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RAPPELS

3 4

ADMINISTRATION D’UN MEDICAMENT DANS L’ORGANISME

Libération

Absorption

Distribution

Elimination

Dissolution

MétabolisationFoie

Reins
Bile

Tissus
Cellules

Compartiments
subcellulaires

SA+ excipients

SA

Sang

• Nanomédicaments 
= 

SA + Vecteur Ø (nm)
~70 fois < globules rouges

(IV possible)

Vectorisation

Challenges de formulation
• Amélioration de la stabilité, solubilité

et/ou dissolution de la SA

• Modification du profil de libération

• Amélioration de l’absorption de la SA

• Améliorer l’observance et adhésion

Challenges de formulation
• Améliorer la stabilité de la SA jusqu’à 

sa cible

• Administrer SA hydrophobes en IV

• Diriger SA vers la cible thérapeutique

(modifier sa distribution pour  efficacité, 

 effets 2nd, l’index thérapeutique)

• Prolonger l’effet thérapeutique

• Formes à libération 
modifiée

• Encapsulation moléculaire

• Encapsulation particulaire

(micro- et nanomédicaments)
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x

Liposomes 

• Phospholipides
en bicouche(s)

• Polyéthylène glycol

• Ligand de ciblage

x

Nanocapsules
à cœur huileux

Nanocapsules
à cœur aqueux

Nanogels
(polymère 
hydrophile)

Prodrogues
lipidiques

Nanosphères

Nanoémulsions

x

Nanocristaux

SA
+

stabilisant

Particules
inorganiques

UNE DIVERSITE DE NANOMEDICAMENTS

≠ matériaux
≠ organisations supramoléculaires

(cf cours correspondants)
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PRINCIPALES APPLICATIONS DES NANOMEDICAMENTS

Cancérologie +++

Infectiologie

Douleur Vaccins et nanomédicaments
à base d’ARN messager

(cours F. Fay)

Ophtalmologie
(cours A. Bochot)

> 50 nanomédicaments approuvés par la FDA
Maladies chroniques, orphelines, diagnostic 

Petites molécules, molécules biologiques
Action générale +++, action locale

Voie intra-veineuse +++
Liposomes +++

Inflammation

Nutrition parentérale
Joyce et al. Nature nanotechnlogy, 2024

• Formulation
• Fabrication
• Coût
• Réglementaire

90% non toxiques en Phase I
80% échouent en Phases II et III 
 manque d’efficacité en 
cancérologie

APPLICATIONS & FORMULATION
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QU’EST-CE QU’UN LIPOSOME ?

8
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QU’EST-CE QU’UN LIPOSOME ?
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Liposomes = vésicules

• Sphérique

• Ø ~ 40 nm à quelques mm 

• 1 phase aqueuse 

• Des molécules amphiphiles

• 1 ou plusieurs bicouches

Type de liposomes
(avant calibration)

QU’EST-CE QU’UN LIPOSOME ?QU’EST-CE QU’UN LIPOSOME ?
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PREMIERES APPLICATIONS : COSMETIQUE

1986

… Premières applications pharmaceutiques dans les années 1990
11

MYOCET®: FICHE D’IDENTITE

SA : DOXORUBICINE HCl (agent intercalant)

Indications : Cancer du sein métastatique, avec un risque
cardiaque augmenté, cancer ovarien après l’échec d’une
chimiothérapie de première intention à base de platine, en
association avec le bortézomib pour le traitement du
myélome multiple.

