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INTRODUCTION

La voie orale est la plus naturelle pour l’introduction d’une substance

médicamenteuse dans l’organisme. Mais, pour atteindre une telle activité

thérapeutique, le principe actif passe par plusieurs étapes cinétiques qui dépendent de

la dissolution de la forme pharmaceutique dans le milieu physiologique. Au cours de

ce processus, le principe actif généralement peu stable dans le milieu physiologique

peut subir une dégradation, en particulier dans le milieu gastrique à un pH très acide

(1.2-1.5) et par de nombreuses enzymes (pepsine, chymopepsine, chymotrypsine,

etc..) présentes dans le tractus gastro-intestinal, conduisant à une faible

biodisponibilité de la substance active en site d’action [1].

Pour cela, l’une des approches proposées pour améliorer la biodisponibilité des

principes actifs, est la vectorisation par encapsulation des molécules actives dans une

matrice de polymère. Cette technique permet de protéger le principe actif contre les

liquides physiologiques et de minimiser les effets indésirables, en conférant à la forme

un profil de cinétique de libération modifiée, pour qu’elle puisse retarder ou

prolonger la libération du médicament à un site cible, avec une concentration, un

temps et une vitesse bien définis et contrôlés [2].

Parmi les polymères les plus utilisés pour l’encapsulation, nous citons les

polymères biodégradables, biorésorbables et biocompatibles avec l’organisme vivant.

Les plus utilisés sont les polysaccarides d’origine naturelle et végétale, qui présentent

une diversité de structure, telle qu’elle leur permet d’avoir des propriétés aussi variées

que le sont leurs structures, souvent générées par une simple modification chimique

réalisée sur l’un des hydroxyles appartenant à l’unité du cycle glycoside du polymère

[3].

Les dérivés cellulosiques sont l’enjeu des travaux de recherches les plus développés

actuellement. De plus en plus, nous assistons à l’utilisation de l’éthyle cellulose (EC),

du méthyle cellulose (MC), de l’hydroxy méthyle cellulose (HMC), de l’hydroxy

propyle méthyle cellulose (HPMC) dans le domaine de la préparation pharmaceutique

en tant qu’excipients. Mais, leurs propriétés telles que la solubilité et la stabilité ne
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sont pas les plus appropriées à leur exploitation dans les procédés de l’encapsulation,

par simple ou par double émulsion normales E/H ou E/H/E et inverses H/E ou H/E/H.

Dans cet optique, nous nous sommes fixé un objectif principal qui est celui de

modifier chimiquement l’hydroxy propyle méthyle cellulose (HPMC), par

carbonatation sélective des hydroxyles situés sur les carbones secondaires C’2 du

radical hydroxy 2’ propyle porté par le carbone C6 primaire, du cycle glycoside

appartenant au dérivé cellulosique. La réaction de carbonatation est réalisée sur le

groupement fonctionnel OH, en aboutissant au dérivé doublement fonctionnalisé en

insérant à la fois une fonction ester et un groupement carboxylate sur le même

carbone C’2 du substituant hydroxypropyle du HPMC, qui le transforme en un

polyélectrolyte favorisant sa précipitation dans des solvants usuels tels que l’hexane et

l’éthanol.

Le deuxième objectif à atteindre est l’encapsulation d’une molécule active qui est le

valsartan, appartenant à la classe des antihypertenseur et constituant l’un des

antagonistes compétitifs puissants et sélectifs des récepteurs AT1 de l’angiotensine II.

Cependant cette molécule présente une faible biodisponibilité environ 23 %, due à sa

faible solubilité en milieu aqueux [4]. De ce fait, la formulation d’un nouveau

médicament par encapsulation du valsartan dans des polymères, le carbonate de

HPMC, associé ou non à d’autres polymères tels que le polyéthylène glycol, permet

d’obtenir des microparticules et des nanoparticules de valsartan, avec des taux

d’encapsulation optimales, et qui présenteront des profils de cinétiques de libération

modifiée et contrôlée dans le temps, dans le but d’améliorer sa biodisponibilité.

Le mémoire est subdivisé en quatre (03) chapitres, après une introduction le

chapitre 1 est un aperçu bibliographique sur les dérivés cellulosiques, les procédés de

l’encapsulation, les modèles de cinétique de libération et sur les médicaments

cardiovasculaires.

Le second chapitre regroupe l’essentiel de la partie expérimentale comportant les

méthodes et les protocoles qui se réfèrent soit à la modification chimique de

l’hydroxy propyle méthyle cellulose (HPMC) par carbonatation, soit à l’encapsulation

et à l’étude cinétique par dissolution dans différents milieux physiologiques.
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Certaines propriétés physicochimiques, concernant le polymère modifié seront

étudiées telles que la détermination du poids moléculaire par viscosimétrie, la

basicité, le degré de polymérisation, et les structures par infrarouge et par DRX. Une

étude de l’optimisation du procédé de l’encapsulation de valsartan, par rapport au

meilleur taux d’encapsulation, sera faite en fonction de la nature du solvant (eau,

hexane, éthanol), la masse du polymère, le pH de la phase dispersée (aqueuse), le

temps d’émulsification, le taux de tensioactif anionique (dodécyl sulfate de sodium,

SDS) dont dépend la stabilité de l’émulsion, et la température de la phase dispersée

(eau). Des techniques de caractérisation seront appliquées pour cerner les propriétés

physicochimiques des micros et des nanoparticules de valsartan obtenues. L’étude de

cinétique de libération approfondie et la modélisation des courbes cinétiques de

dissolution dans différents milieux physiologiques seront traités dans ce chapitre.

Dans le troisième chapitre seront présentés l’ensemble des résultats et leur

discussion.

Le mémoire est achevé par une conclusion et des références bibliographiques.
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Chapitre I :

Synthèse bibliographique

I.1.Rappel sur les dérivés cellulosiques

Les dérivés cellulosiques sont des polysaccharides, connus et exploités depuis de

nombreuses années par l'industrie, à cause de leur abondance, leurs sources

renouvelables, leur non-toxicité, leur biodégradabilité, et ils sont à l’origine de

plusieurs produits et dérivés, après modifications chimiques.

Les polysaccharides constituent l’une des familles les plus variées de

biopolymères, impliqués dans des applications de plus en plus diversifiées. Ce sont

des homo- ou hétéropolymères, d’oses neutres et/ou d’acides et d’esters; de structure

plus ou moins ramifiée, avec ou sans substitution par des groupements tels que

l’acétate, le succinate, le pyruvate ou le sulfate. Leurs propriétés rhéologiques

(gélifiantes, stabilisantes, émulsifiantes, épaississantes,…) sont mises à profit dans

l’agro-alimentaire, l’industrie pétrolière, cosmétique, les peintures, les adhésifs, les

biomatériaux, etc. Leur biocompatibilité confère à ce groupe de biomolécules de

vastes possibilités d'utilisation dans l'industrie, particulièrement dans l'industrie

chimique, l’industrie pharmaceutique et médicale [5].

I.1.1. Les polysaccarides modifiés

I.1.1.1. La cellulose : est un polymère naturel le plus abondant, les chaines sont

composées d’unité d’anhydroglycopyranose liée en β (1-4) [6].

Figure I.1: Structure de la cellulose [7]
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Les deux extrémités d'une chaine sont chimiquement différentes. L'une est appelée

extrémité réductrice et correspond à l'extrémité dont la fonction alcool anomérique de

l’unité anhydroglucose est libre. De ce fait, la forme hémiacétal est en équilibre avec

la forme aldéhyde minoritaire. L'autre extrémité est appelée Extrémité non réductrice,

car le groupement hydroxyle anomérique est engagé dans une liaison osidique

empêchant l'équilibre avec la forme aldéhyde [7].

Plusieurs dérivés cellulosiques sont issus de la cellulose parmi lequel nous citons :

I.1.1.2. Le méthyle cellulose (MC) : est un éther de cellulose et est obtenu à la suite

de la substitution d’un groupe hydroxyle par un groupement méthoxyle (noté OCH3)

en utilisant le chlorure de méthyle [8].

Figure I.2: Structure du méthyle cellulose (MC) [8].

I.1.1.3.L’hydroxyéthyle cellulose (HEC) : est obtenu par substitution par un

groupement Hydroxyéthyle en utilisant l’oxyde d’éthylène [8].

Figure I.3 : Structure de l’hydroxyéthyle cellulose (HEC) [8]
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I.1.1.4.L’hydroxypropyle méthylcellulose (HPMC) : est obtenu par association du

chlorure de méthyle et l’oxyde de propylène permet la substitution simultanée des

groupements méthoxyle et hydroxypropyle [8].

Figure I.4: Structure de l’hydroxypropyleméthylecellulose (HPMC) [8].

I.1.1.5.L’hydroxyéthyle méthyle cellulose (HEMC) : l’emploi de l’oxyde

d’éthylène associé au chlorure de méthyle permet la synthèse du méthyle

hydroxyéthyle cellulose (noté MHEC) [8].

Figure I.5 : Structure de l’hydroxyéthyleméthylecellulose (HEMC) [8].

I.1.1.6.La Carboxyméthylcellulose de sodium (CMCNa): est le nom générique

d'une série d'éthers cellulosiques obtenus par réaction de celluloses présentant des

caractéristiques définies et de monochloroacétate de sodium ou d'acide

monochloracétique [9].
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Figure I.6 : Structure

I.1.2.Accessibilité et réactivité des foncti

Les unités constitutives de la cellulose comportent 3 groupe

hydroxyle primaire en C6 et 2 groupe

d’eux possède une réactivité

de leur accessibilité et de leur régioséléctivité,

matériau (région accessible ou non) et de son implication ou non dans des ponts

hydrogènes.

En général, la cellulose cristalline

I.1.2.1.Réactivité relative

En ce qui concerne la réactivité du groupement hydroxyle dans la cellulose

en C6 est généralement plus réactif que les

La réactivité relative des hydroxyles secondaires

C3du cycle glucidique, dépend fortement du réactif utilisé, des conditions de la

réaction et du degré de substitution

Figure I.7
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tructure de Carboxyméthylcellulose de sodium

Accessibilité et réactivité des fonctions hydroxyles de la cellulose

Les unités constitutives de la cellulose comportent 3 groupes hydroxyles, un groupe

hydroxyle primaire en C6 et 2 groupes hydroxyles secondaires en (C2 et C3).

réactivité différente, la réactivité de ces groupes dépend fortement

et de leur régioséléctivité, relative à sa localisation à l’intérieur du

matériau (région accessible ou non) et de son implication ou non dans des ponts

cristalline est moins réactive que la cellulose amorphe

relative des hydroxyles de cellulose

e qui concerne la réactivité du groupement hydroxyle dans la cellulose

en C6 est généralement plus réactif que les (-OH) en C2 et en C3.

La réactivité relative des hydroxyles secondaires substitués sur les carbones

, dépend fortement du réactif utilisé, des conditions de la

réaction et du degré de substitution du polymère [12] .

Figure I.7 : Position des hydroxyles de cellulose [11]

bibliographique

de Carboxyméthylcellulose de sodium [9].

ons hydroxyles de la cellulose

hydroxyles, un groupe

en (C2 et C3). Chacun

de ces groupes dépend fortement

sa localisation à l’intérieur du

matériau (région accessible ou non) et de son implication ou non dans des ponts

amorphe [10].

e qui concerne la réactivité du groupement hydroxyle dans la cellulose, le (-OH)

substitués sur les carbones C2 et

, dépend fortement du réactif utilisé, des conditions de la
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Dans le tableau I.1 nous avons résumé les positions et les réactivités des hydroxyles

de la cellulose.

Tableau I.1: Réactivité des différents groupements hydroxyles selon le type de

dérivés cellulosiques [12].

Dérivé cellulosique Ordre de réactivité des hydroxyles

Acétate de cellulose  C6˃ C2 ˃C3 

Carboxyméthyl cellulose C2˃ C6 ˃C3

Hydroxyéthyl cellulose C6 ˃C2 ˃C3

Hydroxypropyl cellulose C6 ˃C2 ˃C3

Méthyle cellulose C2 ˃C6 ˃C3

Nitrate de cellulose C6˃ C2 ˃C3

I.1.3.Principales modifications chimiques des dérivés cellulosiques

Les modifications chimiques de la cellulose, les plus fréquemment rencontrées, sont

l’estérification et l’éthérification des groupes hydroxyles de la cellulose. De

nombreux dérivés sont préparés par ces méthodes chimiques.

Il est possible d’effectuer sur la cellulose toute modification applicable aux alcools

primaire C6 et secondaire (C2, C3), à la liaison cétal (C2-C3), à la liaison éther

glucosidique β (1-4) [13].

Les différentes réactions peuvent être classées en 2 catégories :

 modifications des groupements hydroxyles

 modifications du squelette en lui-même

Les différents types de modification de la cellulose sont répertoriés dans le schéma de

la figure I.8
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Figure I.8: Modifications chimiques les plus rencontrées en relation

avec la structure du polymère [3].

I.1.3.1.Ethérification

L’éthérification de la cellulose est un vaste secteur industriel et la production de

dérivés cellulosiques issus de cette voie se chiffre en centaines de milliers de tonnes

par an. La préparation d’un éther de cellulose a été mentionnée pour la première fois

en 1905, en faisant réagir le sulfate de diméthyle avec de la cellulose pour obtenir de

la méthylcellulose.

Dès 1920 la synthèse d’importants dérivés cellulosiques a été mise en place comme la

Carboxylméthylcellulose, benzylcellulose, ou l’hydroxyéthylcellulose.

Les éthers de cellulose sont intéressants par leur stabilité chimique, leur non-toxicité

et leur solubilité dans divers solvants, en général l’eau [14 ,54]

La cellulose peut être éthérifié par les halogénures, dans la plus part des cas, les

chaines greffées sont elles même fonctionnalisées par des fonctions carboxyliques.
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Les celluloses partiellement éthérifiées (HPC, HEC, CMC) sont solubles dans l’eau et

les hydroxyles libres peuvent être substitués, par réaction avec les halogénures

d’alkyle ou des époxydes [15].

I.1.3.1.1. Méthylcellulose

L’exemple le plus représentatif des éthers de cellulose aliphatiques est le cas de la

méthylcellulose. Le produit commercial, avec des degrés de substitution (DS) compris

entre 1.5 et 2, est obtenu par réaction de Williamson entre l’alcali cellulose et le

chlorure de méthyle. La réaction est du 2ème ordre de type SN2 avec une attaque

nucléophile de l’alcoolate sur le carbone électrophile du chlorure de méthyle [15]

(Figure I.8).

Figure I.9: Mécanisme de formation de méthylcellulose [14]

Généralement, les méthylcelluloses ne sont pas totalement méthylées. Selon la

réactivité des groupes hydroxyles, la fonctionnalisation se fera préférentiellement sur

certaines positions. Il apparaît une légère préférence pour la position C2 comparée à la

position C6, tandis que la position C3 est concernée en moindre mesure [14].

I.1.3.1.2.Les Carboxyméthylcelluloses (CMC)

Le même schéma réactionnel est identique aux méthylcelluloses. Le greffage se fait

Par réaction de Williamson (Figure I.9) entre les groupes hydroxyles de la cellulose et

le chloroacétate de sodium. [14]

Figure I.10 : Carboxyméthylation de la cellulose par réaction de Williamson [14].
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Cette CMC peut être ensuite modifiée par amidation de la fonction carboxylique, avec

une amine à longue chaîne, le produit obtenu et un dérivé ayant des propriétés

hydrosolubles.

La réactivité relative des hydroxyles est identique à celle observée dans le cas

des méthylcelluloses. Le greffage se fera préférentiellement sur l’oxygène en position

2 tandis que celui en position 3 sera le moins fonctionnalisé [14].

I.1.3.1.3. Hydroxyéthyléthers de cellulose (HEC)

La réaction d’un alcool avec un époxyde se fait par attaque nucléophile de l’alcool

sur le carbone porteur de l’oxygène de l’époxyde. Dans le cas de l’hydroxyalkylation

de la cellulose en milieu alcalin, plusieurs réactions sont possibles. Ce qui donne lieu

à la formation de plusieurs celluloses différemment substituées. En effet, la nouvelle

fonction alcool crée en bout de chaîne aliphatique peut à nouveau réagir avec un

époxyde présent dans le milieu, pour faire un éther et ainsi accroître la masse

moléculaire du substituant [14] (Figure I.10).

I.1.3.2. Estérification

L’estérification de la cellulose concerne de nombreuses applications.

Actuellement, les principaux dérivés produits sont les nitrates de cellulose, les

acétates de cellulose et les xanthogénates de cellulose. Ces dérivés occupent un gros

volume de production mondiale

I.1.3.2.1. Nitrate de cellulose

Depuis sa découverte par Schönbein en 1847, la nitrification de la cellulose est

réalisée par le système HNO3 et H2SO4. Cet oléum permet de former l’entité réactive

NO2 et prend le rôle de déshydratant [14] (Figure I.11).

Figure I.11 : Nitrification de la cellulose
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La production industrielle est basée sur un équilibre hétérogène rapide entre la

cellulose et le système de nitrification, où le nitrate joue le rôle d’oxydant

intramoléculaire. Le degré de substitution dépend des proportions du système ternaire

HNO3/H2SO4/H2O [14].

I.1.3.2.2.Nitrites de cellulose

Contrairement aux nitrates de cellulose, les nitrites de cellulose ne peuvent pas être

préparés à partir de l’acide HNO2 , dû à sa faible acidité et stabilité. La réaction se fait

au moyen du système (N2O4, NOCl), sous conditions anhydres dans un solvant

aprotique et polaire comme le DMF (Figure I.12) [14].

