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PLA : Poly acide(lactique).

PLGA : Poly(lactic-co-glycolic)acide.
PCL : Poly-caprolactone.

PACA:s : Poly(alkyl cyanoacrylates).
PVA : Polyvinyle alcool.

AA : Acide ascorbique.

DCM : Dichlorométhane.

CS : Chitosane.

ALG : Alginate.

EC : Ethyle cellulose.

PA : Principe actif.

MPs : Microparticules.

PH : Potentiel en hydrogéne.
UV-Visible : Ultraviolet-visible.
IR-TF : Infrarouge-transformation fourrier.
(E1/H) : Eau /Huile.

(E1/H /E2) : Eau/Huile/Eau.

Abs : Absorbance.

EE(%0) : Taux d’encapsulation en pourcentage.

Cn : Concentration de I’acide ascorbique non encapsulé.

CO : Concentration initial de I’acide ascorbique.



Abréviations

Nm : Nanometre.

PCC : Plan composite centrée.

DRX : Diffractométre X.

X1 : Concentration du polymere (PLA).
X2: Volume de la phase agueuse externe.

X3 : Concentration de 1’acide ascorbique.

MSR : Méthodologie des surfaces de réponses.

A max : Longueur d’onde maximale.
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Introduction générale

Le souci principale de la pharmacie, il y’a quelque décennies, était de trouver des molécules
actives et d’en réduire les effets indésirables. Il reste a mettre au point des formes galéniques qui
permettent une bonne observance au traitement en diminuant le nombre de prise. Ceci assure un
certain confort au patient et une meilleure biodisponibilité des médicaments [1].

La micro-encapsulation a donné la naissance a de nombreux produits commerciaux (crémes
cosmétiques, bas nylon a effet stimulant...). Elle regroupe I’ensemble des technologies qui
permettent la préparation de microparticules individualisées, constituées d’un matériau enrobant
contenant une matiére active [2] (Richard et benoit, 2000). La terminologie (microcapsules) sous-
entend des entités dont le diametre est compris entre 1 et 1000 um. Le terme nano capsules est
réservé aux capsules dont la taille est inférieure au micro-encapsulation (10 nm a 1000 nm), est
parmi les préparations pharmaceutiques en cours d’¢laboration par les grandes firmes
médicamenteuses, qui consiste a encapsuler selon un procédés déterminé un principe actif dans une
autre matiére inactive afin d’améliorer les propriétés de conservation, de présentation et de
biodisponibilité [3].

La micro-encapsulation par évaporation de solvant est une méthode largement utilisée depuis de
nombreuses années [4].Elle a été développée pour toutes sortes d’applications. Pour controler la
vitesse de libération du principe actif.

Ce manuscrit est constitué comme suit :

e Le premier chapitre : Rappels bibliographique, définitions de la micro-encapsulation et des

polymeres biodégradables, leurs Applications dans le domaine pharmaceutiques.

e Le deuxiéme chapitre : Partie pratique présente le Matériel et méthodes utilisés pour note

expérimentation, Récapitule les résultats obtenues et leurs interprétations.

Enfin, nous cloturons avec une conclusion Générale.
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I.1. Généralités sur les polymeres biodégradables

1.1.1. Définition

Le mot polymeére d’origine Grec polus-meros est compose de deux mots, « Polus » qui veut dire
plusieurs et « méos » qui veut dire partie est par définition une macromolécule organique ou
inorganique constituée de I’enchainement répété d’un monomeéres sont liés les uns autre par des
liaisons covalentes [5]. Les polymeéres sont des matériaux composés de trés longues chaines
(Macromolécules), elles méme formées de molécule élémentaires (monomeres) assemblées entre elles.
Ces chaines sont principalement constituées d’atomes de carbone sur lesquels sont fixés des éléments
comme I’hydrogene ou I’oxygeéne. D’autres €léments, notamment le chlore, I’azote ou le fluor, peuvent

encore intervenir dans la composition de la chaine [6].

1.1.2. Le poly (acide lactique) (PLA)

Le poly acide lactigue (PLA) est un polyester aliphatique linaire produit a partir de l'acide
lactique [7,8]. Il s’agit d’un thermoplastique biodégradable et possede des propriétés de compatibilité
[9, 10, 11]. Le PLA a été découvert en 1932 par Carothers. Il n'a pu produire qu'un PLA de faible
poids moléculaire en chauffant I'acide lactique sous vide touten retirant ’eau condensée [7]. En1954,

Du Pont a produit et breveté un polymere a haute poids moléculaire.

1.1.3. Propriétés du PLA

Le poly acide lactique est bien connu pour sa facilité de mise en ceuvre, sa biocompatibilité et sa
biodégradabilité (principalement par hydrolyse). Le PLA peut présenter différentes propriétés
physiques et chimiques en raison de la présence d’un groupe méthylique sur ’atome de carbone alpha.
Les propriétés du PLA sont fortement liées au rapport entre les deux méso-formes D-lactide et L-
lactide. La masse volumique du P (L-LA) se situe aux alentours de 1,25-1,29 g/cm? tandis que celle du
P (D, L-LA) est de 1,27 g/cm?®. Il est complétement soluble dans le chloroforme et dans d’autres
solvants organiques comme : les fluorés, les chlorés, dioxane, dioxolane, furane, xylene, acétone etc.
La masse molaire du PLA varie entre 100 et 300 Kg/mol. Sa résistance aux huiles et aux graisses ainsi
que ses propriétés barrieres aux aromes sont excellentes. Cependant, il n’est appropri¢ a I’emballage
des liquides carbonatés di a sa faible barriere a I’oxygene O, a la vapeur d’eau ainsi qu’au dioxyde de

carbone (CO>) [12].
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I.1.4.Applications de PLA

Le poly (acide lactique) (PLA) peut étre utilisé dans divers applications, parmi ces application on
site en premier lieu ’application médicale et pharmaceutique. Ce polymére s’adapte a une utilisation
comme matériel orthopédique a cause de leur biodégradabilité, biocompatibilité et thermo élasticité. Il
est généralement utilisé pour fabriquer des prothéses pour le replacement des os, des piéces plates
d’acier, des broches. L’une des caractéristiques de ce polymeére est la possibilité de controler la vitesse
de dégradation de fagon a ajuster la diminution de résistance du matériel polymere de support en méme
temps que se produit la réparation de 1’os fracturé.

Cette spécificité nous permet d’éviter la nécessité de retirer la piece apres réparation par rapport
a I'utilisation d’une piéce de métal [13]. En deuxiéme lieu I’application comme films/emballages, dans
ce cas le PLA est utilisé dans des sacs (champs) de nombreux procedes : extrusion, thermoformage,
injection : soufflage, filage et étirage [14].

Des applications ont été améliorées dans la production de nappes pour la fabricationde film de
paillage agricole ou pour la conversion en produits d’hygiéne comme les couches, les robes ou blouses

pour les hépitaux ou applications similaires [14].

