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Méthodes de préparation des microparticules 

biodégradables chargées en principes actifs 

·-·• · '"""" 

C 

Cet article de revue rassemble les travaux relatifs à la 

préparation de microcapsules et de microsphères à base 
de polymères biodégradables lipophiles, conrenant des 
principes actifs hydrosolubles. Les procédés de fabrica­
tion utilisés sont répartis en six classes: l'évaporation ou 
l'extraction du solvant, la séparation de phases, la nébu­
lisation, la fluidisation et la fusion. Les avantages et 
limites propres à chaque procédé sonr évalués en termes 
de faisabilité, reproductibilité, rendement, coût et toxici­
té. Les auteurs tentent également d'établir les liens exis­
tant entre les propriétés physico-chimiques du couple 
principe actif/polymère utilisé, la technique de microen­
capsula.tion adoptée et les pe,fonnances des microparri­
cules obtenues (microcapsules, microsphères). Finale­
ment, cette étude permet de mieux comprendre pourquoi 
seuls trois procédés sont utilisés à l'heure actuelle pour 
la production industrielle de microparticules biodégra­
dables. 

Mots clefs : Microparticules - Microsphères - Microcap­
sules - Polymères biodégradables - Principes actifs 
hydrosolubles - Microencapsulation - Fabrication -
Evaporation du solvant - Séparation de phases - Nébuli­
sation - Administration parentérale. 

Dès le début des années 1970, Je recours à des polymères 
biodégradables en tant que véhicules médicamenteux a permis 
l'administration de microparticules (microcapsules, micro­
sphères) de taille supérieure au micromètre par la voie parenté­
rale. En effet, alors que les implants à base de polymères non 
biodégradables pouvaient être retirés une fois la substance 

médicamenteuse libérée, l'impossibilité du retrait dans Je cas 

des particules interdisait leur utilisation par cette voie. Aujour­

d'hui, les microparticules biodégradables en tant que systèmes 
thérapeutiques parentéraux pour la délivrance prolongée de 
médicaments font l'objet de multiples études par des groupes de 
recherche, aussi bien au niveau académique qu'à l'échelle indus-
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The present review article de scribes the work done on 

microencapsulation of water-soluble drugs using biode­
gradable /ipophilic polymers. The manufacturing pro­
cesses applied are classified into six cacegories : solvent 
evaporation or extraction, phase separation, spray 
drying, fluidized-bed and hot-melt methods. The proces­
ses are critically discussed. The advantages and limita­

tions of each technique are evaluated in term of feasibi­
lity, reproducibility, yield, cost and toxicity. The authors 
try to explain the interactions between the physicochemi­
cal properties of drugs and polymers used, the microen­
capsulation teclmology applied and the performances of 
micropanicles produced (microcapsules, microsphe­
res). Final/y, this work offers a better understanding on 
the reasons why on/y three of these techniques are 
presently used at the industrial scale for manufacturing 
biodegradable microparticles. 

Keywords : Microparticles - Microspheres - Microcap­
sules - Biodegradable polymers - Water-soluble drugs -

Microencapsulation - Manufacturing - Solvent evapora­
tion - Phase separation - Spray drying - Parenteral 
administration. 

trielle. L'avantage fondamental de ces systèmes réside dans la 

possibilité de prolonger la délivrance de divers médicaments, 
d'une manière préprogrammée, sur plusieurs jours, semaines 

ou mois, par Je biais d'une injection unique[!]. 

Ce sont les molécules de faible poids moléculaire, relative­

ment stables et de nature lipophile, qui ont fait l'objet des 

premières études d'encapsulation. Ainsi, Je recours aux micro­
particules biodégradables en vue de l 'administration des stéroï­
des anticonceptionnels a connu un succès considérable. Au­
jourd'hui, un des objectifs majeurs de la recherche pharmaceu-
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tique est l'utilisation de ces systèmes thérapeutiques dans le cas 
des principes actifs fragiles de demi-vie très courte ou dont la 
biodisponibilité par les voies conventionnelles est faible. C'est 
le cas notamment des macromolécules biologiquement actives 
tels les peptides, les protéines, les antigènes ainsi que d:fféren­
tes molécules de nature hydrophile [2-5] . 

Vu l'intérêt grandissant des substances médicamenteuses 
hydrosolubles administrables sous cette forme galénique, nous 
procédons ici à une classification des techniques de fabrication 
développées dans la littérature, en rappelant les grands princi­
pes de chaque méthode tout en indiquant les avantages et les 
inconvénients, le champ d'intérêt, les li.mites et les critères de 
sélection de chaque procédé. Les techniques développées sont 
accompagnées de tableaux récapitulatifs dans lesquels sont 
regroupées les publications fournissant des informations dé­
taillées sur les aspects technologiques. 

1. GENERALITES 

1. Développement historique 

En 1971 , YOLLES [6] propose de prolonger la libération de 
la cyclazocine par la voie parentérale en l'incorporant dans un 
polymère biodégradable. Ce même auteur note que l'injection 
hypodermique d'une suspension de « petites sphères » est plus 
attrayante qu'une implantation. Par la suite, divers médica­
ments ont été associés à des polymères biodégradables sous 
différentes formes galéniques. Les premiers travaux sur les 
particules injectables ne faisaient guère appel à une technologie 
de fabrication bien précise ; ces particules de tailles et de 
formes différentes étaient souvent obtenues par broyage de 
films polymériques contenant le principe actif piégé à l'état 
dissous ou dispersé (7-12]. Par ce procédé de fragmentation 
mécanique, le principe actif se trouve facilement à la surface 
des particules. D'autre part, à cause de leur géométrie irrégu­
lière, les particules obtenues nécessitent lors de l'injection 
l'emploi d'aiguilles dont le diamètre est supérieur à la normale 
[13, 14]. 

Rapidement, les techniques traditionnelles de microencap­
sulation ont été reprises puis adaptées. En 1973, BOSWELL 
[ 15] brevète des procédés de microencapsulation applkables à 
des polymères biodégradables et propose une granulométrie 
pour les particules injectables (0, I à 1000 µm). Quelques 
études isolées de microencapsulation avec les polymères bio­
dégradables apparaissent en 1976 : 
- WISE [ 16] nébulise une solution organique d'un dérivé qui­
nazolé liposoluble et d'un copolymère des acides lactique et 
glycolique ; 
- MICHAELS [ 17] recourt au lit fluidisé pour enrober des 
particules de chloramphénicol par un poly(acide lactique) ; 
- MASON [13] et THIES [18] préparent des microparticules 
biodégradables d'antagonistes morphinomimétiques, sans tou­
tefois préciser la technique adoptée ; 
- CHANG [19] utilise un poly(acide lactique) pourencapsuler 
une série de substances biologiquement actives hydrosolubles 
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comme l'asparaginase et l'insuline, en recourant à la coacerva­
tion interfaciale [20, 21]. 

En 1979, l'équipe de BECK [22] propose une technique 
d'évaporation du solvant pour microencapsuler la progestérone 
avec du poly(acide lactique). Ce procédé, particulièrement 
favorable aux substances médicamenteuses liposolubles, de­
vient rapidement très populaire pour s'appliquer aux principes 
actifs de plusieurs classes thérapeutiques (hormones stéroï­
diennes, anesthésiques locaux, cytostatiques, neuroleptiques, 
etc.). 