Figure I.12: Schéma global de formation des nitrites de cellulose [15].

La réaction suit un schéma en deux étapes, avec comme première étape, le clivage

hétérolytique de N2O4. Du NO+ crée dans le milieu réagit spontanément avec

l’hydroxyle de la cellulose par réaction d’estérification (Figure I.13) [15].

Figure I.13 : Etapes de formation des nitrites de cellulose. [14]

Les conditions anhydres du milieu ne permettent pas d’envisager le passage par un

alcali cellulose. La réactivité des groupes hydroxyles n’est pas celle observée lors des

réactions d’éthérification, les positions préférentielles suivent l’ordre suivant

C6>>C3>C2.
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I.1.3.2.3.Sulfates de cellulose

L’estérification de la cellulose en présence de SO3 (Figure I.14) conduit généralement

à de faibles degrés de substitution ( < 0.3), selon le schéma réactionnel suivant

(Figure .14)

Figure I.14 : Estérification de la cellulose par des groupes sulfates [14].

Pour la synthèse de dérivés aux degrés de substitution plus importants, les systèmes

SO3/DMSO et SO3/DMF sont employés. La production de SO3 est assurée par de

l’acide sulfurique ou de l’acide chlorosulfonique.

Les principales voies de synthèse utilisées sont de deux types : la sulfatation directe

de la cellulose (Voie hétérogène), qui conduit à de faibles DS, inférieurs à 0,3. Le

système H2SO4/Etherdiéthyle conduit à des DS de 0,3, quant au système

Triéthylamine/SO2/formamide il conduit à des DS de 1,2. L’autre possibilité

concerne la sulfatation de groupes hydroxyles protégés ou fonctionnalisés. Le groupe

acétate est un bon groupe protecteur pour la sulfatation (Stabilité dans les conditions

anhydres acides). Le système DMF/SO3 conduit à une estérification rapide mais en

rencontrant des problèmes de solubilité [14].

I.2 Les procédés de microencapsulation

I.2.1. Définition et application

L'encapsulation est parmi les méthodes de préparations pharmaceutiques les plus

développées actuellement par les grandes firmes de fabrication de médicaments. Ce

procédé consiste à encapsuler selon un procédé bien déterminé, un principe actif dans

une autre matière inactive afin d'améliorer les propriétés de conservation, de

présentation et de biodisponibilité et de vectorisation [16].

-Définition

« La microencapsulation regroupe l'ensemble des techniques qui permettent la

préparation de microparticules individualisées, constituées d'un matériau enrobant

contenant une matière active, qui l’isole du milieu dans le but de la protéger et de
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contrôler sa libération dans des conditions précises, à une concentration, à un temps et

à une vitesse bien déterminés au site d’action

Les matières actives sont d'origines très diversifiées: principes actifs

pharmaceutiques, actifs cosmétiques, additifs alimentaires, produits phytosanitaires,

essences parfumées, microorganismes, cellules, ou encore catalyseurs de réaction

chimique, micropolluants

I.2.1.2.Structure et morphologie des microparticules

Les microparticules sont composées d’une matière active enrobée par un

polymère ou un lipide, dont la taille des microparticules est comprise entre 1 et 100

microns [18]. Les procédés de microencapsulation permettent de préparer des

microparticules de deux types de morphologies distinctes (figure I.1

 Les microcapsules

de matière active liquide (plus ou moins visqueux) ou solide, entourée d'une

écorce solide continue de matériau enrobant. Les microcapsules ne sont pas

nécessairement sphériques

 Les microsphères

ou lipidique continu formant une matrice dans laquelle se trouve la matière

active finement dispersée, à l'état de molécules, de fines particules solides ou

encore de gouttelettes de

Figure I.15
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a libération dans des conditions précises, à une concentration, à un temps et

à une vitesse bien déterminés au site d’action » [17, 18].

Les matières actives sont d'origines très diversifiées: principes actifs

pharmaceutiques, actifs cosmétiques, additifs alimentaires, produits phytosanitaires,

essences parfumées, microorganismes, cellules, ou encore catalyseurs de réaction

...etc [18].

orphologie des microparticules

Les microparticules sont composées d’une matière active enrobée par un

polymère ou un lipide, dont la taille des microparticules est comprise entre 1 et 100

Les procédés de microencapsulation permettent de préparer des

microparticules de deux types de morphologies distinctes (figure I.15) :

Les microcapsules : la particule du système réservoir est constituée d'un cœur

de matière active liquide (plus ou moins visqueux) ou solide, entourée d'une

écorce solide continue de matériau enrobant. Les microcapsules ne sont pas

nécessairement sphériques [18].

Les microsphères : ou systèmes matriciels sont un réseau macromoléculaire

ou lipidique continu formant une matrice dans laquelle se trouve la matière

active finement dispersée, à l'état de molécules, de fines particules solides ou

encore de gouttelettes de solutions [18].

Figure I.15 : Types de microparticules

bibliographique

a libération dans des conditions précises, à une concentration, à un temps et

Les matières actives sont d'origines très diversifiées: principes actifs

pharmaceutiques, actifs cosmétiques, additifs alimentaires, produits phytosanitaires,

essences parfumées, microorganismes, cellules, ou encore catalyseurs de réaction

Les microparticules sont composées d’une matière active enrobée par un

polymère ou un lipide, dont la taille des microparticules est comprise entre 1 et 100

Les procédés de microencapsulation permettent de préparer des

:

réservoir est constituée d'un cœur

de matière active liquide (plus ou moins visqueux) ou solide, entourée d'une

écorce solide continue de matériau enrobant. Les microcapsules ne sont pas

sont un réseau macromoléculaire

ou lipidique continu formant une matrice dans laquelle se trouve la matière

active finement dispersée, à l'état de molécules, de fines particules solides ou
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I.2.1.3. Intérêt de la microencapsulation

En industrie, la microencapsulation est mise en œuvre pour remplir les objectifs

suivants :

- Assurer la protection, la compatibilité et la stabilisation d'une matière active dans

une formulation;

- Réaliser une mise en forme adaptée (dosage plus élevé dans de petits volumes) ;

- Améliorer la présentation d'un produit ;

- Masquer un goût ou une odeur ;

- Modifier et maîtriser le profil de libération d'une matière active pour obtenir, par

exemple, un effet prolongé ou retard [18].

I.2.1.4. Matériaux utilisés pour l’encapsulation

Les matériaux utilisés pour obtenir les microparticules sont nombreux et de

différentes natures chimiques. Ils peuvent être de nature hydrophile ou hydrophobe, et

doivent être capables de former un film stable et compatible avec la molécule

encapsulé [19]. Parmi les polymères qui sont utilisés pour l’élaboration des

microparticules, nous distinguons :

 les polymères d’origine naturelle animale ou végétale, telle que la gélatine, le

chitosane, l’alginate de sodium et les amidons modifiés.

 les polymères synthétiques, tels que les copolymères acryliques et

méthacryliques, le polycaprolactone, les polymères d’acides lactiques et

glycosuriques.

 les polymères semi synthétiques tels que l’éthyle cellulose (EC), l’hydroxy

propylée méthyle cellulose (HPMC), la carboxy méthyle cellulose (CMC).

 les lipides et les cires: corps gras solides, glycérides [17, 18].

La biodégradabilité et la biocompatibilité sont des critères essentiels dans le choix

des polymères à utiliser lors de l’encapsulation de substances actives. Parmi les

polymères synthétiques biodégradables les plus utilisés, nous citons les polyesters,

tels que le PLA et le PLGA [22, 23].
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I.2.1.5.Encapsulation par émulsion/évaporation du solvant

La méthode de microencapsulation par évaporation de solvants repose sur

l’évaporation de la phase interne d'une émulsion sous agitation. Les étapes sont

résumées comme suit:

-Initialement, le matériau d'enrobage, généralement un polymère hydrophobe, est

dissous dans un solvant organique volatil. La molécule active à encapsuler est alors

soit dissoute, soit dispersée dans la solution organique.

- La phase organique est émulsionnée sous agitation dans une phase aqueuse,

contenant un agent tensioactif. C’est l’émulsion E/H ou eau/huile.

- Une fois l'émulsion s’est formée et se stabilise, le solvant organique diffuse

progressivement dans la phase continue sous agitation pour s'évaporer, laissant le

polymère précipiter sous forme de microsphères.

Ce procédé permet la fabrication de microsphères de taille entre 0,5 et 200 µm. Le

rendement de production peut aisément s'approcher de 100 % (18)
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Selon la voie d’émulsion suivie pendant

pouvons distinguer 2 types d’émulsion
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schéma des étapes de la microencapsulation (

Selon la voie d’émulsion suivie pendant la préparation des microparticules, nous

pouvons distinguer 2 types d’émulsion :

bibliographique

(18)

la préparation des microparticules, nous
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a-Emulsion simple (eau /huile, E/H ou huile /eau, H/E)

Le principe de cette méthode consiste à dissoudre le polymère dans un solvant

organique volatil et non miscible à l’eau (lipophile). Le principe actif est dispersé

dans la solution de polymère. Puis celle-ci est émulsifiée dans la phase continue [22,

23]. Il existe ainsi 2 types d'émulsion :

 émulsion directe ou hydrophile ou encore huile dans l’eau (H /E) dans le cas

ou la phase continue est la phase aqueuse.

 émulsion indirecte ou lipophile ou encore eau dans huile (E/H) dans le cas ou

la phase continue est la phase huileuse [24]. Cette technique est utilisée pour

encapsuler des principes actifs hydrophobes.

I.2.1.6. Procédé de l’émulsion simple

Elle s’effectue en préparant la phase dispersée par dissolution du principe

actif et du polymère dans solvant organique X. Puis en réalisant

l’émulsification qui consiste à introduire la phase hydrophile dans la phase

organique, ce qui engendre la solidification des gouttelettes de la phase

dispersée. A la fin, les particules sont récupérées et séchées [25,26].

Phase dispersée phase continue

Émulsion

Évaporation de solvant X

Séchage et récupération des microparticules

Figure I.17 : schéma de la micro encapsulation par évaporation de solvant [27].

Solvant X + polymère +

PA soluble ou solide
Solvant
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b-Emulsion double (E/H/E)

Ce type d’émulsion permet d’encapsuler des composés hydrosolubles, puisque

ceux-ci ne peuvent pas être encapsulés par une simple émulsion, en raison de leur

insolubilité dans les solvants organiques et leur importante diffusion dans la phase

continue [26].

Dans le cas des émulsions doubles, une solution aqueuse de principe actif est

d’abord émulsionnée dans un solvant organique contenant le polymère dissous.

L’émulsion E/H est ajoutée ensuite dans une phase aqueuse contenant de tensioactifs

pour former ainsi l’émulsion E/H/E. Le solvant organique est éliminé par extraction

ou par évaporation [27, 28].

Phase dispersée Phase continue

Emulsion secondaire

Evaporation de solvant X

Figure I.18 : schéma de la microencapsulation par double émulsion [27]

Solvant Y+PA Solvant X+polymère

Emulsion primaire Solvant Y

Microcapsules
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I.2.1.7. Paramètres influençant l’encapsulation et la cinétique de libération

Le taux d’encapsulation est définit comme étant la quantité de principe actif

encapsulé par rapport à celle introduite initialement dans la préparation des

micropacapsules. Le taux d’encapsulation est influencé par plusieurs paramètres tels

que le rapport de la masse du principe actif à celle du polymère PA /polymère, de la

nature et du poids moléculaire du polymère considéré.

a- Effet de la concentration du polymère

La quantité du polymère influence énormément le taux d’encapsulation d’un

principe actif donné. Mati et al. [29] ont réalisé l’encapsulation d’un antifongique

(fluconazole) dans l’ethylcellulose. Ils ont trouvé qu’en augmentant le taux en

polymère de 1 à 2 %, l’efficacité de l’encapsulation augmente de 27.8 % a 72.79 %.

Ceci est expliqué par l’augmentation de la viscosité de la phase organique, qui tend à

minimiser la migration du PA de la phase aqueuse interne vers la phase externe

organique.

a- Effet de la concentration du tension actif

Un tensioactif est une molécule amphiphile utilisée pour stabiliser l’émulsion.

Certaines études [30] ont montré que la concentration en tensioactif dans la phase

aqueuse influe considérablement sur le taux d’encapsulation du principe actif.

Samati et al., qui ont encapsulé le flubiproféne sodique dans le PLGA ont montré

que taux d’encapsulation augmente avec le taux de tensioactif (PVA) dans la phase

aqueuse.

Khoee et Yaghobiean [31] ont encapsulé la pénicilline dans le poly (butyladipate)

par double émulsion. L’augmentation du taux en tensioactif entraine l’augmentation

de la viscosité de la phase aqueuse, et par conséquent retarde la diffusion du principe

actif, de la phase aqueuse interne vers la phase aqueuse externe. Ce qui explique un

taux d’encapsulation élevé.
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c. Effet du pH de la phase aqueuse

Le taux d’encapsulation est influencé par la solubilité du principe actif dans la phase

continue, qui est liée directement au pH du milieu [32.33]. Pour le cas ou la

solubilité du PA dans la phase continue est plus élevée que dans la phase dispersée,

ceci favorise la diffusion du PA dans la phase continue.

Le sulfate de quinidine (antiarithmique ) présente un taux d’encapsulation plus

élevé à pH basique (pH=12) que dans un milieu de pH neutre, du fait que ce principe

actif est insoluble au pH basique, tandis qu’il est très soluble au pH neutre.

d- Effet de la vitesse d’agitation

La vitesse d’agitation affecte directement le taux d’encapsulation d’un PA .Yang et

al.[34].on réalisé l’encapsulation d’une protéine et ont montré que le taux

d’encapsulation diminue avec l’augmentation de la vitesse d’agitation. Même résultat

a été observé par André –Abrant et al. [35] qui ont encapsulé le benzoate d’éthyle

dans l’éthyle cellulose.

Cette diminution du taux d’encapsulation est due à la diminution de la taille des

gouttelettes qui favorise le transfert du PA de la phase continue à la phase dispersée.

I.3.La cinétique de libération de principe actif

Selon les interactions entre le principe actif et le milieu extérieur, deux types de

microparticules peuvent être formés, celles qui ne doivent pas libérer leur contenu

telles que les microparticules qui contiennent des enzymes ou des bactéries et celles

qui sont formulées de façon à libérer le principe actif. Nous distinguons les systèmes

à libération déclenchée et les systèmes à libération prolongée [36].

I.3.1.Les systèmes à libération déclenchée : sont généralement des microcapsules

formées d’une membrane étanche, qui vont libérer brutalement leur contenu par

éclatement, sous l’effet d’une pression (mécanique ou osmotique) ou par fusion sous

l’effet de la température [38].
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I.3.2.Les systèmes à libération prolongée : ce sont des microsphères. Ce type de

système est caractérisé par les mécanismes de libération mis en jeu (diffusion

passive, dégradation/dissolution du matériau enrobant, échange d’ions...) au cours de

la dissolution de la forme.

Il s’en suit que la libération dépendra des structures de ces systèmes (microcapsules

ou microsphères). [3]

Figure I.19 : Schéma représentant les différents types de libération [36]

I.3.3.Modèles cinétiques de la libération de principes actifs

Les profils de cinétique de libération de principe actifs peuvent être classés en trois

catégories, pouvant être exprimées par plusieurs modèles mathématiques qui sont

proposés par des travaux pour élucider le mécanisme de libération du principe actif,

afin de mieux prévoir et de contrôler la cinétique et la quantité de PA qui doit être

libérée au cours du temps [36].

 Modèle d’ordre « zéro »

Dans ce type de libération la vitesse de libération reste constante jusqu'à ce que le

principe actif s’épuise, la cinétique de libération répond à un mécanisme de diffusion

non fickienne et est représentée par l’équation suivante :

C(t)=C0+K0t ou Q(t) = Q0 + K0t
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Où k est une constante, t est le temps, et C ou Q sont la concentration ou le

pourcentage de principe actif libérée à l’instant t ,C0 ou Q0 sont la concentration ou le

pourcentage initial du principe actif dans la formulation [38].

Les cinétiques d’ordre « zéro » peuvent être modifiées dans leur phase initiale : soit la

vitesse de libération est exagérément marquée (effet burst) en raison de la présence

d’un excès de matière active dans la membrane, soit un temps de latence précède la

libération, temps nécessaire par exemple pour que le principe actif diffuse à travers la

membrane, avant d’atteindre le milieu extérieur [37].

Ce modèle peut être utilisé pour décrire la dissolution de principe actif dans les

formes à libération modifiée pour les principes actifs de faible solubilité [39], à

travers des matrices inertes, ne subissant pas de dégradation et ne comportant de

porosité. En l’occurrence, elles peuvent être destinées à une libération à effet

prolongé.

 Modèle d’ordre 1 ou de Wagner

Dans ce modèle, la vitesse de libération est dans ce cas proportionnelle à la quantité

de PA libéré en fonction du temps, initialement contenue dans la forme

pharmaceutique. La cinétique de libération obéit à un mécanisme de diffusion

fickienne, et la concentration décroit exponentiellement en fonction du temps, elle est

exprimée alors par l’équation suivante : [37]

C(t)=C0 (1-e-kt),

Et à l’échelle logarithmique par :

Log C=log C0-kt/2.303 ou bien lnC = lnC0 -kt

Où C0 est la concentration du PA dans le dispositif à temps zéro. Ainsi pour la

libération de premier ordre, la vitesse diminue exponentiellement en fonction du

temps, jusqu'à l'épuisement du PA.
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Nous pouvons également l’exprimer en fonction du taux Q(%) de PA libéré à l’instant

t, tel que :

Q(t)=100 (1-e-kt)

Ln(100-Q) = -kt

Ce modèle est utilisé pour décrire l’absorption pour certains principes actifs et pour

les formes conventionnelles [40].