I.2. Micro-encapsulation

I.2.1.Historique

On se référe aux observations faites par les deux chimistes chercheurs Bungenburg de Jong et
Kaas, et d’apres les premiers essais d’encapsulation qui ont été effectués, on a pu confirmer que ce
Phénoméne physique permet de réaliser des systémes colloidaux. L’amélioration de ce systéme de
I’échelle du laboratoire a la création industrielle aura duré une vingtaine d’années [15].

La premiere application industrielle de microparticules date des années 1950 quand Green et
Schleicher ont encapsulé des particules de pigments dans des polymeéres naturels (protéines /gélatine et
gomme arabique) par coacervation complexe. Cette stratégie, utilisée pour la protection de papier
« Carbone », permet la duplication d’un texte ou d’une figure sous I’effet d’une faible pression en

encapsulant des colorants [16].
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1.2.2.Définition

La micro-encapsulation regroupe 1’ensemble des technologies qui permettent la préparation
de microparticules individualisées, constituées d’un matériau enrobant contenant une matiere

active :

e Les matériaux enrobant sont des polyméres d’origine naturelle ou synthétique, ou des lipides
[17].
e Les matiéres actives sont d’origine trés variées : principe actifs pharmaceutique, actifs

cosmétique, additifs alimentaires, essence parfumées, microorganismes.

Les microparticules présentent une taille comprise entre environ 1um et 1mm et contiennent

typiquement entre 5 et 90 % (en masse) de matiere active.

1.2.3.Type des microparticules

Selon leur microstructure, les microparticules ainsi obtenus par cette technique peuvent étre

classés en deux grandes catégories de morphologies, les microsphéres et les microcapsules [18].

1.2.3.1. Microcapsules

La particule réservoir est constituée d’un cceur de matieére active liquide (plus ou moins
visqueux) ou solide, entourée d’une écorce solide continue de matériau enrobant. Les microcapsules

ne sont pas nécessairement sphériques (Figure 1.1).

1.2.3.2.Microsphéres

Un réseau macromoléculaire ou lipidique continu formant une matrice dans laquelle se trouve
la matiére active finement dispersée, a I’état moléculaire, de fines particules solides ou encore

gouttelettes.
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Rappels bibliographiques
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Figure 1.1 : Schéma représentant la morphologie des microparticules.

Un certain nombre de facteurs physico-chimique, permettent de caractériser la membrane

d’une microcapsule ou la matrice d’une microsphére :

AR NN

Mouillabilité.
Porosité.
Tortuosité des pores.

Degré de gonflement.
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1.2.4. Les procédés d’encapsulation

Plusieurs procédés permettant ’encapsulation de principe actifs sont disponibles. A chaque
technique correspondent un intervalle de taille ainsi qu’un taux d’encapsulation et une structure interne
différente. 1l y a également diverses possibilités concernant la forme physique finale des
microparticules qui peuvent étre sous la forme de poudre ou de dispersion dans un liquide.

La classification des techniques d’encapsulation disponibles la plus répandue s’intéresse

principalement au méme principe du procédé (Figure 1.2).

»  Les procédés mécaniques : sont basés sur le séchage ou la solidification de gouttelettes

contenant tous les constituants de la future particule.

»  Les procédés chimiques : sont caractérisés par un déclenchement simultané de la
synthése de la membrane (ou de la matrice) et de I’encapsulation du principe actif. les procédés

chimiques n’utilisent donc pas de matrices enrobant préformées.

»  Les procédes physico-chimiques : sont dépendants : de la solubilité des agents
enrobant sous I’effet de variations des conditions physiques (température, pH, ajout d’un non solvant
ou d’un polymeére incompatible ...), de changements d’état (fusion et solidification) des agents

enrobant.

Fluide Coacervation

< iti . Procédés physico-
upercritigue \ simple Coacervation ‘ chimiques
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évaporation
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Figure 1.2 : Les différents procédes d’encapsulation.
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1.2.5.Technique par évaporation de solvant

Plusieurs méthodes ont été développées et décrite dans la littérature pour la préparation de
microparticules. Parmi elles, la méthode de double émulsion évaporation du solvant, ce procédé
d’évaporation du solvant permet d’encapsuler une grande variété du principe actif solide ou liquide,
hydrophile ou lipophile. Dans le cas d’un principe actif hydrophile, cette technique se focalise sur
I’utilisation d’un solvant non miscible a ’eau (dichlorométhane, chloroforme, ou acétate d’éthyle), a
travers lequel le polymere et le principe actif sont solubilisés, puis émulsionnés dans une phase aqueuse
contenant un tensioactif, poly (alcool vinylique) afin de rendre la formation des émulsions plus facile et
améliorer leurs stabilités.

La formation des microsphéres est obtenue apres évaporation du solvant, le principe actif étant
incorporé dans la matrice. Cette technique est fréquemment appliquée dans les industries

pharmaceutiques afin d’obtenir la libération contrdlée des principes actifs [19] (Figure 1.4).

Agitation
@ I
Acide PLA+DCM(H)

Emulsion primaire

ascotbique (E/H)
+eau (E1)
Ag1tat1on
Evaporationdu
DCM
Microparticules
Double Emulsion
Lavées et séchées (E1/H/E2)

Figure 1.3 : Encapsulation par évaporation de solvant [19].



Chapitre | Rappels bibliographiques

1.2.6. Les polymeres biodégradables utilisés en Micro-encapsulation par double émulsion

Les polymeéres biodégradables sont largement utilisés pour la conception des formes orale a
libération prolongée Souvent, un noyau contenant le médicament est recouvert d’un polymere, qui agit
en tant que barriere a travers laquelle le medicament doit diffuser. Une autre possibilité consiste a
incorporer un médicament dans le polymeére lui-méme formant ainsi un systéme matriciel (Figure 1.4).

Les polymeéres biodégradables a base de sources renouvelables utilisées jusqu'a présent pour la

préparation des nano composition sont :
> Polymeres synthétiques comme : le poly (alkyl cyanoacrylate) (PACAS), le poly (lactique
acide) (PLA) et poly (lactic-co-glycolique) acide (PLCA), le poly-caprolactone (PCL) et ces

copolymeres.

» Polymeéres naturel comme : Chitosane( CS ), alginate (ALG) et I’éthyle cellulose (EC).

Polymeres blodégradables

]
Di’:’:::m Produits par des| | m{;‘:‘::;s Issus de la
Ty S R icroorganisi \__ bio-dérivés pétrochimie
| S——— } e o
— Polysaccharides || Lipides || Protéines | [ Al e J:.‘_:,___ . a
alcanoates) L )
T Y TR
l Polyesteramides

-
> . Triglycé nides Animales: Polyhydroxybutyrat = Acide palylactique (PEA)
e ] [ rét cules 1 -Casfine (FHB) (‘:_A,) )
-Collsg ne r— Polyhydroxybutyrat B e
co-vakérate (PHEV

Produits -Lactosé rum ) Copadlyesters
tigno-cellulosiquas Ké ratine aliphatiques |
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Figure 1.4 : Classification des matériaux polymeres biodégradable [20].
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1.2.7. Application des polymeéres biodégradables

Trois grands secteurs d’applications sont identifiés par rapport aux propriétés des biopolymeres :

la médecine, ’agriculture et les emballages (Figure 1.5).