Ø : ~150 nm

Structure multilamellaire

Composition (ratio molaire) : PC d’œuf / Cholestérol ~1:1

Ratio SA / lipides (en poids) : 0.27

12
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STRUCTURE DES PHOSPHOLIPIDES

13

CH2

CHOH

CH2OH

glycérol

Glycérophospholipides naturels, synthétiques, 
saturés ou insaturés

PHOSPHOLIPIDES : RISQUE D’OXYDATION ET IMPORTANCE DE LEUR PURETE

Attention avec les PL insaturés
 Risque d’oxydation +++

Attention à la presence de lysophospholipides

 Perméabilité des liposomes

Pureté > 99%

14

PHYSICO-CHIMIE DES PHOSPHOLIPIDES

T°C de transition

T°C de pré-transition

FLUIDE

GEL

15

Phase gel très ordonnée

Phase lamellaire ondulée

Phase lamellaire fluide

TEMPERATURE DE TRANSITION

16

Important à prendre en compte pour 
la formulation et la fabrication 

des liposomes 

° C  de transition de phase

 avec le degré de saturation des lipides

 avec la longueur des chaînes
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TEMPERATURE DE TRANSITION – MELANGES NATURELS

17

T°C transition: -15 à -7°C

T°C transition: -15 à -7°C

T°C transition: 52-53°C
Hydrogénation

MYOCET®: ROLE DU CHOLESTEROL

18

Effet du cholestérol dans les membranes :
- Adoucit la transition de phase (inhibée à ~30-50 mol%)
- Rigidifie l’état fluide

ROLE DU CHOLESTEROL

DPPC

DPPC/Chol

DPPC

DPPC/Chol
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(b) Perméabilité des liposomes 
in vivo (liposomes-5,6-CF injectés
chez la souris)

19

(a) Perméabilité des liposomes 
dans le plasma (liposomes 
marqués à la 5,6-CF et incubés 
dans le plasma de souris)

CHOL  la perméabilité

MYOCET®: PHARMACOCINETIQUE

Dépôt des liposomes dans le système réticulo-endothélial puis relargage
de la SA dans la circulation sanguine.

20

85% de doxorubicine
sous forme 
encapsulée

Myocet®

 T1/2

 doxorubicine libre
 index thérapeutique
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MYOCET®: PHARMACOCINETIQUE

21

Myocet® / doxorubicine libre

 Clairance 5-9 fois

 Volume de distribution 10-25 fois

 T1/2 (16 à 50h)

The Breast 2001, supplement 2, 1-7

Seminars in Cancer Biology 69 (2021) 190–199

MYOCET®: PHARMACOCINETIQUE

22Voir Cours Mariana Varna

MYOCET®: PHARMACOCINETIQUE

Après administration IV de vecteurs :

- Adsorption de protéines sanguines

Opsonines : fibronectine, complément,
immunoglobulines,…
Autres protéines : albumine, lipoprotéines,…

- Reconnaissance par le système réticulo-endothélial et phagocytose

- Disparition du compartiment sanguin et concentration importante dans le foie 
et la rate

23

liposome  

Modification de la surface des particules par des polymères hydrophiles (ex: PEG)
= vecteurs furtifs (2nde génération)

High affinity

Importance 
de la couronne 

protéique
« corona » +++

DOXIL/CAELYX®: FICHE D’IDENTITE

SA: DOXORUBICINE HCl

Indication : traitement du sarcome de Kaposi associé au
SIDA, cancer ovarien n’ayant pas répondu au traitement par le
cisplatine, cancer du sein.

Ø : ~ 100 nm

Structure unilamellaire

Composition: phosphatidylcholine de soja hydrogénée, 
cholestérol, mPEG*-2000 carbamoyl DSPE sodique.
* Méthoxypolyéthylèneglycol

24
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DOXIL/CAELYX®: STRUCTURE

25
Voir Cours Mariana Varna

Length and density of PEG onto liposome surface

Association pendant 
la  formation ou en post-insertion

• Mobilité importante des chaînes

• Longueur optimale pour répulsion des protéines : PEG2000 à 5000

• Densité optimale : généralement 3-6 mole%

• Trop faible : espaces pour l’adsorption des protéines

• Trop élevée :  la mobilité des chaînes

PEGYLATION : LONGUEUR ET DENSITE

26

+++

Voir Cours Mariana Varna

DOXIL/CAELYX®: EFFET PEG

27

DOXIL/CAELYX®: PHARMACOCINETIQUE

28
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DOXIL/CAELYX®: BIODISTRIBUTION

Accumulation dans les lésions
vs.