 Modèle de Higuchi

Nommé souvent libération racine carrée du temps ou t1/2, correspond à une libération

de PA proportionnelle à la racine carrée du temps. La cinétique de libération est

définie par [37] :

Ct=KH t1/2 ou bien Qt(%) = KHt1/2

KH est la constante cinétique de dissolution de Higuchi.

Ct concentration de PA libéré un temps t

Ce modèle est utilisé pour décrire la dissolution des principes actifs hydrosolubles

contenus dans des formes galéniques à matrice poreuse. [39]

 Modèle de Korsmeyer-Peppas

Ce modèle est proposé dans le but de déterminer la loi qui régit la cinétique de

libération lorsque le mécanisme n’est pas bien connu, ou lorsque plusieurs processus

cinétiques pourraient être impliqués. Il est décrit par la formule de Peppas-Korsmeyer

suivante :

C/C0= Q/Q0 = k tn

Selon la valeur de n, nous distinguons deux mécanismes de libération ;

-diffusion dickienne si la constante n prend la valeur 0.50 (sphère), 0.45 (cylindre),

0.43

- diffusion non dickienne si n est compris entre 0.5 et 0.89 ( ou 1), diffusion non

fickiennne, qui est en fait une combinaison de 2 phénomènes, la diffusion par un

phénomène de transport et l’érosion de la matrice polymérique.
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 Modèle de Weibull

Ce modèle décrit la libération de type exponentiel en fonction du temps, mais

comportant un terme supplémentaire exprimant l’écart par rapport à l’ordre 1. Cette

fonction se définit par l'équation suivante:

Q(t) /Qm = 1 - e -(T/td)β

Q(t) /Qm: fraction cumulée en pourcentage de la dose de principe actif dissout au

temps t

t : Temps de prélèvement expérimental (mn)

to : Temps de latence expérimental = temps à partir duquel Q diffère de 0.

T : Variable de temps réduite de to, T = t - to (mn)

Td : Temps de dissolution (mn)

β: coefficient de sigmoïcité représentant la pente de la partie linéaire tangentielle et 

approximative à la courbe cinétique au début de la libération du PA. [53]

I.3.4.Facteurs influant sur la cinétique de libération du principe actif

 Effet de pH de milieu

B. Nath et al .ont encapsulé la metformine dans l’acétate de cellulose et l’Eudragit, ils

ont montré que la libération de la metformine des microcapsules est plus lente dans le

milieu gastrique que dans le milieu intestinal. [40]

Alors que Pongpaibul et al. ont montré dans leur étude, que la cinétique de libération

de la théophylline dans le PMMA est plus rapide dans le milieu gastrique que dans le

milieu intestinal [43]. Ce résultat peut être dû à la faible solubilité du principe actif

dans un milieu basique [42].

M. Saravanan et al. ont trouvé dans leur étude que la libération du diclofénac de

sodium, à partir des microcapsules de pectine-gélatine est faible dans le milieu

gastrique, ce qui est due à une mauvaise solubilité dans le milieu acide [43].
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 Effet de la concentration du principe actif

Bodmeier et al. Ont rapporté que la libération de la sulfadiazine, qui est un principe

actif insoluble dans l’eau, diminue avec l’augmentation de la concentration dans les

microsphères d’ethyl cellulose [44].

Par contre Akbuga et Durmaz ont remarqué que la libération de furosémide, qui est

un diurétique contenu des les microsphères de chitosane, croît lorsque la

concentration du principe actif augmente aussi [45].

 Effet de la concentration du polymère

Kiliçarslan et Baykara ont encapsulé le hydro chlorure de verapamil dans l’Eudragit

RS100, ils ont remarqué que lorsque la quantité de ce polymère diminuue la cinétique

de libération du PA augmente. Cela est due à la diffusion des molécules du principe

actif à travers les parois des particules [45].

I.4.Traitement de l’hypertension artérielle par les antihypertenseurs

La plus part des maladies cardiovasculaires sont attribuées à l’hypertension

artérielle qui constitue la première cause de mortalité dans le monde et est l’un des

facteurs de risque.

Les antihypertenseurs sont des médicaments utilisés pour le traitement de

l’hypertension artérielle. Ces médicaments agissent directement sur la fibre lisse

vasculaire, ce sont des vasodilatateurs qui diminuent le tonus vasculaire au niveau des

petites artères et des artérioles [46].

I.4.1. Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II

Parmi les classes des antihypertenseurs on trouve les antagonistes des récepteurs

de l’angiotensine II.

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II sont une nouvelle classe de

substances pour le blocage du système rénine –angiotensine. Ils inhibent le système

rénine–angiotensine, en agissant en tant que antagoniste au niveau des récepteurs de
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l’angiotensine II. Ils inhibent donc

niveau des veines et des artères.

I.4.2. Les propriétés physico chimique

Le valsartan est un principe actif appartenant à la classe

la famille des antagonistes

la figure I.20 [48].

Figure I.

Le valsratan est un dérivé

attribuée au groupement acide

tetrazole ayant un caractère acide de

Le tableau I.2 regroupe l’ensemble des propriétés physicochimiques du valsartan

Tableau I.2 : Propriétés physicochimiques de

Domination commune

Nom chimique

Formule et masse moléculaire

Propriétés physiques

Solubilité
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ls inhibent donc l’effet vasoconstricteur de l’angiotensine

niveau des veines et des artères.

Les propriétés physico chimiques du valsatan

Le valsartan est un principe actif appartenant à la classe des antihypertenseurs

antagonistes de l’angiotensine II, de structure chimique représenté

Figure I.20: Formule développée du valsartan [48]

Le valsratan est un dérivé du tetrazole, il possède 2 constantes d’acidité l’une est

groupement acide carboxylique de pKa= 3.9 et l’autre

tetrazole ayant un caractère acide de pKa= 4.73.

regroupe l’ensemble des propriétés physicochimiques du valsartan

: Propriétés physicochimiques de valsartan [48].

valsartan

acide (S)-3-méthyl-2-(N-{[2'

tétrazol-5-

yl)biphényl4yl]méthyl}pentanamido)butanoïque

Formule et masse moléculaire C24H29N5O3 , 435,5188

Poudre cristalline blanche

Soluble dans l’éthanol et insoluble dans l’eau

bibliographique

de l’angiotensine II [47] au

des antihypertenseurs et à

, de structure chimique représentée sur

2 constantes d’acidité l’une est

au groupement

regroupe l’ensemble des propriétés physicochimiques du valsartan [48].

{[2'-(2H-1,2,3,4-

yl)biphényl4yl]méthyl}pentanamido)butanoïque

435,5188 g / mol

nsoluble dans l’eau
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I.4.3.Mécanisme d’action

Le valsartan est un antagoniste compétitif et sélectif des récepteurs AT1 de

l’angiotensine II. Cette substance a pour but le blocage du système rénine –

angiotensine. Donc, il provoque le relâchement des vaisseaux sanguins et les

obligeant à s’élargir, ce qui abaisse la pression artérielle [49].

I.4.4.Propriétés Pharmacocinétiques de valsartan

 Absorption :

Le valsartan est rapidement absorbé avec des concentrations plasmiques

maximales qui se produisent environ 2 heures (Tmax) après l’administration d’une

dose de 80 mg la biodisponibilité de valsartan est de 23% [50].

 Distribution, métabolisme et élimination :

Le valsartan est secrété en grande partie inchangé (81% de la dose dans les

excréments) et le mécanisme d’apurement prédominant semble être l’élimination

directe via la bile [51]. Une petite proportion de valsartan (9%) est récupérée sous

forme inactive, mais dans l’ensemble la majorité d’une dose de valsartan est

récupérée inchangée [52]. L’excrétion rénale de valsartan est d’environ de 13%.
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Chapitre II :

Méthodes et protocoles expérimentaux

II.1. Modification chimique de HPMC par greffage de carbonate de sodium

Dans ce chapitre présenté, nous avons réalisé la modification chimique du HPMC par

greffage d’une substance électrolytique et basique, qui est le carbonate de sodium. La

suite de l’étude sera consacrée aux propriétés physicochimiques du polymère modifié

par comparaison avec le polymère initialement choisis, qui sont le poids moléculaire,

la viscosité du gel formé et la solubilité dans les milieux aqueux et dans des solvants

organiques.

II-1.1 Matériel et Méthodes

II.1.1.1 Matières premières

-L’Hydroxy Propyle Méthyle Cellulose (HPMC)

L’HPMC est un dérivé cellulosique non toxique appartenant à la classe

éthers de propylène glycol de la méthylcellulose possède des groupements

Méthoxy (-OCH3) et Hydroxypropoxy (-OCH2 CHOHCH3) et des

groupements hydroxy.

Les substituants de la cellulose présentent des comportements antagonistes

vis-à vis de l’eau : les groupements hydroxypropoxy (HP) sont hydrophiles et

favorisent la penetration de l’eau. À l’inverse et dans une moindre mesure, les

groupements methoxy (MeO) sont hydrophobes.

Figure II.1 : Structure chimique de l’HPMC [55].
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II.1.1.2 : Méthodes

II.1.1.2.1 Préparation de HPMC carbonaté (CHPMC)

 Calcul de la masse de carbonate de sodium :

On a le nombre de mole de HPMC : n HPMC=mHPMC/MHPMC

m HPMC : est la masse de HPMC

MHPMC : est la masse moléculaire théorique de HPMC

mHPMC =50g

MHPMC =15.9 *103g /mol

n HPMC=50 /15.9 *103=0.00314 mol

n Na2CO3=95*0.00314=0.2987

mNa2CO3 =n Na2CO3*M Na2CO3

mNa2CO3=0.2987*105.99=31.51g

 Protocole expérimental:

Nous dissolvons 50 g de HPMC dans 250 ml d’eau distillée dans un bécher de 500

ml, puis cette solution est transvasée dans une ampoule à décanter (Figure II.2).

Ensuite, nous versons goutte à goutte dans l’erlenmeyer contenant V= 250 ml de

solution aqueuse de carbonate de sodium (31.51g).

Figure II.2 : Montage du dispositif expérimental pour le greffage du carbonate de

sodium sur le HPMC

Ampoule à décanter
(HPMC)

Bécher (CHPMC)
T= 25°C
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La température du mélange dans le réacteur doit être fixée au départ à 25 °C et

maintenue pendant 30 minutes sous agitation magnétique. Nous obtenons un

précipité blanc d’un aspect laiteux, par la suite nous procédons à l’évaporation du

mélange final dans un bain marie à la température de 90°C. Après évaporation totale

de l’eau, le précipité blanc est séché à 100°C pendant 24h, ensuite la masse du produit

(CHPMC) est pesée avec une précision de 0.1mg [56].

II-1-2 Détermination de la masse moléculaire du HPMC greffé par le carbonate

de sodium et du HPMC par la méthode viscosimétrique

La première caractérisation du HPMC carbonaté est la détermination de son

poids moléculaire par mesure de sa masse viscosimétrique. En effet, nous avons

déterminé la viscosité intrinsèque du polymère après plusieurs mesures de la viscosité

spécifique. Sachant que la viscosité d’un polymère en solution varie en fonction de sa

concentration, et elle peut être déterminée, par la mesure du temps d’écoulement de la

solution du polymère de concentration C dans un tube capillaire de type Ubbelohde.

         La concentration étant exprimée en g/dl, la viscosité intrinsèque [η] est exprimée 

en dl/g. Le tracé des valeurs  ηsp/C en fonction de C permet de déterminer la viscosité

intrinsèque [η], qui coïncide avec l’ordonnée à l’origine.  

Staudinger [ref] est le premier à avoir postulé, que la viscosité intrinsèque devrait

être proportionnelle à la masse molaire. L’expérience a établi que la viscosité [η] 

dépend étroitement de la masse moléculaire du polymère. La relation proposée par

Mark et confirmée expérimentalement par Houwink (II.1) est :

  aKM (II.1)

Dans laquelle les deux paramètres K et a sont des constantes pour un couple

polymère- solvant donné à une température bien définie [57].

L’exposant a prend, selon le couple polymère-solvant, des valeurs entre 0.5et 1.

-Protocol expérimental

Les mesures viscosimétriques ont été effectuées avec un viscosimètre capillaire dans

un bain thermostaté à 25°C. Des solutions diluées de HPMC carbonaté et de HPMC
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préparées à différentes concentrations qui varient de 0.01g/dl à 0.04g/dl dans un

mélange de NaCl (0.2N) et de l’acide acétique (0.1N), puis celles-ci sont soumises à

une agitation continue pendant au moins 2 heures pour obtenir des solutions

homogènes [4].

Par la suite, les solutions sont introduites une séparément dans le tube capillaire

Ubbelohde pour mesurer les temps d’écoulements t et déterminer la viscosité relative

ηr, telle que :

t /t0= ηr

t : temps d’écoulement de la solution (polymère-solvant).

t0 : le temps d’écoulement du solvant pur.

La viscosité spécifique ηsp est obtenue aussi à partir de la relation suivante :

ηsp = (t-t0 )/t0 = ηr -1

En traçant  la courbe  ηsp/C = f (C) on obtient une droite d’ordonnée à l’origine par

extrapolation égale à la viscosité intrinsèque [].

II.1.3. Détermination de solubilité du HPMC carbonaté (CHPMC) par

comparaison à celle du HPMC.

Une série de solutions de HPMC et de CHPMC de volume = 100ml et de

concentration variant de 5g /l à 25 g/l ont été dispersées par agitation magnétique

pendant 1 heure à température ambiante dans des béchers de 250ml. A la fin de

l’agitation, les solutions sont filtrées au dessus de verres frittés de porosité 4, propres

et secs (séchés préalablement dans une étuve à 105°C pendant 24h et tarés). Les frittés

contenant les résidus de polymères sont séchés à l’étuve pendant 24h à 105°C, puis

leurs poids seront déterminés avec une précision de  0.1mg, après refroidissement et

conservation dans un dessiccateur.

La solubilité est déduite par soustraction de la masse finale du résidu sec de la masse

initiale du polymère.



Chapitre II Méthodes et protocoles expérimentaux

33

II.2.Elaboration des microparticules de HPMC modifié par le carbonate de

sodium et de valsartan

L’élaboration des microparticules de CHPMC contenant uune dose initiale de

40mg de valsartan, a été faite en utilisant la technique d’émulsion simple (E/H) et

d’évaporation de solvant.

Dans cette partie, nous avons étudié les paramètres qui influencent le taux

d’encapsulation du valsartan dans la matrice CHMPC /PEG, nous avons aussi

caractérisé les microparticules par différentes techniques (FTIR-DRX) et réalisé par la

suite une étude de cinétique de libération du valsartan dans différents milieux

physiologiques.

II.2.1. Matériels et méthodes

II. 2.1.1.Matériels

 Valsartan :est un principe actif qui appartient à la classe des

antihypertenseurs sa formule est C24H29N5O3 et sa masse molaire 435,5188 g /

mol.

 CHPMC (HPMC carbonaté ) est le produit du HPMC greffé par le carbonate

de sodium synthétisé dans la partie II.1

 Le dodécyl sulfate de sodium (SDS) : est un tensioactif anionique de masse

Moléculaire 288,38 g/mole, sa formule chimique est la suivante :

Figure II.3 : Formule développée du SDS

 Le polyéthylène glycol 6000 (PEG6000) :

Le PEG a été choisi en tant que tension actif hydrophile. Le PEG utilisé dans cette

étude est fourni par Biochem Chemopharm, Québec, de masse moléculaire moyenne

6000 g.mol-1.
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 Hydroxyde de sodium (NaOH) : l’hydroxyde de sodium utilisé dans ce

travail est fourni par Biochem Chemopharm, U.K.

 Acide chlorhydrique (HCl) : l’acide chlorhydrique à 36 % utilisé dans cette

étude est fourni par Stinnes chemicals Deutschlend.

 Hexane : est un solvant organique sa formule brute est CH3.(CH2)4.CH3

Sa masse molaire est 86.18 g/mol.

II. 2.1.2.Méthodes

II. 2.1.2.1.Préparation des microparticules de CHPMC/PEG/VALSARTAN

La préparation des microparticules de C HPMC contenant le valsartan a été faite

avec la méthode de simple émulsion/ évaporation de solvant .

Une masse de 400 mg de valsartan est dissoute au préalable dans 10 ml d’éthanol

pur. Nous prélevons avec une seringue stérilisée de 2 ml pour chaque essai

d’encapsulation, 1 ml de cette solution qui sera ajoutée goute à goutte à 10 ml d’une

solution aqueuse (phase dispersée), contenant un mélange des deux polymères

CHPMC/PEG6000, composé de 300mg de CHPMC et d’une masse variable (0 à

100mg) de PEG6000, sous agitation magnétique continue ou dans un bain à ultrasons,

pendant 1mn à une température fixe. Par la suite, la phase dispersée est introduite

dans une seringue stérilisée de 10ml et déversée goutte à goutte pendant 1 à 2 mn,

dans 40ml d’une solution d’hexane pur (phase continue ) contenant du SDS (0.2%)

dans un erlen de 250 ml, sous agitation magnétique à la température ambiante pendant

une nuit. Une émulsion eau dans l’huile (E/H) est formée par agitation à la

température ambiante, pour évaporer le solvant et précipiter les microparticules de

CHPMC/PEG6000 contenant le valsartan (principe actif).