+« En médecine et pharmacie

Les polyméres biodégradables ont vu leurs premieres applications dans le domaine médical. Leurs
propriétés de biocompatibilité et de biorésorbabilité associées a leur résistance mécanique sont trés importantes
pour assurer les fonctions attendues dans ce domaine Plusieurs types de biopolymeres sont actuellement
employés dans le domaine médical. Les caracteres biocompatible et biodégradable du PLA font de ces matériaux
de bons choix pour le biomédicale et ils sont utilisés pour le fils de suture et les implants médicaux. Des
biopolymeéres tels que la cellulose sont aussi utilisés dans le domaine pharmaceutique ou les médicaments a

libération contrdlée sont des exemples d’application [21, 22, 23].

Figure 1.5 : Représentation schématique des différents domaines d’application de la
Micro-encapsulation.
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I.2.8.Parametres influengant I’encapsulation

Avant de procéder a I’encapsulation d’un principe actif, il est nécessaire de connaitre les

paramétres a maitriser pour contréler le taux d’encapsulation :

v' Taux d’encapsulation

Le taux d’encapsulation du principe actif peut €tre influencé par plusieurs parametres, a savoir :
la concentration du polymeére et/ou la concentration du principe actif, la nature et la concentration du

tensioactif, le pH de la phase aqueuse, ...etc.

v Effet de la concentration du polymére

La quantité du polymére et celle du principe actif affectent significativement le taux

d’encapsulation de nombreux travaux ont été réalisés afin d’étudier ’effet de ces parametres :

Maiti et al, ont réalisé I’encapsulation d’un antifongique (fluconazole) dans 1’éthylcellulose, par
la méthode de double émulsion-évaporation de solvant. Ils ont trouvé qu’en augmentant la
concentration d’éthylcellulose dans la formulation de 1 a 2%, le taux d’encapsulation du principe actif
augmente de 27,8% a 72,79%. L’augmentation de la concentration du polymeére entraine une
augmentation de la viscosité de la phase organique, qui tend a minimiser la migration du principe actif
de la phase aqueuse interne vers la phase aqueuse externe, ce qui explique I’augmentation de
I’efficacité d’encapsulation [24].

Ce résultat concorde avec les travaux de Behera et al, qui ont montré que le taux d’encapsulation
du Fluorouracile (antimétabolite) augmente avec 1’augmentation de la concentration d’éthylcellulose.
Ils ont suggéré que I’augmentation de la concentration du polymeére entraine une réticulation de ses
chaines, conduisant a ’augmentation de sa capacité a emprisonner le principe actif.

D’autre part, Benoit et al, ont étudié I’effet du rapport PA/polymeére sur la taille des particules. Ils
ont encapsulé 1’albumine de sérum bovin (protéine) dans le PCL, et ont trouvé qu’en diminuant la
concentration du polymeére, le taux d’encapsulation diminue significativement, suggérant que la

quantité du polymeére utilisée était insuffisante pour couvrir entierement le principe actif.

10
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L’augmentation du taux d’encapsulation avec I’augmentation de la concentration du polymeére a
été expliquée de deux manieres :

Quand la concentration du polymeére est élevée, il précipite plus rapidement sur la surface de la
phase dispersée et empéche la diffusion du principe actif a travers la frontiere de la phase [25], une
concentration ¢élevée du polymére entraine I’augmentation de la viscosité de la phase organique, ce qui

retarde la diffusion du principe actif a travers les gouttelettes du polymére [26].

v' Effet de la concentration et la nature du tensioactif

Le surfactant, appelé aussi agent tensioactif, est fréquemment utilisé pour stabiliser les
émulsions. Un tensioactif présente un caractére amphiphile, c’est a dire une partie est hydrophile et
I’autre est hydrophobe. Il existe quatre différents types de tensioactifs classés selon la nature de leur
partie hydrophobe : les tensioactifs anioniques (ont une HLB relativement élevée), cationiques,
amphotéres (se comportent comme tensioactifs anioniques en milieu basique, et cationiques en milieu
acide), et les tensioactifs non ioniques [27].

Certaines études ont montré que le tensioactif n’a pas d’effet significatif sur le taux
d’encapsulation. Alors que d’autres ont montré que la concentration du tensioactif dans la phase
aqueuse influe sur le taux d’encapsulation du principe actif [28].

Samati et al,qui ont encapsulé le flurbiproféne sodique (AINS) dans le PLGA, par la technique
d’émulsion-évaporation du solvant, ont montré¢ que le taux d’encapsulation augmente avec
I’augmentation de la concentration du tensioactif (PVA) dans la phase aqueuse. Des résultats similaires
ont été obtenus parKhoee et Yaghoobian, qui ont encapsulé la pénicilline (antibiotique) dans le poly
(butyladipate), par la méthode de double émulsion-évaporation de solvant, en utilisant le Tween 60
comme tensioactif. En effet, I’augmentation de la concentration du tensioactif entraine I’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 le taux d’encapsulation élevé.

Par contre, SaravanaKumar et alet,Coimbra et alont trouvé que I’augmentation de la
concentration du tensioactif a un effet négatif sur le taux d’encapsulation. Considérant que, dans le
procédé d'évaporation du solvant, l'efficacité d’encapsulation du principe actif se traduit par le partage
de ce dernier entre la phase organique dispersée et la phase aqueuse continue. L’augmentation de la
concentration du tensioactif (PVA) dans la phase continue entraine une diminution du taux
d’encapsulation. Ce résultat a été expliqué par I’augmentation de la solubilité du PA dans la phase
continue, due a la présence d’une quantité élevée du tensioactif (PVA), car le PA a montré une

meilleure solubilité en présence du PVA.
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Ce résultat a été déja rapporté dans la littérature, puisque les tensioactifs sont tres utilisés pour

améliorer la solubilité des principes actifs faiblement solubles dans 1’eau [29].

v’ Effet de la vitesse d’agitation

La vitesse d’agitation est I’'un des paramétres les plus importants qui peuvent affecter le taux
d’encapsulation. Les résultats de 1’é¢tude de Yang et al, qui ont réalis¢ I’encapsulation d’une protéine
dans des polyesters, ont montré que le taux d’encapsulation diminue (de 90 a 85,1%) lorsque la vitesse
d'agitation est augmentée de 500 a 700 tr/min. Ce résultat a ét€ confirmé par 1’étude de Maiti et al, qui
ont trouvé qu’en variant la vitesse d’agitation de 700 a 1300 tr/min le taux d’encapsulation du
fluconazole dans 1’éthylcellulose diminue. Méme résultat a été observé par Andre-Abrant et al. Qui ont
encapsulé le benzoate d’éthyle dans 1’éthylcellulose [30].