2. Microparticules biodégradables 

Ce sont des systèmes thérapeutiques destinés essentielle­
ment à une administration parentérale, en injection sous-cuta­
née ou intramusculaire. Il s'agit de particules sphériques d'un 
diamètre inférieur à 250 µmet de préférence à 125 µm, admi- ; 
nistrables sous forme d'une simple injection dans un véhicule 
approprié à l'aide d'une seringue conventionnelle (type 18 ou 
20 G) [ 1 ]. D'autres types de formulations ont été développés 
pour différentes applications telles que l'administration locale 
au niveau des plaies [23), l'instillation oculaire (24, 25], l'im­
plantation dans le tissu cérébral (26], l'injection intrapérito-
néale [27), intra-artérielle [28, 29), intraveineuse [30, 31] ou 
intracervicale (32], l'inhalation pulmonaire [33] ou encore 
l'administration orale [34-36]. 

Cette revue prend en compte les travaux mettant en œuvre 
des microparticules à base de polymères biodégradables« lipo­
solubles »préformés.Elle exclut donc le cas des microparticu-
les de poly(cyanoacrylates d'alkyle) dont le mode de prépara-
tion qui part des monomères est de tout autre nature. D'autre 
part, l'encapsulation par des polymères bioérodables « hydro­
philes » (albumine, gélatine, caséine, etc.) ne sera pas traitée, 
car ces derniers, qui appartiennent à la famille des poly(amino­
acides), subissent dans le corps une perte de poids sans pour . .._../ 
autant aboutir à la formation de petites molécules éliminables 
par les voies habituelles d'excrétion [37) . Par ailleurs, les 
techniques de fabrication des« particules bioérodables » diffè-
rent de celles des microparticules biodégradables et se fondent, 
en général, sur la formation de réseaux tridimensionnels par 
réticulation chimique ou physique des chaînes macromolécu­
laires. 

Comme exemples de polymères biodégradables, nous 
pouvons citer les polyesters, les polyanhydrides, les polycarbo­
nates, les poly(ortho-esters) ainsi que certains polypeptides. 
Ceux qui entrent néanmoins le plus fréquemment dans la 
composition des microparticules font partie de la famille des 
polyesters. Ce sont les différents énantiomères du poly(acide 
lactique) (PLA), le poly(acide glycolique) (PGA), la polyca­
prolactone (PCL), le polyhydroxybutyrate (PHB), le polyhy­
droxyvalérate (PHY) de même que leurs copolymères respec­
tifs. Le tableau I résume quelques propriétés physiques des 
polyesters. Selon la technique d'encapsulation utilisée, la prise 
en considération de l'une ou l'autre de ces propriétés peut être 
essentielle au bon déroulement du procédé (cf. 11.4.). 
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Tableau 1 - Propriétés physiques de polyesters aliphatiques. 

Poly- I T, 1 T 
' 

1 

T. j Cristal- : Solvants (25°C) I Ref. 
ester' (°C)2 (OC)3 (°C)' linité5 

1 

20 à ! 
1 

PGA ! 224 à - ++ Hexafluoroisopro- [38, 
1 

226 

1 

35 1 pa~ol, hexaflu~ro- 39] 
i 

1 
1 

1 1 acetone sesquI-
1 i hydrate 
1 1 

1 
1 1 • 1 

PHB 176 à - 5 +++ 

1 

Chlorure de methy- [38, 
180 

1 
lène, chloroforme 40] 

j 1 

! Chlorure de méthy- ; PCL 63 - 1-70 à ++ [38, 
1 -60 1 lène, chloroforme, 41] 

' 1 

i 1 
tétrahydrofuranne 

1 1 

. ! 45 à 1 + Chlorure de méthy- ; [38, L-PLA 1

1

175 à 1 

185 • , l 60 1 lène, chloroforme :39, 42] 

1 
: Chlorure de méthy-DL- i 

. 85 à 50 à . 
PLA 90 65 : lène, chloroforme, 

1 ' : tétrahydrofuranne, 
1 1 : acétone, acétate 1 

i 1 . d'éthyle 
1 

DL- ! . 85 à f 40 à l . ' Chlorure de méthy-
PLGA 90 55 lène, chloroforme, 
(50/50) : 1 tétrahydrofuranne, : 

1 
1 1 , acétone, acétate 

1 ! d'éthyle 1 

' Pour les abréviations concernant les polymères, cf. annexe. 
2 Température de fusion. 
3 Température de ramollissement. 
'Température de transition vitreuse. 
5 +++ à - : hautement cristallin à amorphe. 

[38, 
42] 

[39, 
42] 

3. Structure des microparticules [ 1, 43-45) 

Dans la littérature scientifique, les termes de microcapsule, 
microsphère et microparticule sont fréquemment utilisés de 
façon interchangeable. En e ba ant sur la mi.cromorphologie 
de particules, il est possible en fait d'établir une distinction et 
de conférer à ces appellations un sens plus restrictif. 

Le terme « microcapsule » (MC) est utilisé pour caractéri­
ser des particules comportant une structure de type réservoir 
(emplacement central du principe acüf, divisé ou non enrobé 
par un film de polymère). L'appellation« microsphère » (MS) 
se réfère aux sphères monolithiques dans lesquelles le principe 
actif est dispersé de façon uniforme au sein de la matrice. Cette 
dispersion peut être de nature moléculaire (principe actif dis­
sous), et l'on parle de microsphères homogènes ; elle peut être 
de type particulaire (principe actif en suspension) et les micro­
sphères sont dites hétérogènes. 

La différence entre microcapsules polynucléaires et micro­
sphères hétérogènes est de nature plutôt sémantique : elle 
dépend de la taille des particules de principe actif, de leur 
localisation et accessoirement du rapport polymère/principe 
actif. Ainsi, lorsque la dispersion médicamenteuse se localise 
plutôt au centre de la particule et que la granulométrie de la 
substance active est grossière, la structure se rapproche de celle 
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d'une microcapsule; en revanche, quand l'homogénéité de la 
dispersion augmente, que le principe actif est finement divisé 
et que sa masse par rapport au polymère est faible, la structure 
interne de la particule est plutôt celle d'une microsphère. 

En résumé, le terme général « microparticule » (MP) re­
groupe à la fois les microcapsules et les microsphères et donc 
désigne des entités de structures très variables et plus ou moins 
complexes (figure ]). 

microsphères l . microcapsules 

1 mononucléaire polynucléaire hétérogène homogène 

,@ ~ 
• principe actif 

\ 0 polymère 

1 '------- --- - -·-------- ----
Figure 1 - Structure interne des différents types de microparticules. 

La structure d'une microparticule est dictée par le procédé 
de fabrication employé, le chargement en principe actif ainsi 
que la solubilité de la substance médicamenteuse dans la 
solution organique du polymère, et plus précisément dans le 
polymère [43). 