Les microcapsules sont récupérées après centrifugation à 6000 tr/min pendant

1demie heure , puis transférées dans une boite de pétri pour les sécher à température

ambiante pendant au moins 1 jour. La masse de la poudre de microparticules est pesée

après séchage avec une précision de 0.1mg , puis transférées dans des tubes en verre

ou en PTFE hermétiquement fermés et enveloppés de papier aluminium, ainsi les
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différents échantillons ont été et conservées dans un dessiccateur sous vide à l’abri de

l’air et de la lumière.

II. 2.1.2.2.Détermination du taux d’encapsulation par spectophotométrie UV

Les taux d’encapsulation sont calculés par dosage indirecte du valsartan, en mesurant

la densité optique à la longueur d’onde de 203nm du surnageant, récupéré après

centrifugation de la suspension de microparticules. La quantité de valsartan non

encapsulé Ms a été ainsi déterminée. La spectrophotométrie UV a été utilisée aussi

pour analyser qualitativement les solutions de valsartan et caractériser ses bandes

d’absorption UV.

Les taux d’encapsulation sont ensuite calculés par la relation suivante :

EE (%) = ((C0-C)/C0) × 100

Avec

C0 : concentration initiale du valsartan ( mg /l) introduite pour l’encapsulation

C: concentration de valsartan non encapsulé (mg/l) dans les surnageants

EE : efficacité d’encapsulation (%)

Nous pouvons déterminer le taux d’encapsulation par la méthode directe par

dispersion d’une quantité en masse (50mg) de microparticules dans l’eau et on dose

directement la quantité de valsartan encapsulé.

II. 3.Techniques de caractérisation des microparticules

Afin de caractériser les microparticules de valsartan obtenues, 6 méthodes

physicochimiques ont été utilisées.

II.3.1-Par diffraction de rayon X (DRX)

L’analyse morphologique par diffraction de rayon X est uniquement employée pour

étudier la portion cristalline d’un matériau donné. C’est une méthode qui permet de

déterminer la structure cristallographique de la maille de la substance.

Notre travail a fait appel à cette technique dans le but de voir l’impact que présente

l’encapsulation du valsartan dans le HPMC modifié, sur la structure cristalline de

départ des deux substances. L’analyse est réalisée pour chaque substance pure, ensuite
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pour l’ensemble des formulations. L’émission des rayons X est effectuée grâce à une

radiation Cu(Kα) à température ambiante pour une gamme de 2 thêta comprise entre 5

et 60°, avec une résolution de 0,04° et une vitesse de balayage de 2° / mn [58].

II.3.2 Par infrarouge

La spectroscopie infrarouge est l’une des techniques non destructives les plus utilisées

en chimie organique, car elle permet l’identification de la structure de l’échantillon

par l’identification des groupements fonctionnels existant dans la structure chimique

de la molécule.

Nous avons utilisé l’analyse IRTF pour caractériser le HPMC et le HPMC modifié

ainsi que le principes actif, en comparaison avec les substances (polymères et principe

actif) dans les microparticules de valsartan.

Les spectres infrarouges des différentes formulations sont enregistrés à la température

ambiante dans la plage de 400-4000 cm-1sur des pastilles de KBr anhydre finement

pulvérisé, renfermant 2% de la poudre de l’échantillon, la mise en forme est réalisée

avec une presse hydraulique sous une pression de 90 kN pendant 2 à 3 minutes [59].

II.3.3 Microscopie électronique à balayage (MEB)

C'est une technique basée sur la détection des électrons secondaires rétrodiffusé et

récoltés par bombardement de l'échantillon avec un faisceau de RX. Elle permet

d'obtenir une image à haute résolution et à grande profondeur de champ. La

microscopie électronique à balayage apporte des informations sur la forme et la taille

des grains. Cette technique permet d'estimer la distribution granulométrique, la taille

moyenne des grains après le frittage et d'évaluer qualitativement la présence de

porosité [60].

II.3.4 Méthode BET

Cette technique consiste à déterminer l’isotherme d’adsorption de l’azote gazeux à

une température voisine de son point d’ébullition (-195°C). Ces mesures d’adsorption

nécessitent une surface bien dégazée et il faut en particulier retirer l’eau adsorbée,

pour que les surfaces soient accessibles aux molécules d’azote.

Les échantillons (approximativement 100 mg) sont soumis au préalable à une

désorption à pression réduite (< 10-4 Torr), à une température égale à 300°C pendant
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12 heures sous un vide poussé. Toutes les mesures obtenues sont déterminées à la

température de l’azote liquide (-195°C).

Cette technique permet de déterminer le volume et la taille des micropores, la surface

spécifique [61].

II.3.5 Analyse thermogravimétrique (ATG)

L’Analyse thermogravimétrique permet d’étudier le comportement à la température

des microparticules afin de déterminer la perte en masse due au départ des matières

volatiles, la température de transition vitreuse, la température de décomposition, et

qui permet aussi d’étudier la stabilité thermique des échantillons à analyser, en

suivant l’évolution de la perte de masse en fonction de la température [61].

II.4 Etude de la cinétique de libération du valsartan des microparticules de

CHPMC/PEG6000

L’étude de la cinétique de libération in vitro du valsartan contenu dans les

microparticules de carbonate de HPMC /PEG6000, dans deux milieux

physiologiques, gastrique et intestinal, a mis en évidence l’influence des paramètres

de l’encapsulation (pH, quantité de PG, température, %SDS, temps) sur l’allure des

profils de cinétique de libération du valsartan., et de montrer qu’elle est la meilleure

formulation de microparticules de valsartan.

II.4.1. Matériels et méthodes

Dans cette partie, nous allons présenter le matériel et la méthode utilisés pour réaliser

le test de dissolution des microparticules de CHPMC /PEG6000 contenant le valsartan

dans les milieux physiologiques testés.

II.4.1.1. Matériel

 Microcapsules de polymères contenant le valsartan: les microparticules

utilisées pour les tests de libération in vitro du valsartan sont les formulations

à différents pH et taux de SDS.
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 Dihydrogénophosphate de potassium (KH2PO4) : pur à 99,5%, utilisé pour

préparer les milieux physiologiques, a été fourni par Biochem Chemopharma,

(Montréal, Québec).

 Hydroxyde de sodium (NaOH) : l’hydroxyde de sodium utilisé dans ce

travail est fourni par Biochem Chemopharm, U. K.

 Acide chlorhydrique HCl : de même source que précédemment.

II.4.1.2.Méthodes

II.4.1.2.1.Préparation des milieux physiologiques

 Le milieu physiologique intestinal (pH= 6.8) à été préparé en utilisant une

solution tampon de phosphate par dissolution de 6.8 g de phosphate mono

potassique dans 250ml d’eau distillée, mélangé a 77 ml de la solution de

NaOH (0.2M), et on complète à 1litre avec de l’eau distillée. Le pH de la

solution est ajusté à l’aide des solutions de HCl(2N) et de NaOH (2N), par

contrôle du pH avec un pH-mètre étalonné de type Hanna.

 Le milieu gastrique (pH= 1.2) est préparé avec une solution de HCl (0.1N), le

pH est ajusté avec une solution de NaOH (2N) ou de HCl (2N) .

II.4.1.2.2. Essais de dissolution

Le test de dissolution in vitro du valsartan est réalisé dans un bac de 900 ml. Une

quantité des microparticules de CHPMC /PEG6000, contenant valsartan (40mg) est

introduit dans 900ml du milieu de dissolution. Le dissolutest est réglé à une

température de 37°C et à une agitation de 50 tours/min.

Pour chaque bac, des prélèvements de 2 ml sont effectués dans un intervalle de t0 à 5

min, les prélèvements qui suivent se feront pour chaque 10min pendant 2heures pour

le milieu gastrique et 3heures pour le milieu intestinal.

Chaque prélèvement se fait à l’aide d‘une seringue doté d’un filtre micro-seringue de

porosité de = 0.22µm, et le volume est réajusté avec le même milieu après chaque

prélèvement [2].

Le dosage des échantillons obtenus est ensuite réalisé par spectrophotométrie UV en

mesurant les absorbances des solutions diluées à 203 nm. Les concentrations de
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valsartan libéré ont été déterminées par comparaison à la courbe d’étalonnage

précédemment établie dans le même milieu phyiologique.
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Chapitre III :

Résultats et discussion

III.1. Détermination de la masse moléculaire viscosimétrique du polymère HPMC greffé

par le carbonate de sodium par comparaison avec le HPMC.

III.1.1.Détermination de la masse moléculaire de HPMC carbonaté (CHPMC)

La masse moléculaire de HPMC carbonaté est déterminée par la méthode viscosimétrique de

Mark-Houwink, les résultats sont représentés dans le tableau III.1.

Tableaux III.1: temps d’écoulement et viscosimétries relative, spécifique et réduite des

solutions de CHPMC.

C (g /dl) t (s) r = t/t0 sp  = ηr -1 (lnr)/C ηsp/C

0.01 84.77 1.062 0.062 6.02 6.20

0.02 90.36 1.132 0.132 6.20 6.60

0.03 96.402 1.208 0.208 6.30 6.93

0.04 104.00 1.303 0.303 6.62 7.58

0.05 111.8 1.400 0.400 6.73 8.00

t0 : 79.83 s, est le temps d’écoulement du solvant (solution aqueuse de NaCl + acide acétique)

t : temps moyen d’écoulement en seconde de la solution de polymère. r et sp : viscosités

relative et spécifique, tel que r = t/t0 et sp = ηr -1 = (t – t0)/ t0.

En traçant  la courbe  ηsp/C = f (C) de la viscosité réduite en fonction de la concentration, nous

obtenons une droite d’ordonnée à l’origine égale à la viscosité intrinsèque. La figure III.1

suivante représente la variation de la viscosité spécifique et réduite du CHPMC en fonction de

la concentration en polymère. Les courbes (ηsp/C) et (ln ηr)/C en fonction de C permettent de

déterminer la viscosité intrinsèque [η],  qui coïncide avec leur intersection sur l’axe des 

ordonnées (ordonnée à l’origine), tel que :

[η] = lim→(
௦ߟ

ൗܥ )lim→
(lnߟ)

ൗܥ (III.1)

Lorsque la concentration de la solution du polymère tend vers zéro à dilution infinie, les deux

lois (III.1) convergent toutes les deux vers la même valeur limite, qui correspond à la viscosité

intrinsèque [η]déduite de l‘intersection des deux courbes avec l’axe des ordonnées.
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Figure III.1 : La variation de la viscosité spécifique et réduite du HPMC carbonaté en

fonction de la concentration.

Les deux courbes (ηsp/C) et (ln ηr)/C en fonction de C ont été linéarisées avec des

coefficients de corrélations R2suffisamment élevés respectivement de l’ordre de 0.988 et de

0.972. Nous déduisons les valeurs empiriques de la viscosité intrinsèque [] :

 Pour (ηsp/C) : [] = 5.688

 Pour (ln ηr)/C : [] = 5.822,

Nous remarquons un léger écart entre les deux valeurs qui est de l’ordre de |∆η|= 5.822-

5.688=0.134.

La masse moléculaire viscosimétrique ۻ ܞ
തതതതതതest déterminée à partir de la relation de MARK-

HOUWINK, en utilisant les constantes relatives au type de polymère et de solvant .

a =0.78 [62]

k =1.47*10-4dl /g [62],

En insérant la valeur de la viscosité intrinsèque retrouvée graphiquement à partir de

l’ordonnée à l’origine de la droite de variation (ηsp/C) en fonction de C,

[]
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d’équation : y= 45.8x + 5.688 de la figure III.1, nous déduisons la valeur expérimentale du

poids moléculaire viscosimétrique Mw du CHPMC, qui est la suivante:

ۻ ܞ
തതതതതതۻ ܟ

തതതതത= 761364.51 g/mol, pour [] = 5.688

III.1.2. Détermination de la masse moléculaire de HPMC

Les résultats de viscosimètre sont représentés dans le tableau III.2

Tableau III.2 : temps d’écoulement et viscosimétrie relative, spécifique et réduite des

solutions de HPMC

La figure III.2 suivante présente la variation de la viscosité spécifique et réduite du HPMC en

fonction de la concentration.

Figure III.2:La variation de la viscosité spécifique et réduite du HPMC en fonction de la

concentration.

C (g/dl ) t0 t/t0 ηr -1 (lnr)/C ηsp/C

0.01 80.33 1.006 0.006 0.600 0.600

0.02 84.33 1.056 0.056 2.724 2.800

0.03 89.33 1.119 0.119 3.748 3.967

0.04 92.66 1.161 0.161 3.732 4.025
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De la même manière, nous obtenons deux courbes linéarisables mais avec de faibles

coefficients de corrélations R2, respectivement de 0.785 et de 0.738 pour

(ηsp/C) et(lnηr)/C, leurs équations de droite donnent par intersection avec l’axe des ordonnées

les deux valeurs de la viscosité intrinsèque du HPMC, telle que :

 Pour (ηsp/C) : [] = 1.759

 Pour (ln ηr)/C : [] =1.889.

L’écart entre les deux valeurs est du même ordre que celui obtenu précédemment avec

CHPMC. Il est estimé à |∆η|= 0.13.

La masse moléculaireۻ ܞ
തതതതതതۻ ܟ

തതതതതest déterminée à partir de la relation de MARK-HOUWINK et

des mêmes constantes :

a =0.78

k =1.47*10-4 dl /g

ainsi que de la viscosité intrinsèque [] = 1.759, trouvée à partir du tracé par extrapolation qui

coïncide avec l’ordonnée à l’origine, correspondant à l’équation de la droite représentant une

variation linéaire et approximative de (ηsp/C) en fonction de C. Nous obtenons ainsi une

valeur expérimentale du poids moléculaire du HPMC, qui est:

ۻ ܞ
തതതതതതۻ ܟ

തതതതത=169098.25g/mol

III.1.2.1.Détermination du degré de polymérisation

Nous pouvons donner une estimation du degré de polymérisation avec la relation :

DP ۻ= ܟ
തതതതത/ masse moléculaire de l’unité glycoside substitué, avecۻ ܞ

തതതതതതۻ ܟ
തതതതത.

D’où : DP= 169098.25/102=1657.8

La masse molaire de l’HPMC est d’environ 169098.25g/mol ce qui est inférieur à la masse

molaire de l’HPMC carbonaté (CHPMC) qui est proche de761364.51 g/mol. Le degré de

polymérisation du CHPMC pet être ainsi vérifié par le calcul :

DP = ۻ ܟ
തതതതത/ masse moléculaire de l’unité glucide greffée = 761364.51/145= 5250.79.

(161 correspond à une unité glucide moins un groupement hydroxyle qui est remplacé par le

groupement carbonate CO3
-, tel que 145= 102-17 + 60).
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Sur le tableau III.3, nous résumons l’ensemble des valeurs caractéristiques des deux

polymères obtenues par viscosimétrie.

Tableau III.3 : Viscosimétries intrinsèques, poids moléculaires et degrés de polymérisation

du HPMC et du CHPMC

Polymère []

(dl/g)

Poids moléculaire

ۻ ܞ
തതതതതതۻ ܟ

തതതതത(g/mole)

DP

HPMC 1.759 169098.25 1657.8

CHPMC 5.688 761364.51 5250.79

La différence des poids moléculaires, existant entre les deux polymères peut être attribuée non

seulement au greffage des molécules de carbonate sur la chaîne du polymère, mais aussi à leur

degrés de polymérisation DP.

Le DP du CHPMC est 3.17 fois (= 5250.79/1657.8) plus élevé que celui du HPMC de départ,

ce qui signifie que les chaines du polymère greffé peuvent s’associer entre elles par 3 chaines

en moyenne, avec des liaisons hydrogènes intermoléculaires induites entre les oxygènes O-

des groupements carbonates greffés en position C2’, fixé sur le radical hydroxypropyle, et les

hydrogènes des hydroxyles libres restant sur les carbones C2 ou C3 du cycle glucide .

De plus, ce résultat nous confirme que les chaînes polymères n’ont pas été dégradées lors de

la modification chimique par carbonatation du HPMC.

III.1.3.Etude de la solubilité

La solubilité S est déduite de la perte en masse et est exprimée en concentration ( g/L) :

Soit mf ; la masse du résidu de polymère après filtration et séchage à 105°C pendant 24h.

Cf ; la concentration finale (g/L) du polymère.

mi : la masse initiale du polymère avant dissolution.

Ci ; la concentration initiale (g/L) du polymère.

D’où, nous obtenons la relation donnant la solubilité du polymère comme suit :

S(g/L) = Ci – Cf

Les résultats de la solubilité de HPMC et de CHPMC sont spécifiés dans le tableau III.4 et

représentés par la figure III.3.
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Les résultats de la solubilité de HPMC et de CHPMC sont donnés dans le tableau III.4 et

représentés par la figure III.3.

Tableau III.4: résultats de solubilité de HPMC et HPMC carbonaté (CHPMC).

Concentration (g /l) 5 10 15 20 25

Solubilité (g /l) du CHPMC 4.92 9.70 14.03 19.17 24.32

Solubilité (g /l) du HPMC 4.89 9.63 14.55 18.43 22.53

Figure III.3 : Variation de la solubilité des polymères HPMC et du CHPMC en fonction de la

concentration

D’après les deux tracés, nous remarquons que les solubilités de HPMC et de CHPMC croient

linéairement en fonction de la concentration des solutions, et les valeurs des solubilités des

deux polymères sont proches.