En effet, ’augmentation de la vitesse d’agitation, lors de la formation de I’émulsion, entraine une
diminution de la taille des gouttelettes, augmentant ainsi la surface d’échange entre la phase dispersée
et la phase continue, et de ce fait, favorise le transfert du PA dans cette derniere avant que les

gouttelettes durcissent, ce qui explique la diminution du taux d’encapsulation.
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I1.1.Matériels et méthodes utilisée

11.1.1. Produits utilisés

% Poly acide lactique(PLA)
Quelques propriétés caracteristiques du Poly acide lactique sont données dans le tableau I1.1 ci-

dessous [31].
Tableau 11.1 : Propriétés de poly acide lactique [31].

Propriétés Spécification
J: CH,
Formule développée du PLA r00C—CH—-
Masse molaire 72,0627 g/mol
Température de fusion (°C) 160
Densité 1,21 glcm®

% Le poly vinyle alcool (PVA)

Quelques propriétés caractéristiques du Poly vinyle alcool sont données dans le tableau 11.2 ci-

dessous [31].

13
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Tableau 11.2 : caractéristiques physicochimiques du PVA [31].

Propriétés

Spécification

Formule brute

Structure chimique

Solubilité

Soluble dans I’eau

Masse molaire

44 g.mol™*

Point de fusion

180-240 °C

% Dichlorométhane(DCM)

Quelque propriété caractéristique du dichlorométhane sont données dans le tableau 11.3 ci-

dessous [31].
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Tableau 11.3 : Propriétés physico-chimiques de dichlorométhane [31].

Caractéristique

Spécification

H
Formule développée de i (’3 H
dichlorométhane =1
Masse molaire 84,99 g/mol
Densité 1,33 g/cm® & 20°C
Point de fusion -95,7 °C
Point d’ébullition 39,75°C

La pression de vapeur

435 mm Hg a 25°C

Solubilité dans I’eau

13g/L a 25°C

% Acide ascorbique(AA)

Quelques propriétés caractéristiques d’acide ascorbique sont données dans le tableau 11.4 ci-dessous

[32].
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Tableau 11.4 : Propriétés physico-chimiques d’acide ascorbique [32].

Caractéristique Spécification
HO
o o
o« . . . HO
Structure chimique 1’acide ascorbique —
HO OH
Masse molaire 146g/mol
Point de fusion 190°C
Densité 1,65g/cm :

11.1.2. Méthodes

11.1.2.1. Mode opératoire de préparation des microparticules

L’encapsulation est effectuée par la méthode de double émulsion/évaporation du solvant décrite
par D.lbraheem et al [33]. 1ml de solution d’acide ascorbique est ajouté a 10 ml d’une solution de
dichlorométhane a une concentration adéquaté en PLA (voir le tableaull.5) une émulsion eau dans

huile (E1/H) est formé par agitation.

Cette émulsion est introduite dans la phase aqueuse contenant de PLA sous agitation pour
former une double émulsion (Ei/H/E2). Le solvant est ensuite évaporé sous agitation modérée
(300tr/min) a la température ambiante et sous pression atmosphérique pendant une nuit.

Les microparticules sont récupérées apres centrifugation a 1500 tr/min pendant 15min puis lavées a

I’eau distillée et séchées dans un dessiccateur.
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11.1.2.2. Détermination du taux d’encapsulation

Les taux d’encapsulation sont calculés par détermination de la concentration de I’acide
ascorbique non encapsulé présente dans le surnageant récupéré apres centrifugation, a la longueur

d’onde de 264,5 nm. lls sont calculés par la relation suivante :

co—cn

EE (%)= ——X 100......... (Equation 1)

Avec Co : Concentration initiale de I’acide ascorbique.

C n: Concentration de I’acide ascorbique non encapsule.

11.1.2.3. Détermination de rendement d’encapsulation

Le rendement d’encapsulation est déterminé par le calcul de rapport entre la masse des

microparticules et la masse du polymere et ’acide ascorbique utilisé.

R= Masse des micoparticules X100 ..cvennnnn (Equation 2)

" Masse du polymeére +Masse d’acide ascorbique

11.1.2.4. Optimisation des parameétres de préparation des microparticules

L’objectif de cette étude est de determiner les conditions optimales de préparations des
microparticules de PLA contenant de 1’acide ascorbique par I’utilisation de la méthode des plans

d’expériences.
11.1.2.5. Introduction a la méthodologie des plans d’expériences

La planification expérimentale sera utilisée pour étudier I’influence des différents paramétres
expérimentaux sur le taux d’encapsulation, tout en limitant le nombre d’expériences a réaliser,
contrairement a la méthode classique qui consiste a étudier un seul facteur a la fois en fixant les autres
a un niveau determiné. La méthodologie des plans d’expériences permet de faire varier tous les

facteurs simultanément & chaque expérience mais d’une maniere programmée [34].
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Les avantages de cette méthode sont notamment une diminution du nombre d’essais, un
nombre plus important de facteurs étudiés, une détection des interactions entre facteurs, une détection
des optimums ainsi qu’une optimisation et une modélisation des résultats par 1’élaboration d’un

modéle mathématique de prédiction [35].

» Construction du plan d’expériences

e Choix des parameétres de préparation des microparticules de PLA

Nous avons choisi d’étudier I’influence de trois facteurs différents sur le taux
d’encapsulation a savoir ; la concentration du polymére, le volume de la phase aqueuse
externe, la concentration I’acide ascorbique. Le plan composite centré(PCC) de Ia
méthodologie réponse surface (RSM) a été utilisé. Ces trois facteurs sont représentes en trois
niveaux codeés par -1,0, et +1 pour la valeur minimale, moyenne et maximale respectivement.

Le tableau (I1.5) représente les facteurs utilisés ainsi que leurs niveaux.

Tableau I1.5 : Niveaux des parametres d’élaboration des microparticules.

Facteur indépendant Niveau utilisé
Concentration du polymére (Xi) -1 0 +1
Volume de la phase aqueuse externe (Xz) -1 0 +1
Concentration I’acide ascorbique (Xs) -1 0 +1

En utilisant le logiciel JMP7, I’application du plan P CC nous a permis d’identifier

la matrice expérimentale suivante (tableau 11.6).
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Tableau 11.6 : Matrice d’expérience du PCC.