Il. PROCEDES DE FABRICATION 

Ce sont les propriétés physico-chimiques du couple prin­
cipe actif/polymère qui dictent en premier lieu la sélection 
d'une technique particulière [46, 47). Par ailleurs, le propriétés 
des microparticules obtenues (la granulométrie, la structure in­
terne, le chargement, le profil de libération, l'écoulement, la 
mouillabilité, etc.) sont tributaires de la méthode de préparation 
adoptée [48). Parmi les procédés classiques de microencapsu­
lation, plusieurs sont repris dans la fabrication des microparti­
cules biodégradables. Ces techniques nombreuses et variées 
ont fait l'objet de plusieurs revues [43, 49-52). Chaque méthode 
présente ses avantages et ses limites, et ce n'est qu'en considé­
rant les propriétés de la substance médicamenteuse et du 
polymère, ainsi que les caractéristiques souhaitées des micro­
particules, qu'une technique poura être choisie (tableau If). 
Cependant, d'un point de vue purement technologique, la 
méthode adoptée, tout en étant reproductible, doit garantir 
l'obtention d'un rendement d'encapsulation élevé en principe 
actif, de même qu'un taux important en microparticules non 
agglomérées et d'une granulométrie propice.· 

1. Evaporation du solvant 
( émulsification/évaporation) 

Cette technique, basée sur l'évaporation de la phase interne 
d'une émulsion, est d'une mise en œuvre aisée, dans un petit 
laboratoire comme à l'échelle industrielle. L'émulsion est obte­
nue en dispersant sous agitation une solution organique de 
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Tableau Il - Classification des procédés de fabrication. 

Technique Milieu de 1 Exigences 1 

suspension 1 

1. Evaporation 1 

du solvant 
Emulsion Eau Médicament peu hydrosoluble 
aqueuse 
Emulsion Eau 1 Médicament très hydrosoluble 
aqueuse 
multiple 
Emulsion Non-solvant Médicament insoluble dans 
non aaueuse le véhicule 

2. Extraction Non- 1 Médicament insoluble dans 
du solvant solvant(s) le(s) véhicule(s) 
3. Séparation Non-solvant 

1 
Médicament insoluble (solide) ou 

de phases et solvant non miscible (liquide) au milieu 
4. Nébulisation i Air 1 Polymère possédant une tempéra-

: ture de transition vitreuse ou de 

1 ramollissement supérieure à la 
1 , température d'évaporation du 

i ; solvant 
5. Fluidisation Air i Polymère possédant une tempéra-

1 ture de transition vitreuse ou de 

1 
ramollissement supérieure à la 
température d'évaporation du 
solvant 

6. Fusion I Non-solvant 1 Médicament et polymère thermo-

1 

stables et médicament insoluble 
j dans le véhicule 

polymère contenant le principe actif, dans un non-solvant 
additionné d'un agent surfactif. Le terme général « non-sol­
vant » désigne un liquide inapte à dissoudre le polymère. Dans 
cette méthode, il doit posséder un point d'ébullition supérieur à 
celui du solvant organique et ne pas être miscible à ce dernier. 
Une fois l'émulsion stabilisée, l'agitation est maintenue et le 
solvant est évaporé après diffusion à travers la phase continue, 
pour donner naissance à dt>< mir-r0p:111icules solides. La vitesse 
d'évaporation peut être muùulée en variant la pression ou la 
température. D'autres procédés, tels que la lyophilisation ou la 
nébulisation, peuvent également être utilisés pour éliminer le 
solvant [43). Les microparticules sont récupérées par filtration 
ou centrifugation, lavées et séchées. 

Selon la nature de la phase externe (aqueuse ou non) et le 
mode d'incorporation du principe actif dans la solution organi­
que du polymère (dissous, dispersé ou émulsionné), plusieurs 
types de systèmes sont envisageables (figure 2). 

0 
dissous 

(ii\ 
~ 

dispersé 

@ 
·:a,; 

~ 

émulsionné 

Figure 2 - Différents modes d'incorporation du médicament dans la 
solution organique du polymère (d'après [53]). 
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La solubilisation d'une substance hydrosoluble dans la 
solution organique du polymère est réalisée en recourant à un 
cosolvant hydrophile [35, 54, 55). L'avantage du mode de 
solubilisation et d'émulsification réside dans la possibilité de 
produire des particules de structure interne plus uniforme et de 
la dimension souhaitée, indépendamment de la granulométrie 
initiale du principe actif. En revanche, dans le cas d'une disper­
sion, une meilleure homogénéité peut être obtenue en incorpo­
rant le principe actif sous forme micronisée. 

1.1. Emulsion aqueuse huile dans eau (HIE) 

En général, les procédés faisant appel à l'eau comme non­
solvant sont préférables ; ils sont économiques et ne nécessitent 
pas de recyclage. Les microparticules obtenues sont faciles à 
laver, rarement agglomérées et exemptes de résidus toxiques 
autres que le solvant nécessaire à la solubilisation du polymère 
[35, 43, 56, 57]. Le polymère est dissous dans un solvant -
organique tel que le chlorure de méthylène ou le chloroforme, 
le principe actif y est dispersé ou dissous à l'aide d'un cosolvant, 
puis le tout est émulsionné avec une solution aqueuse contenant 
un agent surfactif. 

L'émulsification HIE est la méthode la plus fréquemment 
exploitée dans la microencapsulation des principes actifs lipo­
solubles. Cependant, l'application potentielle de ce procédé 
dépend du pouvoir de rétention de la substance médicamen­
teuse par la phase interne de l'émulsion. Un partage important 
s'opère en présence de principes actifs hydrosolubles entre les 
phases aqueuse et organique et entraîne de faibles rendements 
d'encapsulation. Le tableau Ill rassemble des exemples de 
médicaments à caractère hydrophile encapsulés par ce procédé. 
Il est à remarquer que les médicaments cités peuvent présenter 
différents degrés de lipophilicité, voire même être totalement 
lipophiles. En revanche, une fois l'émulsion formée, suite à son 
contact avec l'eau, le principe actif peut quitter la phase orga­
nique au profit de la phase aqueuse externe en fonction du 
coefficient de partage du médicament et de son degré d'ionisa­
tion dans les conditions opératoires. 

Les stratégies permettant de diminuer la perte en médica­
ment hydrophile sont multiples et sont reprises de manière 
détaillée dans le tableau IV. 

L'hydrosolubilité du médicament peut être diminuée par 
modification chimique de la molécule active, avant son incor­
poration dans l'émulsion. SEKI [60] propose une dérivatisation 
en précurseurs lipophiles pour la 5-fluoro-2'-désoxyuridine. 
Cette transformation est plus simple à réaliser pour les sels 
hydrosolubles sous leur forme non ionisée lipophile. Plusieurs 
chlorhydrates ont été encapsulés de cette manière [73, 79). 
KWONG [65] microencapsule l'insuline en ajoutant dans la 
phase interne de l'émulsion une résine échangeuse d'ions ; cette 
modification, effectuée dans le but de créer des pores et ainsi de 
faciliter la libération de la molécule active, a permis en outre 
une augmentation du rendement grâce à la formation de com­
plexes moins hydrosolubles. 
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Tableau Ill - Médicaments à caractère hydrophile encapsulés par émulsification (H/E)/évaporation du solvant. 

