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Utilisation des techniques d’imagerie
pour l’étude des formes solides 

pharmaceutiques
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xeII µ−= 0
µ : coefficient linéaire d’atténuation (par diffusion 
et par absorption), en m-1

x : épaisseur traversée

Principe physique
Rappels sur la radiographie standard

Possibilité de distinguer 4 niveaux : air, graisse, eau, calcium
Résolution spatiale : environ 0,1 mm
Résolution temporelle : environ 100 ms
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Méthodes d’imagerie utilisant des RX
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La tomographie

B. Reconstruction des images à partir des projections de
Radon

Coupes : transversales (T)

frontales (F)

sagittales (S)

A. Les différentes coupes
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1 rétroprojection
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La tomodensimétrie X (scanner X)

A.  Principe physique
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B.  Etude des hétérogénéités de densité au sein d’un 
comprimé  par tomodensimétrie X

V. Busignies et al. 2006

Densités plus importantes en périphérie
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C.  Etude de la densité de printlets par tomodensimétrie X
Printlet =  3D-printed tablet

Procédés d’impression 3D 

- Powder bed inkjet printing

- Stereolithography (photopolymerization)

- Gel extrusion

- Fused deposition modelling (a thermoplastic filament is heated to its 
melting point and then extruded, layer by layer )

A. Goyanes et al. International Journal of Pharmaceutics, 527, 2017

Filament de paracétamol et d’un polymère gastro-résistant

LG 5/100

% paracétamol % remplissage printlet
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C.  Etude de la densité de printlets par tomodensimétrie X
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Les noyaux des atomes sont caractérisés par leur nombre quantique de spin I.

Si  I≠0, le noyau possède un moment magnétique.

Exemples : 1H, 31P, 19F, 13C, 23Na 

En imagerie médicale on utilise essentiellement 1H
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: aimantation macroscopique
χ : susceptibilité magnétique du milieu
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L’imagerie par résonnance nucléaire (IRM)
A.  Principe physique
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Antiparallèle 

Energie

Parallèle 

En présence de 0B


Retour à l’équilibre 

 On mesure le retour à l’équilibre de                        
l’aimantation 

Energie

Parallèle 
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Excitation

+ champ de radiofréquences 
(fréquence de résonance de Larmor 
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Retour à l’équilibre de l’aimantation macroscopique

Dans le plan perpendiculaire à 0B


T1 : temps de relaxation spin-réseau ou 
temps de relaxation longitudinal

Relaxation avec échanges d’énergie avec 
l’extérieur ou réseau 

transfert d’énergie sous forme thermique 
avec les molécules environnantes 

Dépend en particulier de la viscosité du 
milieu

T2 : temps de relaxation spin-spin ou 
temps de relaxation transverse

Relaxation sans échange d’énergie avec 
l’extérieur

Dépend  de l’environnement moléculaire 
et de la mobilité des protons

Suivant l’axe Oz (// à         )0B
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 IRM : protocole d’impulsions de radiofréquences précis

 Suivi  de l’aimantation

 Influence de 3 paramètres fondamentaux : 

ρ : nombre de noyaux d’hydrogène par unité de volume 
(pour les tissus biologiques approximativement proportionnel 
au contenu en eau)

T1 : temps de relaxation spin-réseau

T2 : temps de relaxation spin-spin

 Les valeurs de T1 et T2 reflètent l’organisation moléculaire de l’eau 
dans les tissus. 
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 Le contraste provient essentiellement des valeurs de T1 et T2

 Utilisation de produits de contraste

Ex : le gadolinium (7 e- non appariés, effet paramagnétique, 
diminution considérable de T1)

!  Gadolinium libre très toxique  utilisation de complexes stables

Tissus T1 (ms) 
B = 1 T

T2 (ms) Teneur en eau 
(%)

muscles 730 50 79

foie 420 45 71

rein 590 60 81

matière 
blanche

680 90 84

matière grise 810 80 72
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kzBB 0 +=

B
2π
γ

=ν

La fréquence de Larmor va dépendre de z

 Seuls entrent en résonance les protons d’un plan z  parallèle à (xOy)

B


B.  Principe de l’IRM
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C.  Etude par IRM des phénomènes de 
mélange/ségrégation dans un mélangeur pharmaceutique

Mélangeur Turbula
Les non pareils ou neutres

N. Sommier et al. 2001

Billes 
imprégnées 
d’huile 
silicone

Billes non 
marquées
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N. Sommier et al.

Influence du nombre de rotations et de la différence de taille

Billes marquées et non marquées de 
1mm, R = 1, v=22 rpm

Billes marquées de 1mm et non marquées 
de 0,35 mm, R=2.8, v = 22 rpm

Ségrégation



28

Indice de ségrégation

x
S σ

=

1S53,0 ≤≤

Répartition 
aléatoire des 

billes

Système 
complètement 

ségrégé

Le Turbula est un 
excellent séparateur 
de particules à 
écoulement libre !
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Intérêt de la technique d’IRM pour cette problématique

Analyse de tout l’échantillon

 Pas d’erreur d’échantillonnage

 Pas de perturbation lors du prélèvement

Analyse non destructive

Inconvénient 
Marquage d’une population de particules pour avoir un contraste suffisant
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S. Baumgartner et al.

