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Introduction général

Les médicaments sont administrés par différentes voies. Parmi toute ces voies la voie
orale ou per os a toujours été la voie la plus simple a utiliser et la plus confortable pour les
patients qui garantie le suivie des prescriptions. En revanche, cette voie représente des
inconvenients liés soit a la substance ou au patient comme par exemple les trouble digestifs,
ou dans les cas au quel le patient a perdu conscience.

L’un des médicaments qui peu étre administré part la voie per os on trouve le
chlorhydrate de metformine connue aussi sous le nom commercial Glucophage, qui est
I’objectif de notre travail. Il est I'un des médicaments médicament a ce jour utilisé dans le
traitement thérapeutique du diabéte de type II. C'est une maladie caractérisée par une
hyperglycémie, c’est-a-dire, par un taux trop élevé de glucose (sucre) dans le sang. Afin
d’atteindre son site d’action dans le corps humain et vue qu’il est administré par la voie orale,
le chlorhydrate de metformine doit passer par le milieu physiologique de 1’estomac, (pH tres
acide) ce qui nécessite d'améliorer la biodisponibilité de ce médicament.

L’encapsulation est une des solutions envisagée et accessible car elle permet de
protéger le principe actif des attaques extérieures en enrobant ces derniers dans une
microcapsule. Elle a pour objectif principal d’établir une barriere entre la substance active et
le milieu environnant afin d’assurer une libération controlée du principe actif.

L'encapsulation de principe actif est possible en utilisant des polymeéres, en particulier,
biodégradables, biorésorbables, ... ou un mélange de ces derniers comme excipient. Ils sont
trés utilisés dans le domaine médical pour leur non toxicité et leur caractéristique a controler
la libération du principe actif encapsulé. Pour choisir le bon polymere on doit Vérifier certain
facteur a savoir la nature du polymere, le procédé d’encapsulation, le colt d’utilisation et
pour un mélange la biocompatibilité est un facteur a tenir en compte.

Parmi ces polymeres biodégradables, le PHBV (Poly 3-hydroxybutyrate-co-3-
hydroxyvalerate acide) et le PCL (poly-E-caprolactone) qui sont d’ailleurs I’enjeu de notre
travaille. Notre étude est basée sur l'optimisation des paramétres d’encapsulation du
chlorhydrate de metformine dans le mélange de ces deux polyméres, I’influence du tensioactif

et la composition du mélange PHVB/PCL.

Notre manuscrit est divisé en quatre chapitres:
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Le premier chapitre consiste a présenter des généralités sur le diabéte de type Il ainsi
que le traitement utilisé qui est le glycophage ou 1’on va parler de sa pharmacocinétique, son

mécanisme d’action et on finira par sa voie d’administration.

Le deuxiéme chapitre nous sommes intéressés a la microencapsulation de la
metformine, ses applications, les différentes techniques utilisées ainsi que les polymeéres

utilisés pour la microencapsulation.

Dans le troisieme chapitre nous allons présenter le principe actif qui est le
chlorhydrate de metformine, les différentes polymeres et tensioactifs utilisé dans la réalisation
de cette étude. Puis on va décrire la technique de préparation des microparticules du mélange
PHBV/PCL a différents pourcentages (75/25-50/50-25/75 respectivement. Une fois les
microparticules préparées, on a présenté les différentes méthodes de caractérisation
(spectrophotométrie IR, Spectrophotométrie UV, microscope a IR), puis on termine par la

discussion des résultats obtenus.

Le quatrieme chapitre est consacré a 1’étude de la cinétique de libération des
microparticules du mélange PHBV/PCL contenant du chlorhydrate de metformine, testé in
vitro dans deux milieux physiologiques différents a savoir le milieu gastrique au pH=1,2 et le
milieu intestinal au pH=6,8.

Une conclusion générale et des perspectives seront présentées pour clore cette étude.




Chapitre | Le diabéte

Le diabéte est devenu en quelques années une véritable épidémie touchant les
civilisations du monde entier. Cette maladie, avec laquelle on apprend a vivre tout au long de
sa vie, fait encore peur aujourd'hui. Pourtant, un diabétique pris en charge correctement peut

réussir a vivre sereinement avec sa maladie.

1.1. Définition du diabete

Le diabete est une affection hyperglycémie chronique qui ne se guérit pas, mais il peut
étre stabilisé grace a un traitement efficace [1]. Dans le monde entier, I’hyperglycémie est le
troisiéme facteur de risque de mortalit¢é prématurée, aprés 1’hypertension artérielle et le
tabagisme. 11 survient lorsque 1’organisme ne peut produire suffisamment d’insuline ou ne
peut l’utiliser correctement. Cette hyperglycémie est définie par I’OMS (Organisation
Mondial de la Santé) comme une glycémie a jeune supeérieur a 1.26g/l (ou 7.0mmol/l) 120
min apres avoir ingéré 75g de glucose [2]

Le diabéte peut étre qualifié de pandémie. En effet, aucun pays au monde n’est
épargné par cette maladie (Figure 1.1). De plus le nombre de patients diabétiques augmente de
maniere vertigineuse depuis ces derniéres années, il atteint le record de 415 million de
diabétique a travers le monde en 2015[3].
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Figure 1.1 : Nombre estimé de personnes atteintes de diabéte a travers le monde et par région,
en 2015 et 2040 (20-79 ans) [3].
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1.2. Types de diabete

Il existe deux principaux types de diabete : le diabete insulinodépendant (D.I.D), et le

diabete non insulinodépendant (D.N.1.D) dite aussi diabéte gras.