Principes actifs ' Phase organique interne Phase aqueuse externe 1 Ref. 
1 

!Polymères' : Solvants 1 Cosolvants : Non-solvants 1 Agents surfactifs 
1 

Insuline PHB Chloroforme -
1 

Eau Gélatine [58) 
l 

Acétate de buséréline PHB Chloroforme Eau Gélatine [58, 59) 
Fluorodésoxyuridine PLA 

1 
Chlorure de méthylène Eau Gélatine [60) 

Prostaglandine PLA Chlorure de méthylène ' - 1 Eau Gélatine 1 [61) 
Fluorouracile PLA Chlorure de méthylène -

1 
Eau Poly(alcool de vinyle) •, [62) 

Albumine PLGA 1 Chlorure de méthylène - Eau Oléate sodique [63) 
Albumine PLGA Chlorure de méthylène, Eau [64) 
Insuline PLA Chlorure de méthylène - Eau . Poly(alcool de vinyle) [65) 
Chlorhydrate de bléomycine PLA Chlorure de méthylène - Eau Gélatine [66) 
Benzocaïne, lidocaïne PC Chlorure de méthylène : - 1 Eau Gélatine, alginate 

1 
sodique [67] 1 

Insuline PLA Chlorure de méthylène - 1 Eau Poly(alcool de vinyle), 

' 
gélatine [68] 

Nitrofu rantoïne PCL Chloroforme Eau+ Méthylcellulose 
nitrofurantoïne [69, 70) 

Phénobarbital PLA Chlorure de méthylène - Eau± 1 Gélatine 1 

phénobarbital 1 [48) 
Cisplatine PLGA, Chlorure de méthylène - Solution physiol. 1 Poly(alcool de vinyle) 

PLA + cisplatine2 I + méthylcellulose [71 , 72) 
Chlorhydrate 
de doxorubicine PLA Chlorure de méthylène - Tampon pH 7,4 1 Gélatine (28) 
Tétracaïne PLA Chlorure de méthylène - Tampon pH 9,0, 1 Gélatine 

eau ± tétracaïne 1 [73] 
Sulfate de quinidine PLA Chlorure de méthylène, - Tampon pH 7,0 à Polysorbate 80 

chloroforme, benzène 13,0 ± suif. quinidine [74-78] 
Chlorhydrate de pirlimycine, PLA Chlorure de méthylène, -/Propylène glycol, Eau 

1 

Poly(alcool de vinyle) 
sels de ceftiofur acétate d'éthyle méthanol [54) 
Chlorhydrate de PLA Chlorure de méthylène -/Méthanol Eau, tampon Poly(alcool de vinyle), 
pseudoéphédrine pH 12,0 1 polysorbate 80 (35] 
Quinidine PLA Chlorure de méthylène -/Acétone, méthanol, Tampon Polysorbate 

acétate d'éthyle, pH 12,0? 
diméthylsulfoxyde, 

chloroforme, benzène [74) 
1 1 

' Pour les abréviations concernant les polymères, cf. annexe. 
2 Le pH de la solution est ajusté à 2,0 par addition d'acide chlorhydrique concentré. 

On peut également agir sur la composition de l'émulsion en 

réduisant la diffusion du principe actif vers la phase externe. 

Ceci est réalisé par différents auteurs grâce à la saturation de la 

phase externe en médicament [48, 69-73, 75, 76], ou par 

ajustement du pH de la phase aqueuse externe [35, 73, 75-78]. 
BODMEIER [77] démontre que le sulfate de quinidine, qui 

n'est pas encapsulé vers pH 7, peut être retenu à 80% à pH 12. 

Les autres mesures permettant de diminuer la perte en 

principe actif sont citées dans le tableau IV. Elles font appel à 
des modifications de la formulation ou des conditions opératoi­

res. Leur efficacité est cependant faible. 

Les transformations chimiques ne concernent qu'un nom­
bre limité de substances actives ; par ailleurs, l'intérêt de telles 

pratiques reste limité par le fait qu'elles aboutissent à de 

nouvelles entités chimiques nécessitant notamment de nouvel­

les études toxicologiques. L'efficacité des autres interventions 

varie de cas en cas. A titre d'exemple, la saturation de la phase 

aqueuse en médicament n'est avantageuse que pour une sub-

Tableau IV- Facteurs influençant le rendement de microencapsulation 
par émulsification (H/E)/évaporation du solvant. 

Niveau Facteur Effet' Ref. 
d'intervention 

Principe actif Augmentation de 
la liposolubilité + (60, 65, 73, 79) 

Phase aqueuse Saturation par [48, 69-73, 
le médicament + 75, 76] 
Ajustement du pH + [35, 73, 75-78] 
Augmentation de 
la température - [76, 78] 
Augmentation 
du volume + [76, 78) 

Phase organique Augmentation de 
la température (-) [76, 78] 

Solvant organique Augmentation de 
l'hydrosolubilité relative + {74, 78] 
Augmentation 
du volume - (71] 

Polymère Augmentation du 
poids moléculaire + [71] 

stance peu hydrosoluble ou peu coûteuse. De même, l'ajuste- '+: augmentation du rendement. - : baisse du rendement. 
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ment du pH de la phase aqueuse externe peut se révéler efficace 
pour les médicaments ionisés, mais il accélère généralement la 
dégradation du polymère par hydrolyse des liaisons labiles [75, 
77]. 

1.2. EmulEion multiple eau dans huile dans eau (E/H/E) 

Dans une double émulsification de ce type, le princi;Je actif 
est incorpcré en solution aqueuse dans la phase interne d'une 
émulsion HIE. Outre sa simplicité de mise en œuvre, cette 
technique permet l'obtention d'un rendement d'encapsulation 
é:evé en p::incipes actifs hydrosolubles. La phase organique 
agit comme une barrière entre les deux compartiments aqueux, 
évitant ain!:i la di:fusion du médicament vers la phase aqueuse 
externe [35] . La technique est d'autant plus efficace que l'hy­
drosolubilté du rr.édicament est importante (supérieure à 
900 mg/ml selon OGA WA [80]) et le partage envers la phase 
organique défavorable ( coefficient de partage octanol/eau infé­
rieur à 0, 1 (81 ]). La figure 3 représente des micropa:-ticules 
biodégradi:bles cha::-gées en riboflavine phosphate sodique, un 
traceur hyérosoluble, photographiées au microscope électroni­
que à bala~age. 

Figure 3 - Microsphères hétérogènes de riboflavine phosphate sodi­
que à base de polycaprolactone obtenues par émulsification (E/H/E)/ 
évaporation du solvant (AFT AB ROU CHAD C. ef DOELKER E., travail 
en cours). 
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YAMAMOTO (81] note le rôle critique de la viscosité de 
l'émulsion primaire E/1-1 dans la prévention de la diffusion du 
principe actif vers la phase aqueuse externe. A cet effet, il 
recommande l'incorporation d'un agent capable de retenir le 
principe actif dans la phase aqueuse interne en viscosifiant ou 
même en solidifiant cette dernière (valeurs de viscosité compri­
ses entre 150 et 1000 mPa.s). L'efficacité d'une telle interven­
tion, démontrée par OGA WA [82), se heurte toutefois à l'éven­
tuelle incompatibilité des agents utilisés (gélatine, pectine, 
agar-agar, etc.) avec le médicament, limitant ainsi son champ 
d'application. Le tableau V regroupe les paramètres suscepti­
bles d'influencer le taux d'encapsulation par ce procédé. Il faut 
noter que les références citées ne traitent pas uniquement de 
polymères biodégradables. 

Tableau V - Facteurs influençant le rendement de microencapsulation 
par émulsification (E/H/E)/évaporation du solvant. 

Niveau Facteur Effet' Ref. 
d'intervention 

1 
1 

Phase aqueuse jAjustement du pH 1 - 1 [57] 
externe ,Augmentation 

1
du volume 1 1 [57] 

Solvant organique Augmentation de + 
1 l'hydrosolubilité relative [54) 

Polymère Augmentation de 
la concentration + [57] 
Augmentation du 
poids moléculaire + [80, 82] 

Principe actif Augmentation de 
la charge [57, 82) 

Phase aqueuse Augmentation de 
interne la viscosité + i [82] 

Augmentation 
du volume [82) 

Divers !Augmentation de la 
durée de l'agitation [57) 
Diminution du 

!diamètre des particules 1 [82) 

1 + : augmentation du rendement. - : baisse du rendement. 