Expérience X1 X X3
N°
1 1 1 1
2 -1 1 1
3 0 0 0
4 0 0 1
5 -1 -1 1
6 1 1 -1
7 0 0 -1
8 0 0 0
9 0 1 0
10 -1 0 0
11 1 -1 1
12 -1 1 1
13 -1 1 1
14 0 -1 0
15 1 1 1
16 1 0 0
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Afin de prédire le rendement d’encapsulation, une équation polynomiale de second

ordre a été élaborée. Sa forme générale est la suivante [36] :

Y = bo + b1 X1 + bz X2 + b1z X12 + b11 Xi? + b2 X2? (Equation 3)

bo : L’effet moyen général.

b1, by : Leffet linéaire du i*™ facteur.
bi1, b : L’effet quadratique de I’ i*™®
facteur.

b1z, L’effet d’interaction entre les facteurs i

et ]

11.1.2.6. Caractérisation des microparticules
> Dosage de I’acide ascorbique par UV-visible

La spectrophotométrie UV-visible est utilisée afin de caractériser la bande d’absorption
UV-visible de I’acide ascorbique et de le quantifier dans les microparticules (taux d’encapsulation).

Le spectrophotométre UV-visible utilisé dans cette étude est de marque spectro Scan50 (chypre).

Figure 1.1 : spectrophotomeétrie UV-visible.
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» Caractérisation des microparticules par DRX

Pour I’analyse par diffraction des rayons X, nous avons utilisé un diffractometre X

<KEMPYREAN>> comme dispositif expérimental. L’émission des rayons X est effectuée grace a
une radiation Cu(Ka) a température ambiante pour une gamme de 2 thétas comprisentre 5 et 80°, avec

un pas de 0,03°.

Notre travail a fait appel a cette technique dans le but d’explorer les paramétres enregistrées qui
seront ensuite utilisés pour mettre en avant 1I’impact que présente 1’encapsulation de 1’acide ascorbique

dans du PLA sur la structure de départ des deux matériaux initialement séparés.

ANalytical EMPYREAN

Figure 11.2 : Diffractometre (DRX).
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» Caractérisation des microparticules par IR-TF

L’analyse par spectrophotométrie infrarouge permet de distinguer les bandes
caracteristiques des principales fonctions chimiques du PLA et du I’acide ascorbique ; il s’agit
d’un outil indispensable pour le suivi des modifications chimiques induites au cours de

I’encapsulation et les interactions entre les différents composantes.

Les spectres infrarouges des différentes formulations sont enregistrés a la température. ambiante
dans la plage de 400-4000cm™ sur des pastilles de KBr refermant 2% de I’échantillon préparé a
I’aide d’une presse hydraulique sous une pression de 90KN pendant 1min.Nous avons utilisé le

spectrométre infrarouge a transformée de Fourier de marque Shimadzu (Kyoto. Japon).

Figure 11.3 : Spectroscopie infrarouge (IR-TF).
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I1.2. Résultats et discutions

11.2.1. Dosage d’acide ascorbique par UV-visible

Pour déterminer la longueur d’onde caractéristique de 1’acide ascorbique, un balayage est

effectué sur une solution aqueuse contenant I’acide ascorbique entre 200 et 320nm.

Figure 11.4 : Spectre UV-visible de I’acide ascorbique dans I’eau distillée.

L’acide ascorbique présente une absorbance maximale a une longueur d’onde Amax=264,5nm.

Un résultat similaire a été trouvé par S.Rubesh, et N. Duganna [37].

La courbe d’étalonnage a été réalisée a 1’aide de six étalons standards dont les absorbances
sont mesurées a la longueur d’onde maximal A max= 264,5nm (Tableau 11.7) , les résultats sont

présentés sur la figure 11.5.
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Tableau 11.7 : Les absorbances de I’acide ascorbique a différentes concentrations.

[L’aide
ascorbique] en 1 4 6 8 12 16
mg/L
Abs a 0,0024 0,008 0,008 0,013 0,017 0,024
A=264,5nm

0.03 1 y = 0.0015x
R?=0.9754

0.025

0.02 ~

0.015 -+

Absorbance(u.a)

0.01 ~

0.005 -

O T T T 1
0 5 10 15 20

Concentation (mg/L)

Figure 11.5 : Courbe d’étalonnage de 1’acide ascorbique dans I’eau distillée a 264,5 nm.

24




Chapitre 11 Résultats et discutions

11.2.2. Efficacité d’encapsulation

Pour qu’on puisse déterminer le taux du principe actif présent dans les microparticulesdu PLA,
on a procédé comme suit : a la fin de la centrifugation on récupére 1ml du surnageant qu’on dilue
dans 50 ml d’eau distillée etla concentration du principe actif est dosée par spectrophotometre UV-

visible a la longueur d’onde Amax= 264,5nm.

11.2.3. Présentation et analyse des résultats des plans d’expériences

Les essais sont menés conformément au plan composite centré (PCC) pour 3 facteurs a savoir
la concentration du polymere, le volume de la phase aqueuse externe, la concentration 1’acide

ascorbique. L’ensemble des résultats sont consignés dans le tableau (11.8).
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Tableau 11.8 : Matrice d’expérience avec résultat de taux d’encapsulation

Expérience X1 X2 X3 d’enc;[;:li(lation
1 1 1 -1 87,82
, 1 ! 1 33,49
5 0 0 0 65,08
4 0 0 1 45,16
5 -1 -1 1 24,33
; . ! 1 99,26
; 0 0 1 71,44
8 0 0 0 50,82
. 0 i 0 59,52
10 1 0 0 65,27
" . . 1 72,82
3 1 i 1 52,99
13 1 1 1 49,08
y 0 1 0 67,34
5 . 1 1 90,18
16 . 0 0 80,63
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11.2.3.1. Détermination du modele pour le taux d’encapsulation

Le traitement des résultats expérimentaux a été effectué par régression linaire multiple a I’aide
du logiciel IMP7.
11.2.3.2. Définition et intérét des plans d’expériences

La méthode des plans d’expériences repose sur des bases statistiques, la différence
principale ave la méthode intuitive qui consiste généralement a fixer le niveau de toutes les
variables sauf une et mesurer la réponse pour plusieurs valeurs de la variable mobile, vient du

fait que I’on fait varier tous les niveaux a la fois chaque expérience.

Cette méthode conduit a établir un plan comportant le minimum d’expériences, tout €n
apportant le maximum de preécisions dans les résultats. Le principe de la méthode consiste a ne
pas étudier tous les points expérimentaux possibles, mais seulement certains points choisis

pour leur propriété d’orthogonalité, que nous allons définir Gillon. [36].