1.2.1. Diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 s’établie sous I’influence de nombreux facteur favorisant la
prédisposition génétique ou des facteurs environnementaux comme une infection virale, une
toxicité alimentaire et le stresse [4, 5].

Le diabete insulinodépendant est une maladie auto-immune qui survient sur un terrain
génétiquement prédisposé et conduit a la diminution de sécrétion de [I’insuline et la
destruction de cellules B des ilots de Langerhans du pancréas, et par conséquent, 1’arrét de la
sécrétion d’insuline. Les personnes de moins de 20 ans peuvent attraper ce type de diabéte et

méme les nourrissons, parfois apres la naissance [6].

1.2.1. Diabeéte de type 2
Diabete non insulinodépendant (D.N.I.D), Le diabéte de type 2 (DT2) peut se définir

comme une hyperglycémie chronique liée & une insulino-résistance et & une diminution de
I’insulino-sécrétion comprennent une résistance accrue des tissus périphériques (foie, muscle)
[7, 8]. Il touche le plus souvent les sujets obéses apres la quarantaine mais il est de plus en
plus souvent observé chez des enfants et des adolescents. Dans ce cas, les cellules § ne sont
pas détruites mais seraient moins sensibles au stimulus normal du glucose, d’ou une

diminution de la sécrétion d’insuline [9].

1.3. Symptdmes

Comme toute maladie le diabéte présente plusieurs symptdmes a savoir [10]:

Fatigue.

Trouble de la vision.
Sensation de bouche seche.
Besoin d’uriner souvent.
Avoir d’avantage faim ou soif.

Picotement dans les pieds.

SR N N N N NN

Infections qui guérissent mal.
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I.4. Traitement médicamenteux
Actuellement, plusieurs classes de médicaments sont disponibles pour abaisser le taux
de glucose dans le sang et de réduire les complications.
Le traitement du DT2 est baseé sur plusieurs facteurs : les caractéristiques du patient, la
sévérité de I’hyperglycémie, et les options thérapeutiques disponibles. Les cing familles

principales des médicaments du DT2 actuellement sur le marché sont [11,12] :

Les sulfamides.
Les glinides.
Les biguanides.

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases.

AN N NN

Les glitazones.

De tous les biguanides commercialisés depuis 1950, seul la metformine est toujours
commercialisée. Son efficacité a été démontré de facon concluante pour prévenir les
complications cardiovasculaire du diabéte, elle existe sous trois formes : le Chlorhydrate de

metformine, le Parachlorophényacétate de metformine et I’Embonate de metformine [13].

1.4.1. Définition de la metformine

Découverte en 1922, la Metformine ou diméthylbiguanide a connu un début
tumultueux jusqu'a son approbation par la Food and Drugs Administration (FDA) fin 1994 et
sa consécration comme thérapeutique de premiére ligne suite aux résultats de "UKPDS
“’United Kingdom Prospective Diabetes Study’ [14]. La metformine est un médicament anti-
hyperglycémiant préconisé au debut du traitement du diabéte de type 2, elle permet de
diminuer le taux de glucose sanguin [15]. Elle est la molécule qui fait partie des biguanides,
provenant du Lilas francais (Galega Officinalis) une plante utilisée en médecine depuis des
siecles dont le principe actif (PA) est la Galégine ou Isomylinebiguanidine [16]. Cette
molécule se distingue par un caractére basique, le pKa de la metformine mesuré est de 12.4
[17].
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b) galégine

a) Galega Officinalis

Figure 1.2 : Photographie de la Galega officinalis et son principe actif la Galégine [18,19].

Le chlorhydrate de metformine est considéré actuellement comme un antidiabétique de
premier choix par rapport a son efficacité/sécurité et son faible colt. Cette vieille molécule a
déja démontré sa capacité et sa position privilégiée dans la prise en charge pharmacologique
des patients DT2 [20]. C’est un composé issu de la condensation de deux molécules de
guanidine avec élimination de I’ammoniac, sa structure chimique est représentée comme

suite :

CH,

r -

_N NH,

H,C * HCI

NH NH

Figure 1.3 : Structure chimique du Chlorhydrate de metformine [21].
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1.4.1.1. Effets secondaires [22]

Comme tous les médicaments le chlorhydrate de metformine est susceptible d’avoir des

effets indésirable et on peut en distinguer quelques uns :

v
v

v

v

Troubles digestifs : nausées, gastralgies, diarrhées

Risque d’acidose lactique : il serait plus théorique que réel et il est rare. Il n’est pas 1ié
exclusivement a la molécule mais la prudence est indiquée chez ’insuffisant rénal,
I’insuffisance cardiaque, hépatique et tout états hypoxique (excés de production
d’acide lactique et/ou capacité d’épuration limitée

La metformine doit étre interrompue 48h avant une chirurgie ou un examen avec
produit de contraste iodé.