C'est le groupe industriel Takeda qui a breveté en premier 
l'application de ce procédé aux polymères biodégradables (81, 
83, 84]. Depuis, un nombre important de travaux ont traité aussi 
bien l'aspect technologique de la méthode [80, 82] que les 
performances in vitro et in vivo des microparticules obtenues 
chargées en leuprolide [85-87]. Les exemples rapportés dans la 
littérature montrent que ce procédé convient particulièrement 
aux substances actives à faible dose, fortement hydrosolubles, 
de même qu'aux principes actifs macromoléculaires fragiles 
(tableau VI). 

1.3. Emulsion non aqueuse 

Dans ce type de système, le remplacement de l'eau par un 
non-solvant apolaire comme phase externe de l'émulsion per­
met de prévenir la perte en principe actif hydrosoluble. Le non­
solvant peut être une huile minérale ou végétale, un solvant 
organique, ou encore le mélange de ces derniers. JALIL [48, 
95-101] étudie les conditions de préparation et les caractéristi-
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Tableau VI - Médicaments encapsulés par émulsification (E/H/E)/évaporation du solvant. 

Principes actifs i 
1 

Phase aqueuse interne 
1 

Phase organique Phase aqueuse externe Ref. 

Adjuvants Solvants 1 Polymères' Non-solv.j Agents surfactifs 
1 

Octréotide - Chlorure de méthylène PLGA-GLU Eau Gélatine [88] 
Albumine ou peroxidase - Chlorure de méthylène PLGA Eau Poly(a!cool de vinyle} [89,90 
Sels de ceftiofur Chlorure de méthylène, PLA Eau Poly(alcool de vinyle) 

acétate d'éthyle [54] 
Acétate de buséréline - Chloroforme PHB Eau ~oly(alcool de vinyle), 

!Chlorure de méthylène 
gélatine [59] 

Chlorhydrate de - PLA Eau, ~oly(alcool de vinyle), 
pseudoéphédrine tampon polysorbate 80 

1 Chlorure de méthylène 
pH 12,0 [35] 

Acétate de leuproréline -/Gélatine PLA, Eau Poly(alcool de vinyle) [80, 

' PLGA2 82] 
Toxoïde de diphtérie ( Gélatine 

!
Chlorure de méthylène PLA Eau Poly(alcool de vinyle) [91] 

Insuline Acide chlorhydrique Chloroforme PHB Eau Poly(alcool de vinyle) 

1 

[58] 
Protiréline ou analogues Acides tartrique, citrique, Chlorure de méthylène PLGA Eau Poly(alcool de vinyle) 

acétique, chlorhydrique , : [92 

' butyrique, citrate sodique 1 ' -94] 
Médicaments divers -/Gélatine, albumine, agar- 'Chlorure de méthylène, PLA, Eau, Poly(alcool de vinyle), 1 [81, 

agar, carboxyméthylcellulose : chloroforme PLGA tampon polysorbate 80 j 83, 
sodique 

1 1 
pH 6,0 84] 

1 

1 Pour les abréviations concernant les polymères. cf. annexe. 
2 ± divers additifs (monoléate ou monocaprate de glycérol, D-lactide ou p-hydroxybenzoate de méthyle). 

ques des microparticules obtenues à l'aide de cette technique. 
Le tableau VII rassemble des exemples de médicaments encap­
sulés grâce à l'émulsification non aqueuse/évaporation du sol­
vant. 

Ce procédé, tout en garantissant un rendement élevé d'en­
capsulation pour le principe actif hydrosoluble, prévient l'hy­
drolyse du médicament ou du polymère biodégradable. Cepen­
dant, par rapport aux émulsions aqueuses, cette méthode pré­
sente un certain nombre de désavantages liés à l'emploi d'un 
véhicule non aqueux . I1 :"' ' r1• n · •:i'11ple et plus économique de 
travailler avec l'eau ; le non-so tvant utilisé est souvent cher et 
implique un recyclage. Les résidus de ce dernier sont difficiles 
à éliminer, car souvent peu volatils, et nécessitent un lavage par 
un solvant organique volatil. Finalement, le nombre élevé de 
solvants organiques mis en jeu rend ces particules potentielle­
ment plus toxiques pour une administration parentérale. 

2. Extraction du solvant 
( émulsification/extraction) 

Dans les méthodes d'émulsification/évaporation, le solvant 
organique est éliminé en deux étapes : 
- diffusion du solvant dans le non-solvant (extraction du sol­
vant) ; 
- disparition du solvant à partir de l'interface non-solvant/air 
(évaporation du solvant). 

Grâce à l'affinité élevée du solvant pour le milieu continu, 
l'étape de l'évaporation peut ne pas être nécessaire à la forma­
tion de microparticules. La phase externe doit alors présenter 
une certaine miscibilité avec le solvant ou doit être susceptible 
de devenir miscible par addition d'un second non-solvant 
(tableau VIII). II faut remarquer que, dans certains systèmes, 
les deux phénomènes d'extraction et d'évaporation peuvent 

Tableau Vil - Exemples de médicaments encapsulés par émulsification non aqueuse/évaporation du solvant. 

Principes actifs J Polymères' 1 Solvant 1 Cosolvant Agent surfactif Non-solvant Ref. 
1 

1 

Mitomycine C : PLA Acétonitrile - Tristéarate de Huile de paraffine [102] 
1 sorbitanne 

Phénobarbital 
1 

PLA Acétonitrile - Divers Huile de paraffine [48, 95, 96 
98, 99] 

Insuline, chlorhydrate 1 

de doxorubicine 1 PLA Acétonitrile Eau Lécithine de soya Huile de coton [55] 
Glycine Sesquioléate 
et homopolymères PLA Acétone - de sorbitanne Huile de paraffine [103] 
5-Fluorouracile PLA, PGA, Hexafluoroacétone - ? Tétrachlorure 

PLGA sesquihydrate de carbone [104] 
Acétate de PGA Hexafluoroacétone - Sesquioléate de sor- Tétrachlorure de 
prednisolone 

1 
sesquihydrate bitanne, polysorbate carbone [105, 106] 

1 

1 Pour les abréviations concernant les polymères, cf. annexe. 
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Tableau VIII - Microencapsulation par émulsification/extracti::,n du solvant. 

Principe actif Poly- 1 Solvant Agents surfactifs 
mère' ! 

Hydrocortisone PLA i Chlorure de 

1 

méthylène2 

1 
Colorants divers PA Chloroforme Monoléate de 

sorbitanne 
Albumine PLGA 1 Chlorure de Trioléate de 

1 méthylène sorbitanne 
Insuline PA i Chlorure de Trioléate de 

méthylène sorbitanne 
Acétate de PGA Hexafluoroacétone Sesquioléate de 

Méthodes de préparation des microparticules biodégradables 
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1 Non-solvart Non-solvant Ref. 
J véhicule extracteur 

i Huile minérale - 1109] 

1 Huile de silicone - 11101 

Huiie de silicone Ether de pétrole 163] 

1 
Hui e de silicone Ether de pétrole [107, 1111 

J Tétrachlorure de Dioxanne 
prednisolone 1 sesquihydrate sorbitanne, polysorbate carbone [105, 106] 

1 

' Pour les abréviations concernant les polymères, cf. annexe. 
2 Les mélanges chlorure de méthylène/éthanol/eau et chlorure de méthylène/éthanol/diméthyl is:isorbide ont également été utilisés. 

contribuer de manière concomitante à l'élimination du solvant. 
Dans ces cas, la distinction entre les deux procédés cités dépend 
d'une multitude de facteurs, parmi lesquels on peut citer le 
rapport des volumes solvant/non-solvant, l'affinité du poly­
mère pour le solvant, l'agitation, la géométrie et la dimension 
des récipients . Certains auteurs utilisent des termes plus géné­
raux, tels qu'« élimination du solvant» (soll'ent removal (105, 
107]), « évaporation/extraction du solvant » [ 108] ou « sé­
chage dans un liquide » (in-/iquid drying [51]) pour définir les 
cas intermédiaires ou encore pour regrouper les deux procédés 
d'évaporation et d'extraction. 