III.1.4. Détermination de la conductivité et du pH

Les mesures conductimétrique et pH-métrique des solutions aqueuses des deux polymères ont

conduit aux résultats suivants (tableau III.5) :

Tableau III.5 : conductivités et pH des solutions de HPMC et du CHPMC

polymère Conductivité (µS/cm) pH

HPMC

CHPMC
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D’après ces valeurs, nous constatons que CHPMC à un caractère fortement ionique et basique

comparé au HPMC, due d’une part à la présence des ions carbonates greffés sur le polymère

qui portent une charge négative sur un oxygène O- et d’autre part en raison de la propriété

basique de l’anion carboxylate formé sur l’hydroxypropyle

III.1.5.Caractérisation structurales des matières premières et du polymère greffé

(CHPMC)

III.1.5.1.Caractérisation par infrarouge

La spectroscopie infrarouge est très utile pour examiner la présence de liaisons ou toute

autres interactions susceptibles d’être établies dans une substance ou un mélange, elle permet

d’étudier l’impact que présente l’incorporation au départ de deux corps structurés

différemment sur la structure résultante du produit obtenu après modification chimique.

La figure III.4 suivante présente les spectres infrarouges du carbonate de sodium, du HPMC

et du HPMC carbonaté (CHPMC).

Figure III.4: spectres infrarouges du carbonate de sodium, du HPMC et du CHPMC
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-Interprétation :

 Na2CO3 : D’après le spectre IR du carbonate de sodium, nous remarquons que

celui-ci présente 2 bandes d’absorption à des nombres d’onde 1442.75 cm-1 et

879.54 cm-1, correspondant respectivement aux vibrations de valence de la double

liaison C=O et des 2 liaisons -O-C du groupement CO3
2-. L’intensité de la première

est très supérieure à celle de la deuxième bande (spectre I de la Figure III.4 )

 HPMC : Le spectre 2(Fig.III.4) est caractérisé par l’apparition d’une bande large à

3446 cm-1, correspondant à l’élongation très intense et large de la liaison O-H

associée par des liaisons hydrogènes du groupement hydroxyle. Une seconde bande

est remarquée à 2935.65 cm-1, est attribuée à l’élongation de C-H du groupement

CH2O primaire en position 6 sur le cycle glucoside.

Une troisième bande de très faible intensité est observée à 1123.06 cm-1est attribuée à

l’élongation de la liaison C-O indiquant la présence de groupement hydroxyle d’alcool

secondaire sur le carbone du cycle et du substituant hydroxypropyle.

La bande à 1055.06 cm-1 correspond à l’élongation asymétrique du groupement C-O-C

des liaisons O- glycosidiques -(14) de l’éther, influencée par le substituant

hydroxypropyle sur le carbone primaire en position 6, tandis que la bande à 942 cm-1

de moindre intensité est attribuée à l’élongation du groupement C-O-C interne du cycle

 de l’unité glycopyranose [62,63].

D’autres bandes de faibles intensités attribuées soit à la déformation de C-H appartenant

au substituant méthoxy-éther est observée à 1458 cm-1, tandis que celle de la déformation de

la liaison O-H de l’eau de cristallisation est située à 1654 cm-1.

 CHPMC : le spectre 1 de la Fig.III.4 du dérivé carbonaté fait apparaitre une nouvelle

bande IR par rapport à celles du réactif de départ (HPMC), à 1450.5 cm-1 de très forte

intensité relative à l’élongation du carbonyle appartenant au carbonate greffé sur le

carbone C2’ du radical hydroxypropyle. Le déplacement de cette bande vers des

nombres d’onde plus élevés montre l’augmentation de l’énergie de la liaison C=O due à

la diminution de la délocalisation par mésomérie du doublet libre de l’oxygène lié au

carbonyle, et substitué au carbone en C2’ du radical hydroxypropyle. L’augmentation
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de l’intensité de la bande à 1123 cm-1 montre que le doublet de l’oxygène de la liaison

C-O, lié au carbone secondaire du radical hydroxypropyle, subit une délocalisation

électronique avec la double liaison du carbonyle adjacent, appartenant au carbonate greffé.

Une seconde bande d’absorption à 866 cm-1 est attribuée à l’élongation de la liaison C-O

du carbonate greffé sur le radical hydroxypropyle. Le décalage des nombres d’onde vers

des valeurs inférieurs montrent que la substitution du carbonate a fait baisser l’énergie

d’interactions crées par les répulsions dues aux excès de charges électronégatives existant

entre les 3 oxygènes du groupement –O-CO-O-. Le décalage de ces deux bandes sur le

HPMC carbonaté a mis en évidence le greffage du groupement carbonate sur le radical

hydroxypropyle du HPMC. De plus, l’augmentation du nombre d’onde à 1068.58 cm-1 de

la bande de C-O-C de la liaison O-glycosidique -(14) de l’éther, montre l’influence de

l’interaction stérique crée entre le substituant du carbonate greffé sur l’hydroxypropyle et

la liaison C-O-C glycosidique.

Nous résumons l’ensemble des principales bandes d’absorption IR des trois composés, le

carbonate de sodium, le HPMC et le CHPMC dans le tableau III.6.
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Tableau III.6 : comparaison des bandes d’absorption IR des liaisons chimiques des

principaux groupements fonctionnels du carbonate de sodium, du HPMC et du CHPMC

Carbonate de sodium HPMC CHPMC

Type de

vibration et

de liaison

Nombres

d’onde

(cm-1)

Type de vibration et

de liaison

Nombres

d’onde

(cm-1)

Type de vibration

et de liaison

Nombres

d’onde

(cm-1)

  ῡ (O-H) 3446 ῡ (O-H) 3446 

  ῡ (CH2O) 2935.65 ῡ (CH2O) 2935.65

 (O-H) de l’eau

absorbée
1654

 (O-H) de l’eau

absorbée
1654

 (CH3-O) éther 1458  (CH3-O) éther 1458

ῡ (C=O) 1442.75   ῡ (C=O) 1450.5 

ῡ (C-O-) 879.54   ῡ (C-O-) 866

ῡ (C-O) d’alcool 

secondaire
1123 ῡ (C-O) greffé 1123 

ῡ(C-O-C)-(14) 1055 ῡas (C-O-C)-(14) 1068.58

ῡ(C-O-C) du cycle 

de l’unité

glycopyranose

942

ῡ(C-O-C) du cycle 

de l’unité

glycopyranose

942

III.1.5.2.Caractérisation par diffraction de rayon X

L’analyse par diffraction de rayon X permet de détecter d’éventuelles modifications du

réseau cristallin du HPMC après modification chimique. Elle permet de suivre l’évolution de

la cristallinité, en mettant en évidence l’existence de phases amorphe et cristallisée au sein du

matériau. La répartition de ces phases conditionne les propriétés des polymères qui seront

appliquées lors de l’encapsulation.

La figure III.5 représente les trois diffractogrammes X correspondant respectivement au

carbonate de sodium, au HPMC et au HPMC carbonaté.
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Figure III.5: comparaison des diffractogrammes X du CHPMC, du HPMC

et du carbonate de sodium

Interprétation

 CO3Na2 : D’après le diffractogramme X (1) de la figure III.5, nous remarquons que le

carbonate de sodium présente une série de pics aux angles de diffraction 2θ=16.77°; 

28.92°; 32.23°; 37.8°; 40.08°; 44.95°; 57.08° qui indiquent une structure hautement

cristallisée et ordonnée du carbonate de sodium, correspondant au système monoclinique.

 HPMC : Sur le diffractogramme X du HPMC nous remarquons que celui-ci présente 2

pics aux angles 2θ=7° et 20° caractéristiques des dérivés cellulosiques, correspondant 

respectivement aux plans de diffraction (11ത0) et (110). Ce qui indique que le HPMC se

présente sous une forme semi cristalline qui tend vers une structure amorphe. Ce résultat

est similaire à celui trouvé par S. ROY et al.[1], il est en accord avec les résultats des

travaux de DOROZHKIN [65,63].
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 CHPMC : Après traitement chimique (carbonatation de HPMC) on remarque de

nouveaux pics qui apparaissent sur le diffractogramme X (2 ; Fig.III.5) aux angles

2θ=30.09, 35.15°, 37.91°, 41.10°, 46.48° et 53.45° avec des intensités inférieurs à 

celles des pics de diffraction du carbonate de sodium seul. Des déplacements des pics

de diffraction vers des angles inférieurs et la disparition de certains d’entre eux dans la

zone cristallisée du groupement carbonate greffé sur le radical hydroxypropyle du

HPMC, montre d’une part un abaissement de la cristallinité du carbonate de sodium, et

d’autre part la diminution de l’intensité de la raie de diffraction à 20° ainsi que la

disparition de la raie de diffraction à 7° relatives au HPMC, met en évidence le

changement de l’état du polymère qui tends davantage vers un état plus amorphe après

greffage du carbonate.

D’après les résultats d’infrarouge et de DRX des matières premières et de HPMC carbonaté

nous pouvons conclure que la réaction qui a lieu est la carbonatation du HPMC, selon le

schéma réactionnel de la figure III.6 suivante :
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Figure III.6: schéma réactionnel de la carbonatation du HPMC

La réaction se produit préférentiellement par substitution nucléophile sur le OH fixé sur C2’

du radical hydroxypropyle, qui est plus réactif que les autres groupements hydroxyles situés

sur les carbones 2 ou 3 de l’unité glucide du HPMC.

Ceci est expliqué par l’existence de gènes stériques dues à la structure cyclique des carbones

secondaires C2 et C3 et aussi en raison des répulsions électriques induites par les oxygènes

des liaisons O-glycosidiques en positions 1 et 4.

Na2CO3

T évaporations=90C°

T séchage =105C°
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=24h

Na++ OH-
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III.2. Préparation des microparticules et encapsulation du Valsartan

III.2.1. Détermination du taux d’encapsulation par UV visible

Le spectre obtenu sur la figure III.7 indique que le valsartan (PA) présente une importante

bande d’absorption UV entre 200 et 400nm, avec une absorbance maximale située à une

longueur d’onde maximale de 203 nm, et deux autres bandes moins intenses successivement à

225nm et à 263nm

Figure III.7 : spectre UV-visible de valsartan dans l’eau distillée

Une courbe d’étalonnage de valsartan à la longueur d’onde maximale 203 nm, a été réalisée

dans l’eau distillée pour des concentrations allant de 1 à 15 mg/l du principe actif (Figure

III.8), pour évaluer les taux d’encapsulation du valsartan dans les microparticules, soit

indirectement en déterminant la concentration dans les surnageants, soit directement par

dissolution des poudres des microparticules.
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Figure III.8 : courbe d’étalonnage de valsartan réalisé dans l’eau distillée à 203nm

Le taux ou l’efficacité d’encapsulation Eeff est exprimé par la relation III.2 suivante :

E ୣ(%) =
େି େ౩౫౨

େ
× 100 =

େ౦౨

େ
× 100 (III.2)

Où,

Ci (mg/L): est la concentration initiale de valsartan introduite au départ.

Csur (mg/L): est la concentration de valsartan dans le surnageant à la fin du process.

Cpar (mg/L) : est la concentration de valsartan dans la poudre des micro ou nanopartidules.

Une autre formulation du taux d’encapsulation peut être faite en fonction des masses de

valsartan. Pour cela, nous pouvons écrire (équation III.3):

E ୣ(%) =
୫ ି ୫ ౩౫౨

୫ 
× 100 =

୫ ౦౨

୫ 
× 100 (III.3)

Où,

mi (mg): est la masse ou dose (40 mg) initiale de valsartan introduite au départ.

msur (mg): est la masse de valsartan dans le surnageant à la fin du process.

mpar (mg) : est la masse de valsartan dans la poudre des micro ou nanopartidules.

y = 0,085x + 0,063
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III.2.2. Influence du pH de la phase aqueuse sur le taux d’encapsulation

Pour étudier l’effet du pH de la phase aqueuse sur le taux d’encapsulation de valsartan, nous

préparons une série d’émulsions à différents pH ( 4, 5, 6, 7 et 8). Les autres paramètres

optimaux sont maintenus fixes : SDS=0.2% (80mg) ; PEG=100mg ; CHPMC=300mg;

Vhexane= 40ml ; le temps d’émulsion=1mn ; le temps d’évaporation = 1h ; la température=

ambiante (20-25°C).

Les taux d’encapsulation des différentes formulations sont donnés dans le tableau III.7.

Tableau III.7: Taux d’encapsulation du valsartan obtenus à différents PH de la phase

aqueuse.

pH de la phase
aqueuse

C (mg /l) Taux d’encapsulation

pH 4 4.51 43.62

pH 5 2.11 73.62

pH 6 1.169 85.38

pH 7 2.3 71.25

pH 8 2.59 67.62

L’effet du pH de la phase aqueuse sur le taux d’encapsulation du valsartan est donné par la

figure III.9 suivante :

Figure III.9 : Taux d’encapsulation de valsa tan en fonction du pH
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D’après la figure III.9, nous remarquons que le taux d’encapsulation

avec l’augmentation de la valeur du pH entre 4 et 6, puis celui

pH comprises entre 6 et 8. Le meilleur taux d’encapsulation est d’environ 85.38%

correspondant au pH=6.

Des études de solubilité du valsart

montré que lorsque la valeur du pH varie de 4 à 6, la solubilité du valsartan augmente d’un

facteur 1000

Le valsartan possède un caractère hydrophobe, et il est caractérisé également par deux

constantes de dissociation et d’acidité, de pKa=4.73

groupement tétrazole) et de pKa =3.9 ( relatif à la fonction acide du groupeme

carboxylique) ayant un caractère d’un acide faible, ce qui confère également au valsartan une

faible solubilité dans l’eau. Dans le milieu acide, la solubilité du valsartan augmente et la

forme neutre de ce principe actif est plus prédominante que la

d’encapsulation augmente, puisque c’est la forme neutre qui se lie beaucoup plus avec la

matrice du polymère, par des liaisons hydrogènes. Par contre dans le milieu basique, la

solubilité du valsartan est forte et la forme ionisée e

[67], Ainsi, le taux d’encapsulation diminue en raison des effets de répulsions

électronégatives, plus développées entre les charges négatives de l’anion carboxylate du

valsartan qui s’opposent à celles du carbonate g

Cette structure est représentée dans le schéma de la molécule de la figure III.11, qui montre

effectivement la présente de deux groupements d’acides faibles, le groupement carboxylique

et le groupement azoté de tétrazole.

Groupement carboxylique(pka

Figure III.10 : les principaux groupements acides faibles du valsartan
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figure III.9, nous remarquons que le taux d’encapsulation du valsartan augmente

avec l’augmentation de la valeur du pH entre 4 et 6, puis celui-ci diminue pour des valeurs du

pH comprises entre 6 et 8. Le meilleur taux d’encapsulation est d’environ 85.38%

de solubilité du valsartan [66], effectuées dans des milieux de différents pH, ont

montré que lorsque la valeur du pH varie de 4 à 6, la solubilité du valsartan augmente d’un

Le valsartan possède un caractère hydrophobe, et il est caractérisé également par deux

constantes de dissociation et d’acidité, de pKa=4.73 (correspondant à la fonction acide du

groupement tétrazole) et de pKa =3.9 ( relatif à la fonction acide du groupeme

carboxylique) ayant un caractère d’un acide faible, ce qui confère également au valsartan une

faible solubilité dans l’eau. Dans le milieu acide, la solubilité du valsartan augmente et la

forme neutre de ce principe actif est plus prédominante que la forme ionisée. Le taux

d’encapsulation augmente, puisque c’est la forme neutre qui se lie beaucoup plus avec la

matrice du polymère, par des liaisons hydrogènes. Par contre dans le milieu basique, la

solubilité du valsartan est forte et la forme ionisée est plus dominante que la forme neutre.

Ainsi, le taux d’encapsulation diminue en raison des effets de répulsions

électronégatives, plus développées entre les charges négatives de l’anion carboxylate du

valsartan qui s’opposent à celles du carbonate greffé sur le polymère HPMC.

Cette structure est représentée dans le schéma de la molécule de la figure III.11, qui montre

effectivement la présente de deux groupements d’acides faibles, le groupement carboxylique

et le groupement azoté de tétrazole.

(pka 3.9) groupement tetrazole (pka 4.73

principaux groupements acides faibles du valsartan
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du valsartan augmente

ci diminue pour des valeurs du

pH comprises entre 6 et 8. Le meilleur taux d’encapsulation est d’environ 85.38%

effectuées dans des milieux de différents pH, ont

montré que lorsque la valeur du pH varie de 4 à 6, la solubilité du valsartan augmente d’un

Le valsartan possède un caractère hydrophobe, et il est caractérisé également par deux

à la fonction acide du

groupement tétrazole) et de pKa =3.9 ( relatif à la fonction acide du groupement

carboxylique) ayant un caractère d’un acide faible, ce qui confère également au valsartan une

faible solubilité dans l’eau. Dans le milieu acide, la solubilité du valsartan augmente et la

forme ionisée. Le taux

d’encapsulation augmente, puisque c’est la forme neutre qui se lie beaucoup plus avec la

matrice du polymère, par des liaisons hydrogènes. Par contre dans le milieu basique, la

st plus dominante que la forme neutre.

Ainsi, le taux d’encapsulation diminue en raison des effets de répulsions

électronégatives, plus développées entre les charges négatives de l’anion carboxylate du

reffé sur le polymère HPMC.

Cette structure est représentée dans le schéma de la molécule de la figure III.11, qui montre

effectivement la présente de deux groupements d’acides faibles, le groupement carboxylique

4.73)

principaux groupements acides faibles du valsartan
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III.2.3. Influence de la concentration du dodécyl sulfate de sodium (tensioactif) sur le

taux d’encapsulation

Afin de déterminer l’influence de la concentration du SDS sur le taux D’encapsulation,

des microparticules ont été préparées avec différentes concentrations de SDS (0.025 à 0.2%)

présent dans la phase organique.

Les résultats sont représentés dans le tableau III.8.

Tableau III.8: taux d’encapsulation de valsartan obtenus à différents pourcentages massiques

de SDS.