Toxicité cardiaque

29

DOX-HCl LIP-DOX-HCl

CHIFFRES CLES D’UNE SUSPENSION LIPOSOMALE

Doxil

2,3 1014 liposomes / mL

30

DAUNOXOME®:

SA : DAUNORUBICINE

Indication : traitement du sarcome de Kaposi associé au VIH

Ø : ~ 45 nm

Structure unilamellaire

Composition : DSPC/cholestérol 2:1

31

95% de la fluorescence dans le plasma 
= liposomal-daunoxorubicin

CIBLAGE

32

TARGET
CELL marqueur

tumoral

Anticorps
Peptides
Lectines
Petites Molécules

Spécificité
Densité
Stabilité …

exemple

Voir Cours Mariana Varna
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AUTRES EXCIPIENTS DANS LA FORMULATION DES LIPOSOMES

• Tampons
Citrate, Phosphate,…

• Isotonisants
NaCl, Glucose 5%,…

• Cryoprotecteurs
Tréhalose, sucrose…

• Anti-oxydants
a-tocophérol, BHA*, BHT**
*butylhydroxyanisol, **butylhydroxytoluène

33

• Composition qualitative et quantitative

• Structure : MLV > LUV > SUV

• Charge de surface (potentiel zêta)

• Conditions de conservation

- Lumière
- Oxygène
- Température

• Stabilisants

- Cholestérol ≥ 30 mol%

- Alpha-tocophérol, BHT, BHA….

• Lyophilisation

- Tréhalose, sucrose comme cryoprotectant

STABILITE DES LIPOSOMES DEPEND

34

Visudyne
Vertéporfine
Solubilisation

DMLA

Exemples d’applications des liposomes

Ambisome
Amphotéricine B

Solubilisation, 
distribution

Réduction de la 
toxicité rénale
Anti-fongique, 
anti-parasitaire

Caelyx, Myocet
Doxorubicine
Distribution
Réduction 

toxicité cardiaque
Anticancéreux

DaunoXome
Daunorubicine

Distribution
Sarcome de Kaposi

associé HIV

ELA-Max
Lidocaïne

Forme topique
Anesthésique

Vyséo
phospholipides

Œil sec

ETAT DU MARCHE : BILAN

Journée Formation FAREVA – 28 juin 2023

Substances actives

Masses molaires : 243 à 1278 g/mol
Log P : - 3.2 à + 5.5

Journée Formation FAREVA – 28 juin 2023 36

Ø : majoritairement ~ 100 nm
PL : majoritairement à haute  °C de
transition de phase

Génériques pour Liposomes de doxorubicine et amphotéricine B
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FABRICATION

37

MÉTHODES DE FABRICATION DES LIPOSOMES

• Très nombreuses méthodes à l’échelle du laboratoire

• Méthodes utilisées à l’échelle industrielle

• Attributs qualité du produit

38

Cholestérol

Phospholipides

Lipides +, -, DSPE-PEG… 

a-tocophérol

Alec Bangham

Milieu aqueux évaporation
lente sous vide

hydratation 
du film

MÉTHODE D’HYDRATION DU FILM LIPIDIQUE 1961 : Echelle Labo

MLV > mm
polydisperses

Solutions organiques 
de lipides

(chloroforme, méthanol…)

EVAPORATION DE SOLVANT

Formation des liposomes 
par énergie mécanique

vortex

39

Conservation
- 20°C

EVAPORATION DE SOLVANT

MLV
Solutions organiques 

de lipides
(chloroforme, méthanol…)