Dans les systèmes où l'affinité entre solvant et non-solvant 
est élevée, les auteurs proposent de remplacer l'étape d'émulsi­
fication par l'introduction goutte à goutte de la solution polymé­
rique dans le véhicule [63, 107, 109]. La gouttelette est trans­
formée en microparticule solide après l'extraction du solvant. 
LEELARASAMEE [ 109] module la granulométrie de ses 
particules en modifiant le diamètre de l'aiguille utilisée lors de 
l'introduction de la solution organique de polymère ; de plus, il 
parvient à fabriq uer des particules avec une structure interne de 
type réservoir ou matriciel en variant le solvant ou le mélange 
de solvants. 

3. Séparation de phases 
(milieu non aqueux) 

Le principe de cette technique repose sur le phénomène de 
coacervation. Il s'agit d'une désolvatation ménagée d'une solu­
tion organique de polymère en deux liquides, le coacervat, riche 
en polymère, et le liquide d'équilibre, pauvre en polymère. 
Depuis longtemps, cette forme de séparation de phases liquide/ 
liquide a été exploitée dans la technologie pharmaceutique de 
microencapsulation. Les différentes étapes du procédé sont les 
suivantes: 
1. la substance médicamenteuse est dispersée dans la solution 
organique du polymère ; 
2. sous agitation continue, la séparation de phases est induite 
par l'action individuelle ou combinée de ces trois agents : 
addition d'un non-solvant, abaissement de la température du 
système ou évaporation du solvant organique; 
3. les gouttelettes de coacervat formées piègent ou enrobent Je 

S.T.P. PHARMA SCIENCES 2 (5) 365-380 1992 372 

principe actif pour donner naissance à des microparticules 
immatures ou « protomicroparticules », trop molles 3. ce s~ade 
pour être récupérées ; 
4. la paroi est durcie grâce à une désolvatation plus prononcée, 
habituellement par addition d'un grand excès de non-solvant; 
les panicules sont récupérées par filtration, lavées et séchées 
(figure 4). 

Figure 4 - Microparticules de Decapeptyl" Retard obtenues par sépa­
ration de phases. 
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Dans la littérature relative aux polymères biodégradables, 
la coacervation est essentiellement induite par addition lente 
d'un non-solvant (tableau IX). Notons que certains auteurs 
utilisent des termes plus spécifiques pour qualifier le type de 
coacervation produite, en se référant à la composition chimique 
de l'agent utilisé. Ainsi, en présence d'un polymère liquide 
(huile de silicone, polybutadiène, polyisobutylène, etc.), la 
séparation de phases est appelée par« addition de polymère 
incompatible », et lorsque l'agent de coacervation e t un sol­
vant organique (toluène, heptane, ether, etc.), la séparation de 
phases est dite par« addition de non- olvant ». Dan ce type de 
classification, basée sur la nature chimique de l'agent, l'attribu­
tion d'une appellation spécifique aux séparations de phases 
induites par addition d'huiles minérales ou végétales, ou encore 
de mélanges de différents agents précités, se complique ; c'est 
pourquoi d'autres auteur [ 1 12, 126 ], dont nou. sommes, ré­
unissent ou le vocable général « non- olvant » tous les 
composés chimiques induisant la coacervation. 

Une fois ajouté au système, le non-solvant se mélange au 
solvant, diminue son pouvoir de solvatation et provoque la 
séparation du polymère sous forme de coacervat autour des 
particules solides ou liquides de principe actif. Plusieurs poly­
peptides ont été encapsulés par ce procédé (figure 4). Ces 
médicaments hydrosolubles, actifs à faible dose, sont généra­
lement incorporés à un taux ne dépassant pas les 10% de la 
masse totale [2]. Afin d'assurer une distribution plus uniforme 
du principe actif au sein des particules et rendre la taille de ces 
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dernières indépendante de la granulométrie initiale du médica­
ment, certains auteurs [59, 112-117] recourent à l'incorporation 
sous forme de solution aqueuse. Il est évident que seuls les 
systèmes solvant/non-solvant non miscibles à l'eau permettent 
ce mode d'incorporation. La division des gouttelettes aqueuses 
sous l'effet de l'agitation offre une meilleure dispersion du 
médicament au sein du système et augmente la surface dispo­
nible pour l'encapsulation. Une autre façon d'optimiser le 
résultat consiste à microniser la substance active. LAPKA [ 14], 
pour a pan, combine les deux modes de dilution et de micro­
nisat ion et incorpore la calcitonine sous forme d'une solution 
solide gélatineuse micronisée. 

Il existe un nombre important de travaux ayant trait aux 
médicaments hydrosolubles encapsulés par ce procédé. Néan­
moins, si la littérature scientifique s'est fréquemment consacrée 
à l'évaluation des caractéristiques et des performances des 
particules, elle s'est montrée très peu loquace sur les modes 
opératoires de fabrication. A titre d'exemples, nous pouvons 
citer des travaux portant sur l'encapsulation de l'ampicilline 
[23], de la gonadoréline [118], de la Iypressine [l 19, 120], de 
l'octastatine [ 121, 122], ou encore de la corticotrophine [I 23]. 
Les publications présentant en revanche une description tech­
nologique détaillée sont répertoriées dans le tableau IX. 

La microencapsulation par séparation de phases est une 
technique complexe et nécessite un ajustement minutieux des 
conditions opératoires [43]. Parmi les travaux effectués dans ce 

Tableau IX - Exemples de médicaments encapsulés par séparation de phases en milieu organique. 

' Principe actif Polymères' Solvant 
1 

Agent de Agent de Ref. 
(% incorporé) 1 1 

coacervation durcissement 
' 1 

Triptoréline (2,5) 
1 

PLGA Chlorure de méthylène 

1 

Huile de silicone Heptane? [124) 
Analogue de 
la gonadoréline (2,9) 

l 
PLGA Chlorure de méthylène Huile de silicone Heptane [125) 

Nafaréline (1,4) PLGA Chlorure de méthylène Huile de silicone Heptane [112) 
Triptoréline (2, 1-5,3) PLGA • Chlorure de méthylène Huile de silicone Heptane [114,115) 
Albumine (10,0) PLA 1 Chlorure de méthylène Huile de silicone Octaméthylcyclo-

1 
(12°C) tétrasiloxane [126) 

Buséréline (10,0) 
1 

PHB 1 Chloroforme Huile de silicone Ether de pétrole [58, 59) 
Triptoréline (2,9) 

1 

PLGA Chlorure de méthylène Huile de silicone Trichlorofluoroéthane [116, 117] 
Polypeptides divers (2,9) PLGA 1 Chlorure de méthylène Huile de silicone Refroidissement (15°C) 

1 

! Toluène 
+ trichlorofluorométhane [116, 117] 

