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I. Résumé 

L’étude des caractéristiques physico-chimiques du Compritol® (béhénate de glycérol) et 

du Précirol® (palmito-stéarate de glycérol) a été effectuée. Les méthodes d’évaluation 

consistaient en la calorimétrie différentielle à balayage, la microscopie sur platine chauffante 

et la rhéologie dans un rhéomètre capillaire à pression variable. Cette étude a montré une 

évolution de la structure cristalline de ces deux corps gras en fonction du temps et de la 

température de stockage. En effet, ces composés, après fusion et refroidissement,  

« recristallisent » sous une structure partiellement amorphe, qui évolue avec le temps en 

structure cristalline. Il est également ressorti de cette évaluation que ces deux excipients 

lipidiques présentent des plages de fusion bien distinctes. Cette caractéristique est conservée 

lorsqu’ils sont en mélanges binaires. Enfin, ces corps gras se déforment sous l’action de fortes 

forces de cisaillement à des températures inférieures à leurs plages de fusion.  

L’utilisation du Compritol® et du Précirol® comme corps gras lipophiles pour former des 

microbilles à libération prolongée a alors été envisagée. Nous avons procédé moyennant une 

technique de fabrication simple et rapide appelée « la pelletisation thermoplastique ». Il s’agit 

d’un procédé en une étape qui met à profit le pouvoir liant des corps gras facilement fusibles 

et se passe ainsi de l’usage de l’eau ou de solvants organiques. L’appareillage utilisé est de 

type mélangeur granulateur à haute vitesse.  

Nous nous sommes basés sur les renseignements fournis par l’étude de préformulation afin 

d’optimaliser les conditions de fabrication des microbilles. Le contrôle de la température du 

mélange est très important pour la réussite du procédé de pelletisation thermoplastique. La 

vitesse du bras du mélangeur, la température de la double paroi et le temps de sphéronisation 

constituent les paramètres clés pour réussir la pelletisation du mélange. Nous avons mis au 

point des formulations contenant 15% (m/m) de Précirol® et une quantité croissante de 

Compritol® variant de 3 à 65 % (m/m). La libération du chlorhydrate de phényléphrine, 

employé comme agent traceur, a déjà été ralentie pour les formulations contenant 25 % (m/m) 

de corps gras. Face à ces résultats encourageants, nous avons mis au point des formulations 

contenant 75 % (m/m) de différents principes actifs (chlorhydrate de ciprofloxacine, 

théophylline et kétoprofène) et 25 % (m/m) de corps gras. Ces formulations ont abouti à la 

fabrication de microbilles à libération prolongée. Une étude de stabilité menée sur certaines 

des formes finies a montré la stabilité des microbilles lipidiques pour autant que le principe 

actif incorporé dedans ne soit par lui-même facilement dégradable.  
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Afin d’élargir le champ d’application du procédé de fabrication, nous avons mis au point 

des microbilles flottantes à libération prolongée. Les formulations proposées contiennent 

comme excipients : les deux corps gras, un mélange effervescent (bicarbonate sodique/ acide 

tartrique) et du Methocel K100. Leur flottabilité a été prouvée in vitro sur une période de plus 

de huit heures et In vivo par administration de microbilles de riboflavine flottantes versus non 

flottantes à des volontaires humains sains. 
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