SDS (%) 0.2 0.1 0.05 0.025 0

E(%) 54.125 56.61 66.4 87.97

absence de
microparticules

Aspect poudre poudre poudre poudre

Masse des
Microparticules
(mg)

215.3 681 646 429.7

La figure III.11 représente la variation de taux d’encapsulation en fonction du taux de SDS.

Figure III.11: Taux d’encapsulation du valsartan en fonction

du pourcentage massique du SDS.
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D’après la courbe représentative de la figure III.11, nous remarquons que le taux

d’encapsulation du valsartan, dans la matrice CHPMC/PEG, diminue avec l’augmentation du

pourcentage massique du tensioactif. La meilleure efficacité d’encapsulation de l’ordre de

87.97% a été obtenue pour 0.025% de SDS.

Ce résultat peut être expliqué par l’excès de charge négative induite par le SDS, qui favorise

les répulsions électrostatiques de type coulombiennes, existant entre la charge négative du

SDS et le groupement carbonate greffé sur le polymère. Ce qui a pour effet de déstabiliser

l’émulsion à l’interface eau/huile, en entrainant une diffusion plus importante du principe

actif (hydrophobe) dans la phase organique (hexane), et inversement celle du polymère dans

la phase aqueuse (hydrophile), ce qui empêche ainsi l’encapsulation du principe actif. [68],

III.2.4. Influence de taux de PEG

Les résultats du tableau III.9 montrent l’effet de l’ajout du PEG6000 sur le taux

d’encapsulation du valsartan.

Tableau III.9 : taux d’encapsulation du valsartan en fonction de la masse du PEG6000.

Masse de PEG
(mg)

200 150 50 0

Taux
d’encapsulation

84.26 84.97 84.86 83.63

Aspect poudre poudre poudre film

La figure III.12 représente la variation de Eeff du valsartan en fonction de la masse du

PEG6000. D’après les résultats et l’allure de la courbe de variation de la figure III.13, nous

concluons que la masse du PEG6000 a une influence négligeable sur les taux d’encapsulation

du valsartan qui sont proches et la valeur optimale estimée à 84.97% est obtenue pour l’ajout

de 150mg de PEG.

Celui-ci étant très hydrophile et beaucoup plus soluble que le CHPMC dans l’eau et dans

l’hexane, il ne précipite donc pas durant l’étape d’évaporation de solvant.

Ce qui n’influe pas sur la masse de la poudre des microparticules, mais pourrait avoir une

influence sur la tailles des particules.
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Figure III.12: variation du taux d’encapsulation du valsartan en

Fonction de la masse du PEG6000.

III.2.5. Influence de la température

Pour étudier l’effet de la température sur le taux d’encapsulation du valsartan, nous avons

préparé une série d’émulsions dans une gamme de températures entre 0°C et 70°C de la phase

dispersée (eau), en fixant les autres paramètres aux valeurs optimales qui sont : pH= 7 ; le

taux de SDS=0.2% ; masse de CHPMC= 300 mg et masse de PEG= 100mg. Les résultats sont

présentés dans le tableau III.10 suivant :

Tableau III.10: effet de la température sur le taux d’encapsulation

Température 0 10 Tamb

=20°C

30 40 70

E(%) 87.25 91.43 85.38 70.6 80.92 77.77

En comparant ces résultats entre eux, nous constatons que le meilleur taux

d’encapsulation de l’ordre de 91.43% est obtenu à la température de 10°C. De plus, les

valeurs augmentent de 0°C à 10°C, puis celles-ci décroissent entre 10°C et 30°C. Une légère

hausse du taux d’encapsulation a été obtenue pour 40°C (80.92°C), puis celui-ci décroit de

nouveau à 70°C (Fig. III.13). La diminution du taux d’encapsulation aux températures plus

élevées peut être expliquée par la diminution de la solubilité du valsartan.
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Figure III. 13: variation du taux d’encapsulation de valsartan

en fonction de la température de la phase dispersée (eau).

III.2.6.Caractérisation des microparticules

III.2.6.1. Par spectroscopie infrarouge

L’analyse qualitative par infrarouge permet de déceler des modifications de structures qui

affectent les différents composés associés, le principe actif (valsartan) et le polymère

(CHPMC) dans les microparticules formulées. Elle permet aussi de mettre en évidence

l’influence des principaux paramètres et le mode d’encapsulation sur les structures des

molécules, soit de valsartan (encapsulé) soit du CHPMC (encapsulant).

Les spectres infrarouges du valsartan seul est présenté dans la figure III.15, tandis que la

comparaison des trois spectres infrarouges du CHPMC et du valsartan seuls ainsi que des

microparticules de CHPMC contenant le principe actif ont été regroupés dans la figure III.16.

 Valsartan

D’après le spectre infrarouge obtenu de valsartan (figure III.14, nous remarquons :

- une bande moyenne à environ 3500 cm-1 qui correspond à l’élongation de la liaison O-H de

l’acide carboxylique libre.

-02 bandes moyennes à environ 3479 et à 3415 cm-1 correspondent respectivement à la

vibration de N-Hlié inter et intramoléculaire du groupement tétrazole, associée par des

liaisons hydrogènes avec le OH de l’acide carboxylique.
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- une bande intense à 2964.59 cm-1 de l’élongation des liaisons C-H des noyaux aromatiques

superposées à la bande de vibration asymétrique des C-H du groupement méthyle selon les

travaux de Rajesh et al. [69].

-une bande moyenne à 1728.22 cm-1 correspond à l’élongation de C=O du groupement

carboxylique .

- une bande très forte à 1612.49 cm-1 représentant la superposition des deux bandes de

l’élongation des deux liaisons, C=O du groupement amide tertiaire et la double liaison C=N

conjuguée du cycle tétrazole.

-Une bande faible à 1473.61cm-1 de l’élongation des doubles liaisons conjuguées C C des

noyaux aromatiques.

-une bande à environ 1374 cm-1 moyenne à faible de déformation du C-H du CH3 de

l’isopropyle.

-une autre bande faible à 1205.51cm-1 attribuée à l’élongation de la liaison C-N appartenant

au groupement tétrazole.

- à 999.13 cm-1 une bande qui correspond à la déformation des liaisons cycliques NNN du

tétrazole

- à 759.95 cm-1 une bande de déformation hors du plan de la liaison C-Harom du benzène 1,4

disubstitué

-à 621,07 cm-1 une bande de déformation hors du plan de la liaison C-Harom du benzène 1,2

disubstitué.

- la bande d’intensité moyenne ou faible à 480,27 cm-1 est attribué à la déformation hors du

plan de la liaison N-H du tétrazole. [69] , [70]
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Figure III. 14: spectre infrarouge de valsartan seul

 Microparticules CHPMC-Val

En comparant le spectre de valsartan et de CHPMC seuls à celui des microparticules

obtenues dans les conditions optimales (pH=6 ; SDS=0.2 % ; PEG=100 mg ; T°=

ambiante) , nous remarquons que les bandes spécifiques de CHPMC apparaissent dans les

microparticules, mais celles-ci ont subit des changements dans leurs intensités et leurs

positions. Certaines d’entre elles interférent avec les bandes du polymère.

- La bande d’élongation de la liaison N-Hlié intermoléculaire est décalée vers des nombres

d’ondes inférieurs à environ 3412 cm-1, et son intensité à augmenté et est supérieure aux

deux autres bandes situées entre 3600 et 3300 cm-1. Ce qui montre que le groupement

tétrazole est fortement lié par des liaisons hydrogènes, au carbonyle du groupement

carbonate greffé sur le polymère.

- La bande à 1616 cm-1 représente le chevauchement des deux bandes de l’élongation des

C=O du groupement carboxylate et du groupement amide tertiaire de valsartan. Celle du

carboxylate subit un déplacement vers des nombres d’ondes inférieurs, contrairement à

celle de l’amide, ce qui montre qu’au cours du processus d’émulsion, le carbonyle se lie
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au polymère par des liaisons hydrogènes des OH existant sur le cycle glucidique, alors que

le C=O de l’amide subit une contrainte stérique de la part du cycle benzénique 1,4

disubstitué le plus proche en empêchant sa rotation autour de la liaison C-N de l’amide.

D’où, son orientation est figée dans une conformation telle que il ne puisse pas interagir

avec les OH du polymère par des liaisons de type hydrogènes.

- La bande C C à 1465 cm-1 des noyaux aromatiques ne subit pas de déplacement.

- La bande à 1450 cm-1 attribuée au carbonate de CHPMC est masquée par celles des

doubles liaisons du noyau aromatique du valsartan.

- La bande d’élongation de C-N de l’amide à 1205 cm-1 est déplacée vers des nombres

d’onde plus élevés et d’intensité rehaussée par rapport à celle de valsartan seul.

- La bande à 999 cm-1 est masquée par celles de l’élongation de C-O du polymère.

- La bande de déformation hors du plan de la liason N-H du tétrazole à 480 cm-1 est

intensifiée, ce qui confirme que cette liaison chimique est associée au polymère par des

liaisons hydrogènes.

Les autres bandes principales du polymère (CHPMC) n’ont subit pratiquement aucun

changement, ce qui montre que le squelette du polymère n’est pas dégradé et n’interagit pas

avec la molécule du principe actif, sauf par des liaisons hydrogènes qui sont faibles et ne sont

pas susceptibles d’entrainer des transformations chimiques du valsartan.
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Figure III.15 : Spectre de microparticule de CHPMC /PEG de valsartan

Figure III.16: spectre infrarouge du CHPMC et de valsartan et des microparticules
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Dans le tableau III.11, nous avons rassemblés les principales bandes d’absorption IR

caractéristiques des liaisons chimiques et des groupements fonctionnels des deux substances

seules (principe actif et polymère) et des microparticules.

Tableau III.11 : comparaison des principales bandes d’absorption IR des liaisons et des

groupements fonctionnels de valsartan, de CHPMC et des microparticules.

Valsartan Microparticules

Types de

vibration et de

liaison

Nombres

d’onde (cm-1)

Types de

vibration et de

liaison

Nombres

d’onde (cm-1)

ῡ(OH) 3500 ῡ(OH) 3483 

ῡ (NH) 3479 ; 3415 ῡ (NH) 3412 

ῡ(C-H)arom, 

ῡ(CH3)

2964.59 ῡ(C-H)arom, 

ῡ(CH3)

2920

ῡ(C=O) de 

COOH

1728.22 ῡ(C=O) de 

COOH

1643

ῡ (C=O) 

amide 3aire

1612.49 ῡ (C=O) 

amide 3aire

1616

ῡ(C    C)arom 1473.61 ῡ(C    C)arom 1465

ῡ (C=O) de 

CHPMC

1450

(CH3) 1374 (CH3) 1381

ῡ(C-N) 1205.51 ῡ(C-N) 1219 

(NNN)tétrazole 999.13 (NNN)tétrazole masquée

hp(C-H)arom 759.95 hp(C-H)arom 755

hp(C-H)arom 621,07 hp(C-H)arom 625.88

hp(N-H)tétrazole 480,27 hp(N-H)tétrazole 485
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III.2.6.1. Caractérisation par DRX

La cristallinité du polymère est un facteur qui influe sur les propriétés des microparticules et

aussi sur la cinétique de libération.

L’analyse par diffraction des rayons X permet de détecter d’éventuelles modifications du

réseau cristallin du principe actif en interaction avec la matrice CHPMC /PEG.

 Valsartan

Les diffractogrammes X du valsartan pur est donné dans la figure III.17 suivante :

Figure III.17: diffractogramme X du valsartan seul.

- D’après le diffractogrmme X, nous remarquons que valsartan présente une série de 04

raies de diffraction relativement à des angles 2θ= 15 ; 22 ; 44 ; et 50°. Seul le pic à 44° 

représente un structure partiellement cristallisée, les 3 autres pics sont larges est aplatis

rappelant une structure amorphe. Ce qui indique que le valsartan est à l’état semi-

cristallin. Mais selon Dinda et al.[71] valsartan peut se présenter sous un état totalement

amorphe, tandis que d’autres auteurs [72] ont trouvé que valsartan présenterait des pics

intenses qui indiquent une structure cristalline. Ces différentes structures montrent que ce

principe actif peut être polymorphique.
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 Taux de cristallinité et taille des cristaux

La détermination du taux de cristallinité (TC) est faite à partir du rapport de l’aire du

pic de la phase cristallisée Ac sur l’aire totale Atot= l’aire du pic de la phase cristallisée

Ac + l’aire du pic de la phase amorphe Aa ( voir la figure III.17). D’où, une expression

du taux de cristallinité est donnée comme suit (III.4) : [73]

TC (%) =
ౙ

ౙା 
× 100 =

రర

రరା ఱబ
× 100 (III.4)

La taille des cristaux D est donnée par la formule empirique de Scherrer (III.5appliqué

au cas des polymères présentant qui sont relativement linéaire :

D=
 

ஒୡ୭ୱ
(III.5)

Où,

D (nm) : est la taille moyenne apparente d’une cristallite

 (nm) : est la longueur d’onde de RX incidente de la raie K1 du cuivre égale à

1,5406 Å.

(rd) : angle de diffraction correspondant à une raie principale relative à un plan de

diffraction des cristaux de la phase considérée.

(rd) : largeur à mi-hauteur de la raie principale de diffraction considérée.

K : constante de Scherrer égale à 0.9 pour une substance semi-cristallisée.

- Les microparticules CHPMC-Val

Les diffractogrammes X de valsartan et de CHPMC seuls, en comparaison avec une série

d’échantillons de microparticules préparées sous différentes conditions d’encapsulation,

sont représentés dans la figure III.18.

- Pour les diffractogrmmes X des microparticules contenant le valsartan, ceux-ci présentent

des pics à des angles de diffraction légèrement modifiés (2θ=44°,2 θ=20.59), 2θ=44.06°, 

2θ=44.06° ces pics sont respectivement des pics de microparticule préparés dans les 

conditions suivant à 0 %PEG, et 10C°, et au pH de la phase aqueuse de 6.ces pics sont

caractéristique de valsartan mais un un peu intense et moin intense que le valsratan pur.
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Dans ces préparations le valsartan se trouve sur sa forme semi cristalline dans les

microparticules.

On a remarqué aussi que les pics caractéristiques de la matrice polymère HPMCC/PEG

sont disparus qui indique que le processus de microencapsulation à conduit à la modification

de la structure cristalline de la matrice de polymère .ce résultat confirme l’incorporation de

valsartan dans les microparticules.

Par contre les microparticules préparés au taux de SDS =0.025% on constaté la disparition de

pic de valsartan qui montre qu’il est devenu totalement amorphe, et inversement la

cristallinité du polymère (CHPMC) augmente par la réapparition de ses pics de diffraction

caractéristiques aux angles 2θ= 19.06° ; 23.13° ; 28.75° et  33.75° .  

Contrairement, pour les microparticules sans PEG nous avons remarqué que les raies de

diffraction du polymère disparaissent totalement au profit des pics de diffraction de valsartan

qui augmentent en intensité, ce qui montre ainsi que lorsque dans la matrice le polymère est

amorphe, le principe actif devient semi-cristallisé.

Figure III.18: comparaison des diffractogrammes X des microparticules, de valsartan et de

CHPMC.
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Les taux de cristallinité du valsartan

de la précédente relation (III.4)

représentés par l’histogramme de la figure III.19.

Tableau III.12 : Taux de cristallinité de valsartan

comparaison avec les polymères HPMC et CHPMC.

Echantillon
Valsartan
Microparticules à pH=6
Microparticule
Microparticule
HPMC
CHPMC

Remarque :

Le taux de cristallinité se calcule pour HP

l’aire du pic à 20° relatif au plan de diffraction (110) sur l’aire totale

correspondant à la somme des aires

Figure III.19 : Variation des taux de cristallinité de valsartan dans les microparticules en

comparaison avec les polymères en fonction du principal paramètre d’encapsulation.

Nous remarquons que le taux de cristallinité du valsartan varie sensiblement en fonction des

principales conditions de l’encapsulation.
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Les taux de cristallinité du valsartan seul et dans les microparticules ont été

de la précédente relation (III.4). Les résultats sont spécifiés dans le tableau III.12 et

représentés par l’histogramme de la figure III.19.

Taux de cristallinité de valsartan seul et dans les microparticules en

paraison avec les polymères HPMC et CHPMC.

Echantillon Taux de cristallinité
Valsartan 76.43
Microparticules à pH=6 94.36
Microparticules à T°=10 C° 63.31
Microparticules sans PEG 65.21

82.66
HPMC 87.37

cristallinité se calcule pour HPMC et CHPMC à partir du rapport de

l’aire du pic à 20° relatif au plan de diffraction (110) sur l’aire totale

correspondant à la somme des aires des 2 pics à 7° (11ത0) et à 20° (110).

Variation des taux de cristallinité de valsartan dans les microparticules en

comparaison avec les polymères en fonction du principal paramètre d’encapsulation.

Nous remarquons que le taux de cristallinité du valsartan varie sensiblement en fonction des

principales conditions de l’encapsulation. Il est maximal de l’ordre de 94.36% pour les

pH=6 T°=10 C° sans PEG HPMC CHPMC

Taux de cristallinité

Chapitre III Résultats et discussion

été calculées à partir

. Les résultats sont spécifiés dans le tableau III.12 et

seul et dans les microparticules en

à partir du rapport de

l’aire du pic à 20° relatif au plan de diffraction (110) sur l’aire totale

et à 20° (110).

Variation des taux de cristallinité de valsartan dans les microparticules en

comparaison avec les polymères en fonction du principal paramètre d’encapsulation.