Calcitonine (5,5-5,8) PLA Polybutadiène + Refroidissement + 

1 toluène heptane refroidi [14] 
Médicaments divers (8,0-40,0) PLA+EC 1 Acétate d'éthyle Heptane Heptane [127) 
Sulfaméthizol (40,0) PLA+CMEC Acétate d'éthyle Ether Ether [128) 
Chlorhydrate d'oxytétra-
cycline (33,3-50,0) PLA Chlorure de méthylène Heptane (0°C) Heptane refroidi [129] 
Chlorhydrate de PLA Chloroforme Heptane Refroidissement (4°C) 
pilocarpine (66,6) + heptane refroidi [74) 
Acide stibocaptique 1 PLA ! Trichloroéthylène ? Polyisobutylène + Refroidissement + 

1 
1 trichloroéthylène heptane refroidi [130) 

Médicaments divers (75,0) 1 PLGA I Benzène Polybutadiène + Refroidissement + 
i benzène heptane refroidi [14) 

Médicaments divers (44,0-80,0) PLA 1 Toluène Polybutadiène + Refroidissement + 

1 

toluène heptane refroidi [14] 
Médicaments divers (75,0) PLA Toluène Polybutadiène Refroidissement + 

l 
liquide 

1 
heptane refroidi [14] 

' Pour les abréviations concernant les polymères, cf. annexe. 
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domaine, rares sont ceux qui considèrent l'aspect fondamental 
du phénomène de coacervation. Ainsi, par manque de données 
de base, les problèmes rencontrés demeurent souvent insur­
montables. Seule l'étude de l'interaction polymère/solvant/ 
non-solvant au sein de chaque système est en mesure de fournir 
les éléments nécessaires à la compréhension des phénomènes 
et à l'optimisation du procédé. Dans cette optique, RUIZ [124, 
125] et THOMASIN [ 126] recourent à un diagramme de phases 
ternaires de façon à déterminer le rapport idéal polymère/ 
solvant/non-solvant nécessaire à l'obtention d'une encapsula­
tion optimale (figure 5). RUIZ [124, 125] s'attache en particu­
lier à évaluer l'influence de la nature des constituants du 
diagramme. Quant à THOMASIN [126], il caractérise l'aspect 
physico-chimique de la phase coacervée, notamment son vo­
lume et sa viscosité, afin d'obtenir un coacervat à la fois 
suffisamment fluide et stable pour assurer le mouillage et l'en­
capsulation du principe actif. Ce dernier type d'étude est égale­
ment conduit par LAPKA [14], mais celui-ci ne fait pas 
intervenir de diagramme de phases. 

non-solvant 

solvant ?' 

Pseudo-émulsion non-solvant/solvant 

~ Début de la séparation de phases 

1111 Formation de coacervats stables 

1111 Agrégation et précipitation du polymère 

polymère 

Figure 5 - Diagramme de phases type polymère/solvant/non-solvant. 

Très souvent, les panicules produites par cette technique 
sont sujettes à une agglomération massive, diminuant ainsi le 
rendement de fabrication ou provoquant le rejet total d'un lot 
[ 117]. Les conséquences de ce problème s'en trouvent aggra­
vées quand le médicament concerné est coûteux et disponible 
en faible quantité. Pour y remédier, FONG [131] propose 
d'abaisser la température du système à - 40, voire - I 00°C, puis 
de provoquer la coacervation par addition du non-solvant. La 
paroi des microparticules ainsi formées étant suffisamment 
ferme, l'adhésion entre les particules est évitée. De même, 
LAPKA [14] suggère de travailler à basse température (- 70 à 
- 30°C),ceci essentiellement lors de l'étape de durcissement des 
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protomicroparticules. La reproduction de ces conditions opéra­
toires à l'échelle industrielle étant difficile, ORS OLINI [ 117] 
utilise un autre procédé ; cet auteur travaille à une température 
comprise entre O et 25°C en recourant, lors de l'étape de 
durcissement, à un hydrocarbure fluoré, fluorohalogéné ou à un 
mélange de ces derniers comme non-solvant. L'emploi de ces 
fréons soulève néanmoins des obstacles d'ordre écologique et 
nécessite une substitution. Nos propres essais, entrepris avec 
l'huile de silicone comme agent de coacervation et de durcisse­
ment, ont démontré la possibilité d'éviter entièrement l'agglo­
mération des particules. L'huile de silicone, tout en garantissant 
une désoivatation rapide de la paroi des protomicroparticules, 
est capable de stabiliser le système grâce à sa viscosité. 

Malgré la complexité des processus et les problèmes con­
cernant l'agglomération des particules ou la manipulation de 
milieux non aqueux (coût élevé et recyclage des non-solvants, 
lavage des microparticules et présence de solvants et non­
solvants résiduels [ 117]), la séparation de phases reste une 
technique de choix dans l'encapsulation de médicaments hy­
drosolubles. Ce procédé présente l'avantage d'être peu trauma­
tisant pour les médicaments et polymères fragiles. En outre, de 
par la nature non polaire de ses constituants, il est en mesure 
d'offrir des rendements d'encapsulation importants en médica­
ments hydrosolubles. 

4. Nébulisation 
(dessiccation par nébulisation) 

Dans cette technique (spray drying), le principe actif est 
dispersé ou dissous dans une solution organique de polymère, 
puis le mélange est atomisé dans un courant d'air chaud au 
moyen d'un nébulisateur. Après évaporation du solvant, les 
microparticules sèches sont récupérées. La nébulisation con­
vient aussi bien à l'encapsulation de médicaments hydrosolu­
bles que liposolubles (tableau X). Cette technique simple et 
rapide est réalisable en laboratoire comme à l'échelle indus­
trielle et permet l'obtention de la forme finale en une seule étape 
[51, 52, 132]. Elle est en outre particulièrement adaptée à la 
production en continu et à grande échelle (figure 6). 

Le rendement et les propriétés de la forme finale sont 
grandement influencés par les propriétés viscoélastiques de la 
solution polymérique [51] et le type de polymère utilisé [ 132]. 
Seuls les polymères non plastifiés [ 132] ou non ramollis [ 15] 
lors du séchage des gouttelettes nébulisées peuvent garantir 
l'obtention d'un rendement élevé en particules sphériques non 
agglomérées. Le tableau I résume les propriétés thermiques de 
quelques polyesters couramment employés. On peut remarquer 
que les caractéristiques d'un polymère donné dépendent non 
seulement de sa composition chimique mais également de sa 
configuration. Ceci est notamment le cas du poly(acide lacti­
que) qui possède différents énantiomères. Les travaux entrepris 
avec la forme racémique de ce polymère (DL-PLA) aboutissent 
à la formation de particules non sphériques avec une surface 
irrégulière et déformée [133], ou de fibres polymériques [ l 32]. 
BODMEIER [ 132) explique la formation de produits parasites 

1 
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Tableau X - Mic:oparticules obtenues par nébulisation. 