éliminer les traces 
de solvants

oxydation
des lipides

qualité des solvants

casser le vide 
sous azote ou argon

oxydation
des lipides

évaporation
lente sous vide

inertage
azote ou argon

oxydation
des lipides

finesse du film

MÉTHODE D’HYDRATION DU FILM LIPIDIQUE 1961 : Echelle Labo
EVAPORATION DE SOLVANT

40

EVAPORATION DE SOLVANT

MLV

Conservation
- 20°C

Cholestérol

Phospholipides

Lipides +, -, DSPE-PEG… 

a-tocophérol
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Milieu aqueux
+ SA hydrophile

encapsulation
dite passive

évaporation
lente sous vide

hydratation

MLV > mm

Solutions organiques 
de lipides + 

SA hydrophobe

Rendement
d’encapsulation > 90%

Rendement 
d’encapsulation 10-30 %

vortex

MÉTHODE D’HYDRATION DU FILM LIPIDIQUE 1961 : Echelle Labo
EVAPORATION DE SOLVANT

MLV

41

Cholestérol

Phospholipides

Lipides +, -, DSPE-PEG… 

a-tocophérol

Rapport phase aqueuse/
phase organique = 1/3

MÉTHODE PAR EVAPORATION EN PHASE INVERSE (REV) : Echelle Labo 
LUV

T

Buffer
E

Buffer

B

Ether

F

Ether

B

B

C

Ether

A

Ether

B

D

B B

Lipides dans solvant 
organique type éther 

éthylique

Positionnement des PL 
à l’interface

Ultrasons
émulsion 

eau dans huile

Evaporation : formation de micelles inverses puis liposomes 

LUV ~ 500 nm

Calibration 

100 nm
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Cholésterol

Phospholipides

Lipides +, -, DSPE-PEG… 
a-tocophérol

Milieu aqueux
+ SA hydrophile

MÉTHODE DE DISPERSION DE SOLVANT : Echelle labo et industrielle

Rendement 
d’encapsulation élevée

Rendement 
d’encapsulation ~ 20 %

INJECTION DE SOLVANT

SA hydrophobe

Solutions organiques 
de lipides

solvant miscible
à l’eau

éthanol +++

agitation 
magnétique

élimination 
du solvant

MLV > mm

43

Cholésterol

Phospholipides

Lipides +, -, DSPE-PEG… 
a-tocophérol

Milieu aqueux
+ SA hydrophile

encapsulation
dite passive

MÉTHODE DE DISPERSION DE SOLVANT : Echelle labo et industrielle

Rendement 
d’encapsulation élevée

Rendement 
d’encapsulation ~ 20 %

INJECTION DE SOLVANT

SA hydrophobe

Solutions organiques 
de lipides

solvant miscible
à l’eau

éthanol +++

agitation 
magnétique

élimination 
du solvant

oxydation
des lipides

qualité des solvants

inertage
azote ou argon 

avant fermeture flacon

oxydation
des lipidesMLV > mm

44
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CALIBRATION DE LA TAILLE DES LIPOSOMES : ETAPE CRITIQUE

Après fabrication

MLV ~ mm et polydispersité

Généralement Ø ciblé : < 100 nm  devenir in vivo, efficacité

EXTRUSION
échelle labo et industrielle

HOMOGENEISATION
échelle labo et industrielle

SONICATION
échelle labo uniquement

• Rapide
•  T°C

• Relargage possible de 
particules métalliques

45

CALIBRATION DE LA TAILLE DES LIPOSOMES : EXTRUDEUR

Généralement Ø ciblé, pdi < 0,1  devenir in vivo, efficacité

Ø des liposomes fonction
• Porosité membranes utilisées

• Nombre de passages

• Si lipides saturés T° >T°transition

thermostater l’extrudeur

Ø

mais 
reproductible

dégradation 
certaines SA

46

CALIBRATION DE LA TAILLE DES LIPOSOMES : EXTRUDEUR

Lipex by Evonik

47

CALIBRATION DE LA TAILLE DES LIPOSOMES : HOMOGENEISEUR 
HAUTE PRESSION (cf cours particules lipidiques – V. Faivre)