Nous remarquons que le taux de cristallinité du valsartan varie sensiblement en fonction des

Il est maximal de l’ordre de 94.36% pour les

CHPMC
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microparticules préparées à pH=6 à la température ambiante, sa valeur est supérieur à celle du

taux de cristallinité du valsartan pur (76.43%). La valeur minimale est de l’ordre de 63.31%,

est obtenue pour la température de 10°C, et elle est proche de celle du valsartan dans les

microparticules sans PEG (65.21%).

De plus, nous constatons aussi que le taux de cristallinité du HPMC (82.66%) augmente après

carbonatation (87.37%).

La taille des cristaux des différentes poudres a été évaluée avec la précédente relation de

Scherrer (III.5). Les résultats sont consignés dans le tableau III.13.

Tableau III.13 : Tailles des cristaux des poudres de Valsartan seul et dans les microparticules

et de CHPMC.

Echantillon Taille des cristaux (nm )

Valsartan seul 3.61

Microparticules à pH=6 3.60

Microparticules à T=10C° 3.60

Microparticules sans PEG 3.61

HPMC 7.97

CHPMC 7.89

III.2.6.2 : Caractérisation par microscopie a balayage

Les images MEB des microcapsules contenant le valsartan sont représenté dans les figures

suivants

Figure
Figure III.21 : Image des microparticules
préparées à pH = 5 de la phase aqueuse
avec un grossissement × 6000

Figure III.20 : Image des microparticules
préparées à pH = 5 de la phase aqueuse
avec un grossissement × 6000
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L’examen des micrographies par MEB des microparticules de CHPMC /PEG contenant le

valsartan, montre des microparticules à pH= 6 de forme sphériques de taille moyenne

d’environ 2.5µm, tandis que celles préparées à pH=5 ont des dimensions plus élevées (4 à 5

µm) et de formes allongées et fibreuses.

III.3.Cinétique de libération du Valsartan par dissolutest

III.3.1 Spectres UV et courbes d’étalonnage du Valsartan par spectrophotométrie UV

dans les différents milieux physiologiques

III.3.1.1 Dans le milieu gastrique pH=1.2

Les spectres UV du Valsartan par balayage entre 200 et 400nm. Dans le milieu physiologique

gastrique à pH= 1.2 est représenté par la figure III. 20. qui indique trois bandes d’absorption

caractéristiques successivement à 206 nm. à 226 nm et à 250 nm. Relatives respectivement

aux trois chromophores. le cycle tétrazole. le groupement amide et les deux noyaux

biphényles de la molécule de Valsartan. La plus forte absorbance a été enregistrée pour la

longueur d’onde maximale de 206 nm.

Figure III.22 : spectre UV de valsartan dans le milieu gastrique à pH=1.2

La courbe d’étalonnage de valsartan dans le milieu gastrique établie à 206nm est représentée

sur la figure III.21
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Figure III.23: Courbe d’étalonnage du valsartan dans le milieu gastrique pH=1.2 à 206nm.

III.3.1.2 Dans le milieu intestinal à pH=6.8

Nous remarquons également les mêmes principales bandes d’absorption légèrement décalées

vers des longueurs plus élevées (effet bathochrome). La plus forte est située à 208 nm pour le

milieu à pH =6.8 (Figure III.22).

Figure III.24: spectre UV de valsartan dans le milieu intestinal à p=6.8 à 208nm.
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La courbe d‘étalonnage de Valsartan à pH=6.8 établie à 208 nm. est représentée par la figure

III.23.

Figure III.25: courbe d’étalonnage du valsartan dans le milieu intestinal (pH= 6.8) à 208 nm.

III.3.2.Etude de la libération in vitro du valsartan encapsulé dans les microcapsules de

CHMPC /PEG.

La libération du valsartan à partir des microcapsules de CHPMC/PEG a été étudiée dans les 2

milieux. gastrique et intestinal.

III.3.2.1.Effet du pH de la phase aqueuse sur la cinétique de libération

III.3.2.1.1 Taux de libération dans le milieu gastrique

Le tableau III.14 représente le taux de libération du valsartan dans le milieu gastrique. obtenu

à partir des microparticules de CHPMC/PEG pour différents pH de la phase aqueuse (phase

dispersée).
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Tableau III.14 : taux de libération du valsartan des microcapsules de CHPMC/PEG pour les

formulations à différents pH de la phase aqueuse (dispersée) dans le milieu gastrique.

Temps
(min)

Taux de libération du valsartan Q (%)

pH de la phase dispersée aqueuse

pH= 4 pH = 5 pH = 6 pH =7 pH= 8

0 16.18 7.09 7.2 10.02 25.08

2 11.17 7.61 14.32 8.21 6.43

3 12.15 12.25 12.35 7.59 8.92

5 11.97 7.28 9.44 6.82 8.92

10 13.97 35.2 8.9 9.12 8.8

20 14.55 13.13 12.23 11.83 11.92

30 12.025 14.18 12.93 15.04 15.91

40 25.89 14.57 14.81 20.47 20.58

50 13.13 15.86 16.33 23.95 22.16

60 20.74 20.37 16.27 28.41 28.08

70 19.23 21.33 17.5 33.98 28.59

80 25.81 18.32 36.06 32.14

90 17.86 17.74 38.99 31.71

100 26.05 20.6 40.14 36.12

110 24.43 18.65 40.14 38.85

120 18.55 40.14 44.75

La figure III.26 représente les profils de libération dans le milieu gastrique (pH= 1.2) du

valsartan dans les microparticules de CHPMC /PEG. Préparées à différents pH de la phase

aqueuse (dispersée).
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Figure III.26: profils de la libération dans le milieu gastrique du valsartan pour différents pH

de la phase aqueuse.

La comparaison des profils de libération du valsartan à partir des formulations préparées

montre l’influence du pH de la phase dispersée. sur la vitesse de libération du valsartan.

Pour les formulations préparées aux pH = 7 et 8. nous remarquons une libération très rapide

pendant les premiers instants correspondant à un effet « burts ». Attribué probablement à la

libération d’une partie du principe actif adsorbé à la surface des particules. soit que la matrice

est poreuse et le principe actif est libéré à travers la porosité des particules sans que celles-ci

ne subissent de dégradation.

Ensuite. Les cinétiques sont plus lentes avec une décroissance de la vitesse pour le pH=7 à

partir de 100mn et tend à former un palier de saturation à la fin de la dissolution. Tandis que

pour les microparticules à pH=8. la vitesse est relativement constante jusqu’à 120mn. ainsi

que pour le profil de libération du valsartan correspondant aux microparticules à pH=6. les

cinétiques sont beaucoup plus ralenties que les deux premières. et est pratiquement à vitesse

constante en présentant un faible taux de libération à la fin de la dissolution. Ce qui laisse

supposer que pour ce cas de microparticules préparées à pH=6. La cinétique de libération du

principe actif pourrait avoir un effet prolongé et contrôlé en fonction du temps. dus à

l’existence de fortes interactions telles que les liaisons hydrogènes. favorisées par le milieu

acide. entre le principe actif et la matrice polymérique.
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La quantité maximale libérée au pH= 7 est 40.14% au bout de 100min et pour le pH= 8. elle

est estimée à 44.75%. Pour la formulation à pH=6. la quantité maximale et seulement de

18.65% atteinte au bout de 110 mn.

Nous pouvons conclure aussi que les microparticules de CHPMC/PEG sont gastro résistantes.

pour les trois valeurs de pH. et elles le sont davantage pour le pH=6.

III.3.2.1.2. Taux de libération dans le milieu intestinal

Le tableau III.15 représente le taux de libération du valsartan dans le milieu intestinal des

microparticules préparées à différents pH de la phase aqueuse (dispersée).

Tableau III.15 : taux de libération du valsartan des microparticules de CHPMC/PEG dans le

milieu intestinal pour différents pH de la phase dispersée aqueuse.

Temps
(min)

Taux de libération de Valsartan Q(%)

pH=5 pH=6 pH=7 pH=8

0 0 0.204 0 10.994

2 0 0 0 0

3 0 0 0 0

5 0.97 2.77 0 0

10 4.62 7.34 6.05 2.14

20 9.79 11.58 17.45 7.07

30 15.31 22.83 26.01 11.73

40 19.91 28.68 39.17 16.81

50 27.49 37.18 47.28 22.84

60 35.36 35.88 52.86 27.09

70 38.05 43.27 56.68 37.72

80 39.60 48.42 56.23 43.89

90 46.12 51.90 54.08 43.41

100 47.54 51.69 53.86 41.63

110 55.40 53.44 56.38 43.00

120 50.77 49.52 54.93 42.11

130 51.51 48.66 53.48 43.75

140 50.44 48.94 55.31 40.46

150 49.66 50.35 55.93 39.23

160 46.76 51.57 52.87 43.61

170 49.17 50.46 55.39 40.13

180 50.09 50.46 55.39 43.95

La figure III.25 présente les profils de libération du valsartan dans le milieu intestinal (pH

6.8), des les microparticules de CHPMC/PEG préparées à différents pH de la phase aqueuse.
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Figure III.27 : profils de la libération du valsartan dans le milieu intestinal (pH 6.8) à

différents pH de la phase dispersée aqueuse.

La Figure III.25 montre clairement l’influence du pH de la phase aqueuse sur la cinétique de

libération du valsartan, à partir des microparticules de CHPMC/PEG. L’examen des courbes

permet de constater que la libération du valsartan au pH= 7 est relativement rapide et optimale

par rapports aux autres cas de formulations (pH= 5; 6 ; 8).

En revanche, les profiles de libération sont pratiquement de même type, les vitesses de

cinétiques décroissent avec l’augmentation du temps, et les taux de libération atteignent un

palier de saturation du principe actif à partir de 70mn, de 80 mn respectivement pour le pH =

7 et 8 et moins rapidement à partir de 110 mn pour les deux pH = 5 et 6. Le taux maximal

libéré d’environ 56.68% correspond au pH=7, tandis que le taux minimal de valsartan libéré à

la fin de la dissolution est estimé à 43.89% est relatif aux microparticules à pH=8. A ce pH, la

courbe cinétique présente un effet « burst » marquant dès les premiers instants de libération

du principe actif, tandis que les microparticules à pH=6 l’effet « burst » est négligeable, et

pour les deux autres cas de microparticules à pH= 5 et 7, nous avons surtout observé un effet

retard pendant les premières minutes de libération.

Nous pouvons conclure que pour le pH= 6 et 8, il existe en parallèle avec l’encapsulation un

mécanisme d’adsorption des molécules du principe actif, à la surface de la matrice

polymérique. Pour les microparticules préparées à pH= 5 et 7, le seul phénomène existant est

l’encapsulation dans une matrice qui serait moins poreuse et qui subit moins rapidement la
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dégradation ou l’érosion dans le milieu physiologique. Ceci peut être aussi expliqué par une

paroi plus épaisse des microparticules.

III.3.3.2.Influence du taux de SDS sur la cinétique de libération de valsartan

L’effet du pourcentage en tensioactif (SDS) introduit dans la phase continue, sur les

cinétiques de libération du valsartan e été étudié dans le milieu intestinal (pH= 6.8), pour

montrer l’importance de réactif sur le procédé de l’émulsion. Les résultats obtenus sont

représentés dans le tableau III.16 suivant :

Tableau III.16 : Effet du pourcentage du tensioactif (SDS) sur la cinétique de libération de

valsartan

Temps
(min)

Taux de libération de valsartan (Q %)
SDS=0.1% SDS=0.05% SDS=0.025%

0 0 5.54 0.69

1 0 18.47 0.69

2 0 0.46 17.82

3 0 1.13 0.69

5 0 3.07 6.55

10 0.10 6.06 6.55

20 19.57 13.46 12.98

30 32.02 15.93 16.65

40 45.25 20.12 21.39

50 49.11 25.43 24.1

60 49.2 26.92 29.63

70 50.25 29.84 33.27

80 48.15 33.88 35.04

90 51.92 35.34 39.27

100 52.07 42.15 43.34

110 52.88 46.56 46.27

120 53.26 49.49 48.92

130 53.46 50.09 49.11

140 47.69 51.96 42.29

150 51.57 53.07 50.50

160 46.92 54.05 47.83

170 49.52 53.81 47.83

180 48.67 53.81 47.83

Les profils de libération du valsartan étudiés en fonction des pourcentages de SDS (0.05-

0.025-0.1%) dans le milieu intestinal sont représentés dans la figure III.28.
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Figure III.28 : profils de la libération du valsartan dans le milieu intestinal des

microparticules en fonction de pourcentages de SDS.

En comparant les profils de libération de valsartan, nous remarquons que la concentration de

tensioactif à un effet significatif sur sa cinétique de libération.

Nous constatons une libération plus rapide de valsartan, des microparticules préparées avec un

taux de SDS maximal de l’ordre de 0.1%, qui atteint un taux optimal de libération de 53.46%

à 130mn, et avec un palier de saturation atteint plus tôt à 60 mn. Par contre, un effet retard est

observé jusqu’à environ 10 mn. Au-delà, le profil tend vers un modèle d’ordre 1 qui obéit à un

mécanisme de diffusion fickienne.

Tandis que les courbes de cinétiques de la libération pour les taux de SDS 0.05% et 0.025%,

montrent que la libération du valsartan est moins rapide et se fait progressivement avec une

quantité libérée et une vitesse pratiquement constantes, ce qui montre que le mécanisme tend

beaucoup plus vers un modèle d’ordre « zéro », et confère ainsi à ces microparticules un effet

prolongé. Un important effet « burst » est remarqué pour les deux formulations à 0.05 % et

0.025 %, ce qui confirme l’existence d’une forte adsorption d’une partie des molécules de

valsartan à la surface de la matrice polymérique. Les taux maximales de valsartan libéré

respectivement pour 0.05 % et 0.025% de SDS sont 54.05% (à 160min) et 50.50% (à

150mn). Nous pouvons déduire de la comparaison des 3 profils, que la formulation

développée avec SDS=0.05% correspond à la meilleure cinétique de libération qui présente

un intérêt pour une libération prolongée.
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III.3.3.3. Influence du milieu physiologique sur la libération de valsartan

La comparaison des deux profils de libération de valsartan des microparticules de

CHPMC/PEG, préparées dans les conditions optimales ( pHaqu= 7; SDS=0.2% ;

PEG= 100mg; temps de dispersion=1mn ; T°= amb. ), permet de montrer l’effet du milieu

physiologique sur la cinétique de libération du principe actif (figure III.29).

Figure III.29 : profils des courbes de cinétique de libération du valsartan dans les deux

milieux physiologiques.

D’après l’allure des deux courbes, nous remarquons que la libération de valsartan dans le

milieu intestinal est plus élevé que dans le milieu gastrique. en effet la libération dans le

milieu gastrique atteint 28.41% au bout d’une heure alors dans le milieu intestinal atteint

52.86 % .

Cette différence est du à la solubilité du valsartan qui n’est pas la même dans les milieux

physiologiques. Du fait qu’il est moins soluble dans le milieu acide et il est au contraire plus

soluble pour des pH proches du 7 (neutre), nous pouvons confirmer que la libération du

valsartan sera plus rapide et plus important à pH=6.8 (milieu intestinal). Selon les travaux de

Dixit et al. [74] qui ont étudié la libération du valsartan dans trois milieux simulé avec des

pH= 1.2 ; 4.5 ; 6.8, ils ont trouvé que le meilleur taux de libération est obtenu dans le milieu

intestinal.
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III.4. Modélisation des cinétiques de libération du Valsartan

III.4.1 Principe

La libération du principe actif à partir de la matrice hydrophile peut être décomposée en

plusieurs étapes consécutives ou simultanées :

 1ére étape : hydratation de la matrice

1-pénétration du milieu dans la matrice avec une libération d’une faible concentration du

principe actif relative à la concentration initiale.

2-gonflement de la matrice par absorption d’eau à l’intérieur du réseau polymérique, ce qui

permet au PA piégé à l’intérieur de se libérer, et formation ainsi d’une barrière gélifiée qui

ralentira la vitesse de libération. Ce sont généralement les hydrogels qui gonflent.

 2eme étape : diffusion stationnaire

1-pénétration du liquide dans les zones profondes de la matrice, le liquide diffuse à travers la

couche gélifié et dissout le principe actif

2-diffusion du principe actif vers l’extérieur à travers la barrière gélifiée

Un mécanisme de libération qui s’ajoute au précédent, est la dégradation ou la dissolution

(érosion) des microparticules.

III.4.2.Modélisation de la cinétique de libération

Afin d’élucider les mécanismes contrôlant la libération de valsartan, à partir des

microparticules de la matrice CHPMC /PEG, des traitements mathématiques du processus de

libération conduisant aux modèles ont été réalisés. L’application d’un modèle mathématique à

la libération du principe actif, déterminé expérimentalement permet d’approfondir la

compréhension des mécanismes régissant la libération. Parmi les modèles qui sont proposés,

le modèle d’Higuchi, d’ordre 1 et de Weibull qui sont de type fickien, et le Modèle d’ordre

« zéro » et de Peppas-Korsmeyer qui répondent à un mécanisme de diffusion non fickienne.