D.  Etude par IRM du gonflement de comprimés matriciels
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Suivi du gonflement de 
comprimés matriciels

 Différents dérivés cellulosiques :

HMC, HEC, HPMC

 Etude au cours du temps :

2H, 4H, 9H, 24H
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Suivi de l’épaisseur du gel au cours du temps
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Suivi du profil de concentration en polymère au cours du temps
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E.  Etude par IRM  de paillasse du gonflement de comprimés 
osmotiques

V. Malaterre et al. Journal of Controlled Release

Acétate de cellulose, PEG 3,35 kDa

Isradipine, PEO 200 kDa, PEO 600 kDa, 
NaCl, MgSt

PEO 7000 kDa, NaCl, bleu indigo, MgSt
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Le signal de MRI reflète l’état d’hydratation de la forme

Comprimé osmotique 
commercial

DynaCirc CR 5 mg
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Formulation 1 : Isradipine : 5 mg

Formulation 2 : Isradipine : 50 mg  

 moins bonne hydratation de la couche de SA, libération incomplète
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Optimisation de la formulation d’un comprimé osmotique

Formulation 3 : Isradipine : 50 mg 

remplacement du PEO 200 kDa par PEO 600 kDa
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F.  Etude par IRM de la 
désintégration in vivo de 
printlets

Seoane-Viano et al., JCR, 2024 

Printlet de HPC avec un 
agent de contraste
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L’imagerie chimique par microscopie IRTF
A. Principe
Obtention de la répartition de groupes fonctionnels, de composants
chimiques ou de structures par l’acquisition de spectres IRTF sur un
ensemble de points de l’échantillon à l’aide d’une platine dont les deux
mouvements de translation peuvent être contrôlés.

-Transmission
-ATR

En transmission : nécessité d’un échantillon ni trop fin ni trop épais

importance de la préparation des échantillons
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billes de polymère(s)OCT à température ambiante

moule 

Remplissage du moule par 
l’agent enrobant

Mise en place de 
l’échantillon

Obtention du bloc
à -196°C

B. Préparation de l’échantillon
Obtention de coupes du matériau à étudier

Cryomicrotomie 
4-5 µm
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C. Cartographie IRTF

Spectre IR

Code de couleur 
suivant l’intensité 
d’une bande ou un 
rapport de bande
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D. EXEMPLE  : MICRO-RESEAUX A BASE DE CHITOSANE OBTENUS 
PAR UN PROCEDE DE PRILLING

Réticulation covalente :

 

2 chitosane-NH2 + O=C-C=O chitosane-N=C-C=N-chitosane + 2 H2O 
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D. EXEMPLE  : MICRO-RESEAUX A BASE DE CHITOSANE OBTENUS 
PAR UN PROCEDE DE PRILLING

 Problèmatique  

obtenir des micro-réseaux de semi-IPN avec une granulométrie, une forme et 
une texture maîtrisées

100 µm

 Procédé de prilling

Martinez et al. European Polymer Journal, 2004

NaOH

Lavage 
(H2O)

prilling réticulation 
par le glyoxal









Séchage en lit 
d’air fluidisé

Lavage 
(H20)
Lavage 
(H20)

 Population homogène de 
particules   sphériques,  

denses, de surface  lisse
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 Etude de la réticulation : Modélisation des cinétiques de consommation 
du glyoxal
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prills Dglyoxal (10-7 cm2/s)

chitosane 1,6  ± 0,4

chitosane/POE 0,8 ± 0,2

 Réticulation contrôlée par la 
diffusion du glyoxal

 Encombrement dû au POE
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 Etude de la réticulation : Distribution de la réticulation

50 µm
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 Etude du gonflement

 Cinétique de 
gonflement de type 
super cas II

 Relaxation des 
chaînes

 Profil expliqué par 
la réticulation en 
surface

 Dissolution de PA à partir de compacts

 Amélioration des profils de dissolution de PA peu solubles par effet 
désintégrant
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E. EXEMPLE  : ETUDE DE LA LIBERATION DE LA TESTOSTERONE A 
PARTIR DE POE

Matrices de POE contenant de la testostérone, libération dans D2O

Alignement des fronts de dissolution du polymère et du PA

le polymère gouverne la cinétique de libération

C.A. Coutts-Lenden, Journal of Controlled Release, 2003
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L’imagerie chimique par microscopie Raman

Piroxicam : anti-inflammatoire non stéroïdien

Polymorphisme : formes α2 et β formes les plus souvent 
rencontrées
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Fabrication  de 
comprimés

Pulvérisation d’une 
suspension 
concentrée de NPs 
d’argent à la surface 
pour les 
expériences de  
SER-CI

Comparaison de la microscopie confocale Raman et de SER-CI

Meilleure
sensibilité 
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