Polydispersité > Ø ciblé : 100 nm, pdi < 0,1  devenir in vivo, efficacité

48
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gradients de pH transmembranaire 

ENCAPSULATION DITE ACTIVE DES SA HYDROPHILES

Fabrication de liposomes 
non chargés

sulfate 
d’ammonium

pH acide 

sulfate 
d’ammonium

pH acide 

SA neutre à pH 7,4
diffusion

SA devient 
chargée et est piégée

Remplacement du milieu 
extérieur par dialyse

Chargement SA hydrophiles (acides et bases faibles) avec des liposomes préformés
(exemples : daunorubicine, doxorubicine, bupivacaïne, vincristine…) 

49

PURIFICATION DES LIPOSOMES 
by pH gradient

Après fabrication, éliminer SA non encapsulée

Si SA libre  modification distribution,  effets secondaires,  efficacité
Calcul du rendement et du taux d’encapsulation

ULTRACENTRIFUGATIONCHROMATOGRAPHIE
D’EXCLUSION 

SUR GEL

MEMBRANE

Pour SA hydrophobles, faire une centrifugation préalable
à basse vitesse (élimine SA précipitée si besoin)

50

PURIFICATION DES LIPOSOMES 
by pH gradient

Après fabrication, éliminer SA non encapsulée

Si SA libre  modification distribution,  effets secondaires,  efficacité
Calcul du rendement et du taux d’encapsulation

51

PURIFICATION DES LIPOSOMES 
by pH gradient

CHROMATOGRAPHIE D’EXCLUSION SUR GEL

U
V

 a
b

so
rb

an
ce

V0 Vi Vt

Liposomes

SA

Billes de polymère 
• Efficace

• Long

• Forte dilution

Après fabrication, éliminer SA non encapsulée

Si SA libre  modification distribution,  effets secondaires,  efficacité
Calcul du rendement et du taux d’encapsulation

52
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PURIFICATION DES LIPOSOMES 
by pH gradient

ULTRACENTRIFUGATION

• température
• vitesse
• durée
~ 150 000 g

dosage phospholipides

dosage SA

surnageant (SA libre)

culot (liposomes)

• Efficace

• Long

• Pas de dilution

• Peut altérer les liposomes

• Perte en lipides possible

Après fabrication, éliminer SA non encapsulée

Si SA libre  modification distribution,  effets secondaires,  efficacité
Calcul du rendement et du taux d’encapsulation

53

PURIFICATION DES LIPOSOMES 
by pH gradient

Après fabrication, éliminer SA non encapsulée

Si SA libre  modification distribution,  effets secondaires,  efficacité
Calcul du rendement et du taux d’encapsulation

• Long

• Choix de la membrane +++

• Débit, pression
(seuil de coupure, adsorption)

MEMBRANE : dialyse, ultrafiltration, Diafiltration +++

54

DETERMINATION DE L’ENCAPSULATION DES SA

• Rendement d’encapsulation
SA encapsulée / SA initiale x 100

• Taux d’encapsulation
mg de SA / mg de lipides (x 100)

µmoles SA / µmoles de lipides (x 100)

Après purification
Destruction des liposomes

Ajout d’un tensio-actif

(Triton X100 ou Tween 80)

55

ENCAPSULATION DES SA

56
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SA hydrophiles 
• Morphologie et Ø des liposomes

• Concentration de lipides
 nombre de liposomes

 nombre de lamelles

SA lipophiles 
• Concentration de lipides

• Localisation dans la membrane dépend de 
- Coefficient de partage 

- Interaction avec les lipides

- Compétition avec les lipides de la membrane

ENCAPSULATION DES SA

57
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CONSERVATION DES LIPOSOMES