L’intérét majeur des plans d’expérience réside dans le fait qu’ils permettent d’optimiser
le nombre d’expériences a réaliser lors de la phase d’essais, en déterminant au préalable les
réels facteurs ou combinaisons de facteurs influents sur la réponse du systéeme a étudier
(Belkadi et Makked) [38]. Par ailleurs, ces plans permettent de (Bahloul) [39] :

- Etudier un grand nombre des variables ;

- Détecter les interactions entre ces variables ;

- Détecter les zones optimales du domaine d'étude ;
- Obtenir un modéle expérimental du phénomeéne ;

- Obtenir une meilleure précision ;
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11.2.3.2.1. Termes de bases des plans d’expériences
11.2.3.2.1.1. Réponse

On qualifie de réponse la grandeur, généralement notée « y », qui est observée pour
chaque expérience réalisée. En d’autres termes, c’est le résultat mesuré d'une étude. Sachant
qu’a chaque point du domaine d'étude correspond une réponse. L'ensemble de ces derniéres,
forme la surface de réponse. La valeur d’une réponse ne peut étre modifiée que de maniére

indirecte en faisant varier les facteurs [38].
11.2.3.2.1.2. Facteur

Un facteur peut étre toute variable obligatoirement contrélable, pouvant influer sur la
réponse observee. La différence fondamentale entre la notion de variable et celle de facteur

tient donc dans le fait que tout facteur doit pouvoir étre modifié sans difficulté.

La valeur donnée a un facteur pour réaliser une expérience est appelée niveau. Les facteurs
peuvent étre quantitatifs, qualitatifs, contrdlables, incontrdlables, continus ou discontinus [38].
11.2.3.2.2. Définition du plan composite centrée PCC

Un plan composite centré (plan de Box et Wilson) est un plan utilisé dans la
construction d'une surface de réponse. Ils permettent d’établir des modeles mathématiques du

second degre. lls sont utilisés pour les variables continues.
Un plan composite est constitué de trois parties :
- Un plan factoriel dont les facteurs prennent deux niveaux.
- Au moins, un point expérimental situé au centre du domaine d’étude.

- Des points axiaux, ces points expérimentaux sont situés sur les axes de chacun des
facteurs. [42]

11.2.3.2.3. Propriétés du plan composite centré

Les plans d’expérience composite centrés présentent I’avantage de pouvoir faire varier
le paramétre « (distance des points axiaux au centre, appelé également critére de rotatabilité
dans la littérature anglo-saxonne) pour obtenir diverses propriétés. Les configurations les
plus courantes sont.
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a. Plans composites centrés isovariants

C’est la propriété la plus souvent recherchée pour ce type de plan d’expérience (la plupart
des logiciels proposent automatiquement des plans isovariants). La dispersion de la réponse
moyenne prédite au point x ne d’dépend que de la distance entre x et le centre du domaine.

Un plan d’expérience composite centré est isovariant par transformations orthogonales si et

seulement si [40] :

a=m)" e (Equation 4)

b. Plans composites centrés presque-orthogonaux

Pour un modele d’ordre deux, il est impossible d’obtenir un plan d’expérience usuel
orthogonal & cause des termes non diagonaux. L’objectif des plans composites centrés presque-
orthogonaux est de se rapprocher le plus possible d’une situation d’orthogonalité.

Un plan d’expérience composite centré est presque orthogonal si et seulement si [40, 41] :

a :(M) .......... (Equation 5)

On remarque que la presque-orthogonalité est atteinte pour une valeur du parametre «a

d"dépendant du nombre total d’expériences N.

c. Plans composites centrés équiradieux

L’objectif de ce type de plan est d’avoir toutes les unités expérimentales (réplications
centrales exclues) situées a la méme distance du centre du domaine. Cela est possible si et
seulement si [41, 42] :

a =Vk .... (Equation 6)

L’utilisation d’un tel plan d’expériences peut étre utile pour positionner tous les

pointsexpérimentaux aux bornes du domaine expérimental.

29



Chapitre 11 Résultats et discutions

d. Plans composites centrés a faces centrées

Pour ce type de plan on considére que la valeur du parametre « = 1. Un plan composite est a
facescentrées si on considere la partie factorielle comme étant les sommets ou un sous-ensemble

des

sommets du cube unité [-1, 1]%, donc choisir @ = 1 équivaut & prendre les points axiaux
au centre des faces de ce cube
Le principal intérét de ce type de plan réside dans le fait que tous les facteurs considérés

ont uniquement trois niveaux distincts (—1,0 et 1 sous forme codée) [42].

O Center points

= —,*—:— -= —,é): =T —» ® Factorial points

% Star points

Figure 11.6 : Plan composite centré a faces centrées avec 3 facteurs (3%).

On remarque que la presque-orthogonalité est atteinte pour une valeur du parametre «a

d"dépendant du nombre total d’expériences N.

11.2.3.2.4. Critéres d’optimalité

Il n’existe pas de critére naturel et universel permettant d’affirmer qu’un plan est meilleur
qu’unautre, c’est pourquoi divers criteres mathématiques ont été étudiés. Chacun ayant pour but
d’ordonner les plans d’expérience dans un sens particulier [41 - 43]. Un critére optimal est un
critere qui dépend de la valeur des niveaux choisis pour chacun des parametres. Le point optimal
choisi se situe bien dans la direction de la diminution du critere. La distance au centre du domaine
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Est plus faible et la validité du modéle peut étre testée au point optimal théorique [43].

11.2.3.2.5. Analyse statistique et validation du modele

Pour I’analyse statistique et la validation de I’équation de régression de second ordre, elle
se fait exactement comme dans le cas du plan factoriel complet 2%. Dans le cas du plan
composite centré, les points au centre seront pris en considération dans les calculs. La variance

de reproductibilité seracalculée au centre

11.2.3.3. Plan d’expérience composite centré PCC

La méthode de surface de réponse a été utilisée pour optimiser les conditions expérimentales
pour I’encapsulation de 1’acide ascorbique dans un polymere biodégradable le PLA. La méthodologie
(PCC) est utilisée pour optimiser les expériences et déterminer les conditions Optimales [44].

Les résultats expérimentaux illustrés dans le tableau 11.9, montrent que le taux d’encapsulation varie
entre 24,33 (%) et 90,18 (%) impliquant que les facteurs ont une influence significative sur le taux
d’encapsulation de 1’acide ascorbique.

Les valeurs expérimentales et prédites du modele ont montré une bonne concordance les unes et les

autres, car ils fournissent une erreur inférieur a 13,64% [45].
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Tableau 11.9 : Plan d’essais des trois facteurs utilisés par la méthodologie des surfaces de réponses

(MSR).
Expériences X1 X2 X3 Mesure Prédit Résiduel
y y y

1 1 -1 -1 87,82 90,05 -2,23
2 -1 1 1 33,49 32,19 1,30
3 0 0 0 65,08 56,65 8,41
4 0 0 1 45,16 46,98 -1,82
5 -1 -1 1 24,33 23,79 0,53
6 1 1 -1 99,26 100,73 -1,46
7 0 0 -1 71,44 65,91 5,53
8 0 0 0 50,82 56,65 -5,83
9 0 1 0 59,52 73,16 -13,64
10 -1 0 0 65,27 68,44 3,19
11 1 -1 1 72,82 73,37 -0,55
12 -1 1 -1 52,99 53,36 -0,37
13 -1 -1 -1 49,08 50,54 -1,46
14 0 -1 0 67,34 63,62 3,71
15 1 1 1 90,18 89,64 0,53
16 1 0 0 80,63 76,92 3,71
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11.2.3.4. Analyse de la variance et determination du modéle mathématique:

L’analyse de la variance (ANOVA) est la méthode statistique la plus disponible pour

I’analyse des données d’expériences

[46]. La signification de chaque coefficient a été

déterminée en utilisant la valeur de la probabilité. La valeur de probabilité inférieure a 0,05

indique que les termes du modeéle sont significatifs [47].