III.4.2.1 Modélisation des cinétiques en fonction du pH de la phase aqueuse

dans le milieu gastrique (pH 1.2)

Les résultats obtenus par la modélisation des précédents profils de cinétique de libération du

valsartan en fonction du pH sont résumés dans le tableau III.17 suivant :
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Tableau III.17 : paramètres et équations des modèles des cinétiques en fonction du pH de la

phase aqueuse

Formulation Modèle cinétique
Paramètres et constantes cinétiques

Milieu gastrique (pH1.2)

R2 K Equation de
modèle

pH 7 Ordre 1 0.990 -0.005 Y=-0.005X+4.57

pH 8 Ordre 0 0.986 0.301 Y=0.301X+7.023

pH 6 Higuchi 0.981 1.591 Y=1.591X+4.434

La figure III.30 montre que la loi linéarisé du modèle d’ordre 1, correspondant à ln(100-Q)

est proportionnelle en fonction du temps, ce qui confirme que la libération est d’ordre 1

indiquant aussi que le mécanisme de la libération du valsartan des microparticules de

CHPMC/ PEG est contrôlé par diffusion fickienne. Ce résultat montre aussi que les

microparticules élaborées correspondent à un système de type réservoir et ce sont donc des

microcapsules.

Figure III.30 : modèle d’ordre 1 de la cinétique de libération du valsartan

des microparticules préparées à pH=7.

La figure III.31 montre que la cinétique de libération du valsartan, des microparticules

préparées à pH=8, suit un modèle d’ordre « zéro » de type non fickien. Ce qui signifie que la

libération du PA se fait à travers une matrice polymérique non dégradable, et ne comportant

par de porosité.
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La quantité Q(%) est proportionnelle au temps et la vitesse de libération du valsartan en

fonction du temps est constante. Le processus de libération est lent et ne comportant pas un

palier de saturation. Ce qui destine cette formulation à un développement galénique pour une

libération prolongée.

Figure III.31 : Modèle de la cinétique de libération du valsartan des microparticles préparées

à pH= 8.

Pour le cas des microparticules préparées à un pH=6, la cinétique de libération du PA obéit à

un modèle de diffusion fickienne de type Higuchi, comme le montre la figure III.30.

La quantité Q(%) de valsartan est proportionnelle à la racine carrée du temps, ce qui indique

que la libération suit la loi d’Higuchi et indique aussi que la libération se fait à travers un

système de microsphère poreuse.
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Figure III.32: Modèle de la cinétique de libération du valsartan

des microparticules préparées à pH= 6.

En conclusion, d’après les modèles validés nous pouvons déduire que le modèle d’ordre

« zéro » obtenu au pH= 8 de la phase aqueuse (dispersée) aboutit à une bonne cinétique d

libération du valsartan, du fait que celle-ci est mieux contrôlée et ralentie avec une faible

vitesse de relargage du PA dans le milieu physiologiquue de pH=1.2, ce qui lui confère un

caractère gastro-résistant.

III.4.2.2 Modélisation des cinétiques de libération du PA en fonction du pH de la phase

aqueuse dans le milieu intestinal (pH 6.8)

Les résultats obtenus de la modélisation des précédents profils de cinétique de libération du

valsartan, dans le milieu intestinal, en fonction du pH sont résumés dans les tableaux III.18 et

19 respectivement pour la phase initiale (partie I) et la phase finale (partie I)

Tableau III.18 : paramètres et équations des modèles de la première phase de libération du

valsartan dans la partie I

Formulation Partie I Modèle Equation R2 k

pH5 0-100mn Weibull Y=1.197x-4.914 0.992 1.197

pH6 0-100mn Weibull y = 1.381x - 5.261 0.981 1.381

pH7 0-70 mn Ordre 1 y = -0.012x + 4.647 0.992 -0.012

pH 8 0-90mn Weibull y = 1.224x - 5.021 0.996 1.224

y = 1,591x + 4,434
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Tableau III.19: paramètres et équations des modèles de la deuxième phase de libération du

valsartan dans la partie II finale.

F Partie II Modèle Equation R2 k

pH5 110-180mn Polynomial
d’ordre 6

y = -3E-08x6 + 2E-05x5 - 0.008x4 +
1.588x3 168.4x2 + 9458.x - 21973

1 variable

pH6 110-180mn Polynomial
d’ordre 6

y = 7E-09x6 - 6E-06x5 + 0.002x4 -
0.382x3 + 40.38x2 - 2263.x + 52730

0.999 //

pH7 80-180mn Polynomial
d’ordre 8

Y = A + B1X + B2X
2 + B3X

3 + B4X
4 +

B5X
5 + B6X

6 + B7X
7 + B8X

8
0.9999 //

pH 8 90-180mn Polynomial
d’ordre 9

Y = A + B1X + B2X
2 + B3X

3 + B4X
4 +

B5X
5

+ B6X
6 + B7X

7 + B8X
8 + B9X

9

1 //

Les figures III.31, 32, 33, 34, 35, 36, 37 et 38 représentent les modèles des cinétiques de

libération du valsartan dans la phase initiale et finale pour les microparticules préparées aux

pH = 5 ; 6 ; 7 et 8 dans le milieu intestinal.

Figure III.33 : Modèle Weibull de la cinétique

de libération du valsartan dans la phase initiale

dans le milieu intestinal des microparticules à

pH=5.
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Figure III.35: Modèle Weibull de la cinétique

de libération du valsartan dans la phase

initiale dans le milieu intestinal des

microparticules à pH=6.
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Figure III.36: Modèle polynomial de la

cinétique de libération du valsartan dans la

phase finale dans le milieu intestinal des

microparticules à pH=6
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Figure III.37: Modèle d’ordre 1 de la

cinétique de libération du valsartan à la phase

initiale dans le milieu intestinal des

microparticules à pH=7.
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D’après ces figure on constate que les cinéti

-Discussion

La première phase : Les figures relatives à la phase initiale (partie I) de la libération du PA

montrent que Ln [ - Ln( 1-Q/Q) ] est proportionnel à Ln (t - t0 ), sauf pour le pH=7, ce qui

indique que la libération suit le modèle de Weibull et qui indique aussi que le mécanisme de

la libération est contrôlé par la diffusion de fickienne limité par un second processus

d’érosion.

La deuxième phase : correspond à un modèle de fonction polynomiale pour toutes les

microparticules préparées aux différents pH. Ce qui indique que le mécanisme qui régit la

libération du valsartan est une diffusion non fickienne de type Peppas, limitée par des

phénomènes de transport, de gonflement et d’érosion de la matrice polymère.

Par contre la cinétique pour les microparticules de pH 7, elle correspond à un modèle d’ordre

1. Ce qui indique que le mécanisme de libération est régit par une diffusion fikienne.

De plus, si nous comparons les libérations du valsartan à partir des microparticules préparées

aux pH= 5 ; 6 et 8, nous constatons que le pH de la phase aqueuse n’a pas d’effet significatif

sur la cinétique de libération du valsartan dans le milieu intestinal.

Figure III.39:Modèle Weibull de la cinétique

de libération du valsartan dans la phase

initiale dans le milieu intestinal des

microparticules à pH=8.

y = 1,224x - 5,021
R² = 0,996

-3,5

-3,0

-2,5

-2,0

-1,5

-1,0

-0,5

0,0

2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

Ln
[

-
Ln

(
1

-Q
/Q


)

]

Ln (t - t0 )

Weibul pH 8

Figure III.40: Modèle polynomial de la
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III.4.2.3. Modélisation de la cinétique de libération en fonction du taux de SDS dans le

milieu intestinal

Les figures III.39, 40 et 41 représentent les modèles de la cinétique de libération du valsartan

des microparticules préparées aux différents taux de SDS, respectivement 0.025%, 0.05% et

0.1%.

Figure III.41: Modèle d’Higuchi de la cinétique de libération du valsartan

dans le milieu intestinal pour un 0.025% SDS.

Figure III.42: Modèle d’ordre 1 de la cinétique de libération du valsartan

dans le milieu intestinal pour un 0.05% SDS.
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Figure III.43 : Modèle d’ordre 1 de la cinétique de libération du valsartan

dans le milieu intestinal pour un 0.1% SDS.

-Discussion

D’après la figure III.39, nous remarquons que la quantité de valsartan libéré est

proportionnelle à la racine carrée du temps. Ce qui indique que la cinétique suit la loi

d’Higuchi relative à un modèle contrôlé par diffusion fickienne, à travers une matrice

polymérique poreuse lorsque le taux de SDS est minimal de 0.025%.

Pour la figure III.40, nous remarquons que le terme Ln(100-Q) varie linéairement en fonction

du temps, ce qui indique que la libération suit un ordre 1 et aussi que le mécanisme de la

libération est contrôlé par diffusion fickienne pour un taux de SDS de 0.05%.

Concernant la figure III.41, nous avons montré aussi que c’est une libération d’ordre 1 avec

deux valeurs de constantes de cinétique k. Une première correspondant à une vitesse de

libération plus rapide, tandis que la deuxième elle correspond à une vitesse plus lente pour un

taux de SDS plus élevé de l’ordre de 0.1%.

En conclusion, d’après ces modèles nous pouvons déduire que le modèle est de type Higuchi

pour un taux minimal de SDS. Lorsque nous augmentons la quantité le pourcentage de SDS,

le modèle de la cinétique est d’ordre 1.

y = -0,017x + 4,748
R² = 0,979

y = -0,001x + 3,993
R² = 0,973

3,5

3,7

3,9

4,1

4,3

4,5

4,7

0 20 40 60 80 100 120 140

Ln
(1

0
0

-
Q

)

t ( mn)

ordre 1 SDS 0.1%





Conclusion

89

Conclusion

L’objectif de ce travail consistait à modifier chimiquement l’hydroxy

propylmethylcellulose par une carbonatation sélective sur les hydroxyles de HPMC,

dans le but d’élaborer des microparticules à base de ce polymère modifié, contenant

le valsartan (principe actif), en appliquant la méthode de l’émulsion simple et

d’évaporation de solvant. Par la suite, nous avons étudié la libération de ce principe

actif dans différents milieux physiologiques afin de cerner le profil et le type de

modèle de cinétique de libération.

 Carbonatation du HPMC

-La modification chimique du HPMC par greffage du carbonate de sodium, suivant

une réaction de carbonatation a abouti à un dérivé CHPMC, plus fonctionnalisé

portant un nouveau groupement dicarboxylate inséré à la place de l’Hydroxyle du

radical hydroxy propyl, celui-ci porté par le carbone en position 6 de l’unité

glycoside.

-Les analyses viscosimétriques nous ont donné une estimation de son poids

viscosimétrique qui est de l’ordre de Mw= 761364.51g/mol, en appliquant la

méthode de Mark-Houwink, plus élevé que la masse molaire du HPMC.

-L’étude de la solubilité dans l’eau distillée a montré que les deux polymères, initial et

modifié, sont relativement proches, 24.315g/L et 22,53g/L respectivement pour

CHPMC et HPMC.

-l’analyse infrarouge a montré la formation d’une nouvelle bande d’élongation à

1450cm-1 attribuée au C=O de carbonate greffé. Celle -ci a subit un déplacement vers

des longueurs d’ondes supérieurs à celles de la bande du C=O de carbonate seul

(1442.75cm-1) .

-L’analyse par DRX a montré que le polymère subit un changement de cristallinité en

passant d’un état semi –cristallisé à un état plus cristallisé après carbonatation.

 Encapsulation de Valsartan dans les microparticules de CHPMC/PEG
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-L’encapsulation de valsartan par émulsion E/H (eau distillée/hexane) simple et

évaporation de solvant, par optimisation de plusieurs paramètres physicochimiques

(pH et la température de la phase dispersée, le taux de SDS dans la phase continue, le

taux de PEG) en fixant la masse du CHPMC à 300mg, ont abouti aux résultats

suivants :

 Les meilleurs résultats du taux d’encapsulation (85.38% ,71.25%) ont été

obtenus avec un pH faiblement acide ou neutre (pH= 6 et 7)

 L‘influence de la température a montré que le taux d’encapsulation optimal

(91.43%) a été obtenu à 10 C°.

 La variation du taux de SDS a permis de conclure que le meilleur pourcentage

de SDS est de 0.025%, correspondant à une efficacité d’encapsulation de

87.97%.

 L’influence du pourcentage massique du PEG montre des taux élevés

d’encapsulation mais avec peu d’écarts entre les différentes valeurs.

 L’encapsulation de valsartan dans la matrice CHPMC/PEG est confirmée par

de nouvelles bandes caractéristiques de valsartan telles que la bande à 1616

cm-1 de l’élongation des C=O du groupement carboxylate et du groupement

amide tertiaire de valsartan et la bande d’élongation de la liaison N-Hlié

intermoléculaire 3412 cm-1

 Dans les microparticules le valsartan se trouve sur sa forme semi cristalline.

Nous avons constaté que le taux de cristallinité du valsartan varie

sensiblement en fonction des principales conditions de l’encapsulation.

 Cinétique de libération du Valsartan

L’étude de la libération in vitro du valsartan contenu dans les microparticules de

CHPMC préparés au différents taux de SDS a indiqué que le taux de libération est

plus grand à 0.1% de SDS et nous avons remarqué que la formulation développée

avec 0.05% de SDS a donné un bon résultat avec un profil de libération prolongé.

L’effet du pH de la phase aqueuse affecte la cinétique de libération, nous avons

remarqué un effet prolongé plus intéressant au pH= 6, dans le milieu gastrique et dans
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le milieu intestinal la formulation préparée au pH=8 est plus prolongé, tandis que la

libération au pH= 7 est plus rapide.

Les modèles mathématiques utilisés pour étudier le mécanisme de libération de

valsartan à travers les microparticules de CHPMC/PEG, ont montré que la libération

de valsartan :

 Dans le milieu gastrique suit un mécanisme de diffusion fichien régit par des

cinétiques d’ordre 1, d’ordre 0 et d’Higuchi, par contre dans le milieu

intestinal elle comporte deux phases de libération, la première phase suit un

mécanisme de diffusion fichienne et la deuxième suit un mécanisme de

diffusion non fichien, limité par le phénomène de transport, de gonflement et

d’érosion de la matrice polymère.

En conclusion, l’étude de la libération de valsartan à partir des microparticules de

CHPMC/PEG6000 a montré que le taux de libération de valsartan, dans le milieu

intestinal est plus élevé que dans le milieu gastrique, et que dans ce dernier elle est

très faible. Ce qui confère à notre formulation un effet gastro-résistant.
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Résumé : L’objectif de ce travail est la modification chimique de l’hydroxy propyle méthyle cellulose

(HPMC), par carbonatation sélective des hydroxyles situés sur les carbones secondaires C’2 du radical

hydroxy 2’ propyle porté par le carbone C6 primaire, du cycle glycoside appartenant au dérivé

cellulosique. La réaction carbonatation est realisé sur du groupement fonctionnel OH, en aboutissant au

dérivé dicarboxylate de HPMC, qui le rend plus chargé négativement et favorise sa précipitation dans

des solvants usuels, tels que l’hexane et l’éthanol. La modification chimique à été confirmée par

l’analyse infrarouge et par DRX. Parmi les caractéristiques recherchées du polymère, le poids

moléculaire par la méthode viscosimetrique et sa solubilité, sont les plus marquantes. Le biomatériau

modifié (CHPMC) est appliqué pour la préparation de microparticules, contenant un antihypertenseur,

valsartan, par le procédé de l’émulsion simple (E/H) inverse et de l’évaporation de solvant.

L’optimisation de plusieurs facteurs (pH de la phase aqueuse, taux de SDS, température, masse du

polymère) montre l’influence de ceux-ci sur le taux de l’encapsulation de la substance active. L’étude

de la cinétique de libération de valsartan, des différentes formulations de CHPMC-PEG-Valsartan, est

réalisée dans deux milieux physiologiques (gastrique et intestinal).

Mots clés : HPMC- carbonatation- dérivé cellulosique – encapsulation – valsartan- cinétique de

libération.

Abstract :The objective of this work is the chemical modification of hydroxy propyl methyl cellulose

(HPMC), by selective carbonatation of the hydroxyl located on secondary carbons C'2 hydroxy 2

radical propyl carried by the primary C6 carbon cycle glycoside belonging to the cellulose derivative.

The carbonatation reaction is achieved in the functional OH group in the resulting derivative

dicarboxylate HPMC, which makes it more negatively charged and promotes precipitation in

conventional solvents, such as hexane and ethanol. The chemical modification was confirmed by

infrared analysis and XRD. Among the desirable characteristics of the polymer, the molecular weight

by the viscosimetric method and solubility, are most important. The modified biomaterial (CHPMC) is

applied for the preparation of microparticles containing an antihypertensive, valsartan, by the method

of the simple reverse emulsion (W / O) and solvent evaporation. The optimization of number of factors

(pH of the aqueous phase, SDS rate, temperature, mass of polymer) shows theire influence on the rate

of encapsulation of the active substance. The study of valsartan release kinetics, from the different

formulations of CHPMC-PEG-Valsartan, is carried out in two physiological media (gastric and

intestinal).

Keywords: HPMC- carbonatation- cellulose derivative - encapsulation - valsartan- release kinetics.

الملخص

من بین الخصائص المستنتجة ھي كمیائي لمشتق سیلولزي وذلك بعملیة اللائسترةالھدف من ھذا العمل ھو تغییر 
.Xالأشعة و الأشعة تحت الحمراءمثل .تحالیلالكتلة المولیة والذوابنیة التغییر  كمیائي اكد بعدة 

تحتوي على سلیلوزمثیلبروبیلالھیدروكسيالمتغیركاربونات ثم تحضیر میكروكابسولات من ھذا البولیمار 

عدة عوامل اثرت .مادة فعالة بالزاغرتن وھي مادة خافضة للظغط وذلك بطریقة اللا ستحلاب وتبخر المذ یب 

تمت دراسة تحریر بالزاغرتن في وسطین pHوSDSبالزاغرتن مثل درجة الحرارة ونسبة على نسبة تغلیف 

في وسط معوى وفي وسط معدي

الكلمات الدالة 

تغلیف.بالزاغرتن.مادة فعالة.تحریر.اللا ستحلاب.الھیدروكسي . بروبیل مثیل سلیلوز