1 
T. I Ref. Principes actifs Poly- 1 

Solvants 
1 lmères ' (OC)' 

' 
Divers médicaments ' DL- Chlorure de 70 1 [132] 

i PLA méthylène 
Piroxicam, hydrogé-

1 
DL- Chlorure de 60 

noxalate de naftidro- PLA 
1 

méthylène 
furyl 

' 
11331 

Sulfate de terbutaline l PLGA , Chlorure de 
1 

70 
1 \ méthylène 1331 

Sulfate de salbutamol • PLGA : Chlorure de 1 50 1 

1 méthylène 1 [331 
Dérivé quinazolé PLGA Hexafluoropropa-

' nol + tétrahydro- 1 1 

i furanne ' [16] 
Albumine L-PLA Chlorure de mé- 37 

1 ou : thylène, tétra- 1 1 

' . PLGA hydrofuranne 1 [63] 
Rouge de méthyle P(HB· Chloroforme 1 125 

HV) [134] 
Mésilate de L·PLA ? 
bromocriptine 

' 
1 (44] 

Mésilate de PLGA- ? {135, 
bromocriptine I GLU , ! 136] : 

' Pour les abréviations concernant les polymères, cf. annexe. 
2 Température d'entrée de la chambre de séchage. 
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fibreux par la présence de fortes liaisons intermoléculaires 
entre les chaînes polymériques linéaires du poly(acide lacti­
que) . Cependant, en se ba ant sur les propriétés phy iques de ce 
polymère, il est plus probable que le DL-PLA se trou ait à l'état 
plastifié dans les conditions opératoires des deux études sus­
mentionnées. 

Le recours au chauffage est en mesure non seulement 
d'influencer les propriétés du polymère, mais également celles 
du principe actif. Ainsi, comme le fait remarquer BODMEIER 
[ 132] dans le cadre d'une étude portant sur la microencapsula­
tion de la progestérone, les propriétés physiques des principes 
actifs peuvent être altérées lorsque ceux-ci se présentent sous 
différents polymorphes. 

S. Fluidisation 

Dans ce procédé, les particules solides de principe actif sont 
mises en suspension dans l'air chauffé de l'enceinte d'un lit 
fluidisé. Les noyaux sont ensuite enrobés par atomisation d'une 
solution organique de polymère. Cette technique nécessite 
habituellement une charge importante de substance médica­
menteuse (350-2000 g) [ 138]. Pour les médicaments disponi­
bles en faible quantité, NUWAYSER [137] a développé un 
modèle permettant de ne traiter que des charges de 5 à 40 g 
(mini-lit fluidisé de BIOTEK). 

La fluidisation aboutit à des microcapsules hautement 
chargées (jusqu'à 90%) ( 138]. Un risque potentiel associé à ces 
formes réservoirs résulte de l'endommagement ou de la rupture 
de la membrane polymérique [ 136], entraînant une libération 
non contrôlée du médicament. Ce problème devient d'autant 
plus aigu que le médicament est puissant et son hydrosolubilité 
importante. 

Cette méthode présente de nombreuses analogies avec la 
précédente. Tout comme cette dernière, elle est simple et de 
mise en œuvre rapide. De même, l'encapsulation est possible 
indépendamment de la solubilité du médicament, mais les 
propriétés thermiques du polymère sont critiques (tableau XI). 

Tableau XI - Microparticules obtenues par fluidisation. 

Principe actif Polymère' Ref. 

Chloramphénicol PLA [17, 25] 
Nitrate de pilocarpine PLA [25] 
Hormones stéroïdiennes L-PLA [137-139] 
Anesthésiques locaux L-PLA [140] 
Méthadone L-PLA, 

L-PLGA, 
L-PCLLA [141, 142] 

' Pour les abréviations concernant les polymères, cf. annexe. 

6. Fusion 

Cette méthode est fondée sur la transformation par refroi-
Figure 6 - Microparticules de Partodel·• LA obtenues par nébulisation. dissement (co11geali11g) des gouttelettes polymériques fondues 
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en microparticules solides. MATHIOWITZ (143, 144] fait 
appel à ce procédé pour préparer des microparticules chargées 
en protéine (insuline ou myoglobine) à base de polyanhydride. 
Dans ce cas, Je polymère étant hydrolysable et Je médicament 
hydrosoluble, il propose une émulsification de la masse poly­
mérique fondue contenant le médicament dans un mélange de 
non-solvants composé d'huile de silicone et d'huile d'olive. 

L'intérêt de ce procédé est qu'il évite l'utilisation de solvants 
orga,niques, mais son application se limite aux polymères et 
médicaments thermostables. 

* 
* * 

Dans cette revue, nous nous sommes essentiellement inté­
ressés à la faisabilité technologique et aux avantages et limites 
de différents procédés d'encapsulation. Au cours de l'étape de 
fabrication, trois questions importantes doivent être soulevées 
[43] , à savoir: la méthode adoptée permet-elle d'obtenir des 
profils de libération in 1•itro reproductibles d'un lot à l'autre ? 
offre-t-elle suffisamment de flexibilité pour qu'au travers de 
modifications des paramètres technologiques les performances 
in vitro et in vivo désirées soient atteintes ? enfin, la transposi­
tion d'échelle est-elle réalisable ? 

Parmi les techniques développées, peu sont exploitables à 
l'échelle industrielle. Des exigences très strictes concernant la 
reproductibilité, la sûreté, la validité et les règles de bonnes 
pratiques de fabrication (GMP) sont autant d'obstacles que 
n'ont été capables de franchir pour l'instant que les trois procé­
dés suivants [ 145] : 
- évaporation du solvant ; 
- séparation de phases ; 
- nébulisation. 

Chacun de ces trois procédés est à l'origine d'une des trois 
spécialités de microparticules biodégradables commerciali­
sées actuellement. L'Enantone® LP (Takeda), chargée en un 
dérivé de la gonadoréline, le leuprolide, est fabriquée par 
émulsification (E/H/E)/évaporation du solvant. La séparation 
de phases par addition d'huile de silicone est à l'origine de la 
production du DécapeptylŒ Retard (Fening), contenant de la 
triptoréline, qui est également un agoniste de la gonadoréline. 
Finalement, la nébulisation a été utilisée dans la fabrication du 
ParlodelŒ: LA (Sandoz) chargé en bromocriptine. Cette même 
technique est également utilisée pour l'obtention d'un qua­
trième produit, en cours d'enregistrement, le Parlodel@; LAR 
(Sandoz) qui présente par rapport au précédent la particularité 
d'être à base d'un nouveau polymère biodégradable (PLGA­
GLU) (136]. 

Le fait que ces différentes spécialités soient obtenues au 
travers de trois procédés différents démontre qu'aucune de ces 
techniques ne peut être privilégiée a priori . Néanmoins, l'ai­
sance et la rapidité de mise en œuvre de la nébulisation est 
susceptible de rendre son utilisation prédominante à un niveau 
industriel dans l'avenir. ♦ 
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ANNEXE - Abréviations 

PGA : poly(acide glycolique), appelé aussi improprement acide poly-
-glycolique. 
PHB : poly(acide hydroxybutyrique), polyhydroxybutyrate, appelé 
aussi improprement acide polyhydroxybutyrique. 
PLA : poly(acide lactique), appelé aussi improprement acide polylac­
tique. 
L-PLA : poly(L-acide lactique). 
DL-PLA : poly(DL-acide lactique). 
CMEC : carboxyméthyl éthylcellulose. 
PCLLA : copolymère de la caprolactone et de l'acide lactique. 
PLGA : copolymère des acides lactique et glycolique. 
DL-PLGA : copolymère des acides DL-lactique et glycolique. 
P(HB-HV) : copolymère des acides hydroxybutyrique et hydroxyvalé­
rique. 
EC : éthylcellulose. 
PA : polyanhydride. 
PC : polycarbonate. 
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PCL : polycaprolactone. 
PLGA-GLU : terpolymère des acides lactique et glycolique et du 
glucose. 
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