Tableau 11.10 : ANOVA pour I’effet des trois variables sur le taux d’encapsulation.

Termes de .
régression coefficients Erreur de std P (0<0,05)
X1 24,23 1,83 0,0002
X2 4,77 1,83 0,0597
X3 -9,46 1,65 0,0047
X1*X2 1,96 1,85 0,3493
X1*X3 2,51 1,85 0,2459
X2*X3 1,39 1,85 0,4935
X1*X1 -3,97 4,38 0,4161
Xo*X2 11,73 4,38 0,0554
X3*X3 -0,20 3,85 0,9595
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Des valeurs de probabilité P < a 0,05 indiquent que les effets concentration du polymere (X1) et
concentration d’acide ascorbique (X3) sont hautement significatifs sur le taux d’encapsulation. Dans
ce cas (X1) et (X3) sont des termes significatifs. Contrairement au volume de la phase aqueuse externe
(X2) et aux effets d’interactions (X1*X2) (X1*X3) (X2*X3) et aux effets quadratiques (X12) (X2?) (X3?)
qui sont non significatifs avec des probabilités de 0,0597, 03493, 02459, 0,4935 0,4161et 0,9595,
respectivement.

L’analyse de la régression a été réalisée pour adapter les données expérimentales a un modele
mathématique qui relie le taux d’encapsulation de 1’acide ascorbique dans le PLA et les facteurs
étudie.L’équation polynomiale finale déduite en éliminant les termes non significatifs est représenté

par la relation suivante :

EE (%) = 56,65 + 24,24X1 — 9,46X3 (Equation 7) .

11.2.3.5. Ajustement du modele par détermination du Coefficient de détermination R?

La qualité de l'ajustement du modele est expliquée par la valeur de R? [48]. La valeur R?
était de 0,98, ce qui implique que la variation de I'échantillon est statistiquement significative a 98%
et que seulement 2% de la variance totale ne pouvait étre expliquee par le modele. En d'autres
termes, un coefficient de détermination proche de 1 indique un degré élevé de corrélation entre les

données observées et prédites (Figure 11.7).
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Figure 11.7 : Graphique des valeurs observées en fonction des valeurs prédites.
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11.2.3.6. Conditions optimales d’encapsulation de I’acide ascorbique dans le PLA

En utilisant un modele mathématique pour décrire I'expérience, nous avons optimisé trois variables

expérimentales pour une encapsulation maximale de I’acide ascorbique dans le PLA. Les conditions

optimales ont été obtenues parle logiciel IMP7 (Figure 11.8).

95,39801
+14,26085

Figure 11.8 : Profils pour les valeurs optimales prédites par JMP7.
La figure indique que les conditions optimales pour d’encapsulation de 1’acide ascorbique dans le

PLA étaient les suivantes :

= Concentration du polymere X1: 1
= Le volume de la phase aqueuse externe X2 : 1

= Concentration de I’acide ascorbique X3 : 0

Dans ces conditions, deux expériences ont été réalisées et le taux d’encapsulation trouvé est de

92 %, ce résultat est proche de celui prédit par le modéle ce qui confirme 1’adéquation du modéle

prévu.
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11.2.4. Caractérisation des microparticules

11.2.4.1. Morphologie des microparticules
L’analyse par microparticules a permis de voir la forme des particules obtenues.Les résultats

obtenus sont représentés sur les figures (11.9) et (11.10).

Figure 11.9 : Microscope de microparticule (x60). Figure 11.10 : Microscope de PLA.

D’apres ces résultats, on remarque que certaines particules ont une forme sphérique figure (11.9).

Par ailleurs, nous avons une agglomération entre les particules comme montré sur lafigure (11.10).
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11.2.4.2. Analyse structurale par difractograme des rayons X

11.2.4.2.1. Difractograme de I’acide ascorbique

L’acide ascorbique présente plusieurs pics de diffraction caractéristiques d’un état cristallin,

comme c’est représenté sur la figure (11.11) [37].

Acide ascorbique
80000 +

60000 -

40000 -

Intensité

20000 4

T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70 80

2 théta (°)

Figure 11.11 : Difractograme DRX d’acide ascorbique.
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11.2.4.2. Difractograme du PLA

Le diffractograme du PLA (figure 11.12) montre la présence de deux pics intense indiquent sa

nature semi cristalline. Les pics sont comparables a ceux indiquées par la littérature [49].

25000
—— PLA pure
20000

15000

10000 +

Intensité
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Figure 11.12 : Difractograme DRX du PLA.

11.2.4.3. Difractograme des PLA pure, Acide ascorbique et MPs

Les résultats de I’analyse par diffraction des rayons X des microparticules, et de I’acide
ascorbique et de PLA en fonction de I’angle de Bragg (26), sont représentés dans la figure (11.13). Les
différents Diffractogramme des MPs révelent une structure semi-cristallineainsi pour le PLA avec un
Iéger déplacement des rais ; la phase amorphe se manifeste par desrégions larges et dispersées, alors
que la phase cristalline exhibedes pics de diffraction typiques qui sont intenses et nettement aigus.

Comme on remarque aussi I’absence des pics caractéristiques d’acide ascorbique,
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Cette absence peut s’expliquer par la dispersion moléculaire d’acide ascorbique dans la
matrice du PLA. Des résultats similaires & nos resultats ont été rapportés par Baofeng Lin [51].
Ils ont expliqué la cristallinité diminué aprés I’encapsulation par la dispersion moléculaire

d’acide ascorbique dans la matrice du polymére.

140000
130000 -
120000 -
110000 <

=

40000 4 PLA pure

Intensité
L

10000 - MPs

Figure 11.13 : Difractograme DRX du PLA pure, acide ascorbique, et MPs.

11.2.5. Analyse spectrophotométrie IR-TF

Les spectres infrarouges présentés ci-dessous ont été obtenus sur des poudres 1’acide ascorbique,
microparticules, et de PLA pure. L’utilisation de cette technique d’analyse nous a permet d’identifier
les groupements caractéristiques de PLA et d’acide ascorbique, et aussi identifier les interactions entre

ces derniers dans les microparticules.
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11.2.5.1. Spectre infrarouge de I’acide ascorbique

La figure (11.14) montre le spectre infrarouge a transformé de Fourier (IR-TF) de I’acide
ascorbique pur, la comparaison avec les spectres de cette substance, trouvé dans la littérature[50], nous

a permet d’indexer notre spectre.