Conservation à 2-8°C

Attributs qualité critiques pouvant être affectés pendant la conservation

Ø, Taux d’encapsulation (fuite), Stabilité chimique

Lyophilisation

~ 30 % liposomes commercialisés

 Stabilité à T°C ambiante

MAIS souvent effet sur 

•  Ø et polydispersité

•  Taux de chargement si SA 
hydrophiles

•  étapes et coût de fabrication

• Profil du produit

• Contraintes de 
production

• Marchés visés

Suspension aqueuse
~ 70 % liposomes commercialisés

63

FABRICATION INDUSTRIELLE DES LIPOSOMES

Etapes nombreuses

Méthodes de stérilisation

• Filtration quand Ø cible << 0,2 mm
(cas le plus fréquent)

• Fabrication aseptique si Ø > 0,2 mm 

Procédé long, énergivore, 
coûteux

ex : extrusion et diafiltration

Equipements, petits matériels
• Aucune trace de tensio-actifs

• Nettoyage sans détergent 

Lipides
• Qualité des solvants

• Inertage azote ou argon

• Chauffer pendant le procédé à °C > 
°C de transition de phase des 
lipides

64
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ATTRIBUTS QUALITE DU PRODUIT

65

ATTRIBUTS QUALITE DU PRODUIT

Attributs qualité du produit Rationnel

• Apparence • Impactée par Ø, SA précipitée … 

• Identification de la SA • Sécurité du patient

• Identification du cholestérol (si présent) • Prévient la fuite in vivo de la SA
• Performance de la formulation

• Identification des phospholipides • Composants de base des liposomes (non affecté par le 
procédé)

• Turbidité • Liée à la concentration de lipides et au Ø des liposomes

• Dosage des phospholipides • Impacte l’encapsulation

• Dosage de la SA • Impacte l’effet thérapeutique

• Encapsulation de la SA • SA libre : pas la même distribution, toxicité que SA 
encapsulée

• Diamètre moyen et distribution • Impacte le temps de circulation, distribution de la SA, 
sécurité du patient

• Charge de surface • Stabilité physique, interaction avec milieu physiologique

• Libération in vitro • Correspond aux profils attendus
66

ATTRIBUTS QUALITE DU PRODUIT

Attributs qualité du produit Méthodes

• Apparence • Visuelle

• Identification de la SA • Cf méthodes analytiques

• Identification du cholestérol (si présent) • Cf méthodes analytiques

• Identification des phospholipides • CLHP, Chromatographie sur couche mince

• Turbidité • UV

• Dosage des phospholipides • Dosage du phosphore minéral, CLHP, dosage 
enzymatique

• Dosage de la SA • Cf méthodes analytiques

• Encapsulation de la SA • Dosage SA et lipides (destruction des liposomes)

• Diamètre moyen et distribution • Diffusion quasi élastique de la lumière

• Charge de surface • Mobilité électrophorétique (Zetamétrie)

• Libération in vitro • Ultracentrifugation, dialyse, ultrafiltration, …

67

ATTRIBUTS QUALITE DU PRODUIT suite

Attributs qualité produit Rationnel

• pH • Stabilité des lipides, SA

• Solvants résiduels • Toxicité, stabilité des liposomes

• Volume extractible • Impacte la dose administrée

• Osmolalité • Impacte la tolérance et intégrité des liposomes

• Pyrogènes, endotoxines • Sécurité du patient

• Stérilité • Sécurité du patient

68
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ATTRIBUTS QUALITE DU PRODUIT suite

Attributs qualité produit Méthodes

• pH • pH métrie

• Solvants résiduels • RMN, Chromatographie gazeuse

• Volume extractible • Pharmacopée

• Osmolalité • Osmomètre

• Pyrogènes, endotoxines • Pharmacopée

• Stérilité • Pharmacopée

69
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FABRICATION DU CAELYX/DOXIL