0,25
Acide ascorbique
0,20

0,15+

0,10 -

Absorbance (ua)

0,05 -

0,00 -

'0105 U 1 | | | | |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde (cm’”)

Figure 11.14 : Spectre IRTF de I'acide ascorbique.

Le tableau (II.11) résume les pics caractéristiques de I’acide ascorbique pur ainsi que les

types de vibration des liaisons correspondantes.
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Tableau 11.11 : Fréquences et groupements fonctionnels attribués au I’acide ascorbique.

Fréquence (cm™) Attribution des groupements fonctionnels
700-800 -OH
900-1100 -C=0
1300-1450 CH dans les groupes CH2 et CH
1550 Cc=C
1650-1700 C=0
3400 CH

Le spectre Le spectre IR-TF de I’acide ascorbique présent les bandes observées au voisinage de
3400 cm correspondent a I'étirement des liaisons CH. Les bandes présentées a 1650 et 1700 cm™ sont
respectivement caractéristiques des vibrations de déformation axiale de C=0 du cycle y-lactone et de
la double liaison adjacente au groupe =O. Il y a une absorption intense dans la région entre 1550 cm*
correspondant au groupe C=C. Plusieurs bandes d'absorption sont observées entre 1200 et 1450 cm™,
caractéristiques des vibrations de déformation angulaire de CH dans les groupes CH2 et CH. Les
bandes apparaissant dans la gamme spectrale comprise entre 900 et 1100 cm™ correspondent a la
déformation CO des alcools. La déformation angulaire de OH est observée dans la région comprise
entre 700 et 800 cm™[49].
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11.2.5.2. Spectre infrarouge du PLA

La figure (11.14) montre le spectre IR-TF du PLA. La comparaison avec les spectres du PLA

trouvé dans la littérature [50], nous a permet d’indexer notre spectre.

0.8 PLA pure
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4000 3600 3200 2800 2400 20 1600 1200 800 400
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Figure 11.15 : Spectre IRTF du PLA.

Le tableau (11.12) résume les pics caractéristiques du PLA ainsi que les types de vibration
des liaisons correspondantes.
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Tableau 11.12 : Fréquences et groupements attribués au PLA.

Fréquences (cm™) Attribution des groupements fonctionnels
3446 -OH
2800-3000 C-H
1751 -C=0 ester
1300-1050 -C-O ester

Le spectre du PLA (figure 11.14) révele 1’existence d’une bande d’adsorption intense observe a
1751cm™ qui est due a la vibration d’élongation de la liaison du groupe carbonyle ester C=0. Les
bandes situées dans la région 2800-3000 cm™ sont dues a la vibration d’¢longation de la liaison —CH
du groupe CHs. D’autres bandes sont observées dans la région1300-1050 cm™ qui sont caractéristiques
de la vibration d’élongation de la liaison C-O de I’ester .Une bande large observée a 3446 cm™ est

attribué a la vibration d’élongation de I’hydroxyde OH terminal [50].

11.2.5.3. Spectre infrarouge des PLA, Acide ascorbique et MPs

Les spectres d’absorption IRTF des microparticules de PLA contenant de 1’acide ascorbique

sont représentés sur la figure (11.15) ci-dessous.
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Figure 11.16 : Spectres IRTF du PLA, Acide ascorbique, MPs.

La comparaison de ces spectres avec celui de 1’acide ascorbique et du PLA montre 1’absence des
bandes caractéristiques du principe actif, cependant toutes les bandes caractéristiques du PLA sont

présentes avec un décalage de leurs longueurs d’ondes et un changement de leurs formes.
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Conclusion et perspectives

Au cours de ce travail, nous avons étudié I’encapsulation d’acide ascorbique dans un
polyester qui est le PLA. Nous avons dans un premier temps utilisé le plan d’optimisation dit

de composite centré, afin de dégager les conditions optimales du taux I’encapsulation.

L’étude statistique résultante de plan de composite centré nous a permis de suivre
I’effet des parametres d’encapsulation. Trois facteurs ont un effet important a savoir la
concentration du polymere, et le volume de la phase aqueuse, et la concentration de I’acide

ascorbique. Un modgle de corrélation est utilisé, qui est significatif, P= (<0,05) et R>=98%.

Dans les conditions optimales déterminées par JMP7, I’efficacité d’encapsulation
donnée est de 92, + 0,43%.

Les microparticules obtenues sont caractérisees par DRX et IRTF. Aprés interprétation

des résultats nous avons ressorti les conclusions suivantes :

L’analyse structurale menée par DRX montre que 1’acide ascorbique est de nature
cristalline, le PLA est de nature semi cristalline, tandis que les microparticules d’acide

ascorbique sont semi cristallines.

L’analyse par IRTF de différentes formulations montre que I’incorporation d’acide
ascorbique dans le PLA provoque un léger décalage des bandes caractéristiques vers des
nombres d’ondes plus élevés et aussi un léger changement de leurs formes. En se basant sur la
structure des deux matériaux et I’ensemble des résultats obtenus, on peut dire que cela est due
a la formation des liaisons hydrogénes entres les oxygénes des groupements carbonyles du
PLA et les hydrogenes et des imines d’acide ascorbique.

La microscopie nous a permis d’observer la morphologie des poudres obtenues, ou ces

derniéres sont sous forme sphérique.
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En perspectives, il serait nécessaire de poursuivre ce travail en :
» Caractérisons les microparticules obtenues par d’autre méthode de caractérisation telle que le
MEB, le potentiel.

> Détermination de la taille des particules ainsi que leur surface.
> Etablir une de la cinétique de libération d’acide ascorbique a partir des microparticules.
> Etudier la stabilité des microparticules obtenues.
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Résumé

Les polyméres biodégradables sont plus utilises dans le domaine pharmaceutique pour la
microenapsulation de diverses molécules actives. Cette étude porte sur 1’optimisation de quelques
parametres expérimentaux sur la microenapsulation de I’acide ascorbique dans le PLA. La
spectrophotométrie infrarouge (IR-TF) nous a permis d’identifier les différents groupements
fonctionnels, la diffraction des rayons X nous permet d’identifier la structure de 1’acide ascorbique

aprés microenapsulation.

Mots clés : acide ascorbique, optimisation, encapsulation, double émulsion, poly acide lactique.

Summary

Biodegradable polymers are very used in the pharmaceutical field for microencapsulation of
various active molecules. This study focuses on the optimization of some experimental parameters on
the microencapsulation of ascorbic acid in PLA. Infrared spectrophotometry (IR-TF) allowed us to
identify the different functional groups, and for X-ray diffraction to identify the structure of ascorbic

acid after microencapsulation.

Keywords : ascorbic acid, optimization, encapsulation, double emulsion, poly acid lactic.
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