Les taux d’acide lactique sont normalement augmentés sous metformine.

1.4.1.2. Contre- indication [23]

Le chlorhydrate de metformine est déconseillé dans les cas suivants :

v
v

Hypersensibilité au chlorhydrate de metformine ou a I'un des excipients.

Diabéte acidocétosique, précoma diabétique.

Insuffisance rénale ou altération de la fonction rénale (clairance de la créatinine <
60mL/min).

Affections aigués susceptibles d'altérer la fonction rénale, telles que déshydratation,
infection grave, choc, administration intra vasculaire de produits de contraste iodés.
Maladie aigué ou chronique pouvant entrainer une hypoxie tissulaire, telle que :
insuffisance cardiaque ou respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc.
Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aigué, alcoolisme.

Allaitement.

1.4.1.3. Pharmacocinétique du chlorhydrate de metformine

De son administration jusqu’a son élimination le chlorhydrate de metformine franchit

dans I’organisme différentes étapes qui conditionnent ses actions. Le PA se libere de sa forme

solide pour se retrouver dans les liquides physiologiques donc il pourra étre absorbé et

traverse les membranes biologiques pour atteindre le sang.
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a. Absorption

Apres administration oral, le chlorhydrate de metformine présente une absorption
digestive, localisé au niveau de la partie supéricur de I’intestin gréle, elle est saturable et
incompléte, le taux maximal est atteint en 2 h 30 min [24, 25].

Les besoins quotidiens des diabétiques en chlorhydrate de metformine est de 1,5 a 3

g/jour, sa biodisponibilité est moyenne avec d’importante variation interindividuelles (50 a
60%) [24,26, 27].

b. Distribution

Le chlorhydrate de metformine se diffuse rapidement dans les tissus. Des mesures de
concentrations tissulaires effectuées chez plusieurs espéces animales ont montré que sa liaison
aux protéines plasmatiques est négligeable et que seuls I’intestin, le foie et le rein
I’accumulent pendant quelques heures. Sa diffusion présente une cinétique non linéaire et
relativement lente, elle peut s’étaler sur une période de 6 heures, un phénomeéne rarement

expliquer mais sans doute attribuer a ces propriétés physicochimiques [26, 28].

c. Métabolisme

Le chlorhydrate de metformine est tres faiblement métabolisé, il est excrété dans

I’urine sous forme inchangée. Aucun métabolite n’a été identifié chez I’homme [25,28].

d. Elimination

La clairance rénale de la metformine est supérieure a 400 ml/min, ce qui indique une
élimination par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire. Apres une administration
orale, la demi- vie apparente d’élimination terminal est d’environ 6,5 h [24,28].

Chez les patients ayant une fonction rénale diminuée (basée sur la clairance de la
créatinine mesurée), la demi-vie plasmatique de la metformine est prolongée et la clairance
rénale diminue proportionnellement a la diminution de la clairance de la créatinine, des essais

Cliniques ont montré qu’une fraction non absorbée de metformine de 20 a 30% est retrouvé

dans les fesses [25, 26, 28].

1.4.1.4. Mécanisme d’action de la metformine
Le mécanisme d’action moléculaire de la metformine n’est pas compleétement ¢lucidé.
Sa cible principale reste le foie ; en effet, la metformine rétablit I’homéostasie glucidique chez

le patient diabétique principalement en diminuant la production du glucose par le foie par
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inhibition de la gluconéogenése. Son mécanisme d’action a été décrit jusqu’a récemment,
comme basé sur I’activation de ’AMPK (AMP-activatedprotein kinase). En effet, I’activation
de I’AMPK par la metformine est secondaire a son action sur la mitochondrie.

Plus précisément, aprés absorption hépatique de la metformine par le biais du
transporteur de cation organique (OCT1), il a été montré que c’est la mitochondrie qui
constitue la cible primaire de ce biguanide, bien que le site de liaison ne soit pas connu. Il
s’ensuit une inhibition modérée mais spécifique du complexe | avec diminution de
I’adénosine triphosphate (ATP) cellulaire et augmentation concomitante de ’AMP. La
gluconéogenese étant un processus colteux en énergie, le flux gluconéogénique est restreint.
D’autre part, I’accumulation de I’AMP entraine une régulation allostérique de la fructose-1,6-
biphosphatase, enzyme clé de la gluconéogenése, ainsi qu’une réduction de I’activité de
I’adénylate-cyclase stimulée par le glucagon (hormone hyperglycémiante impliquée dans
I’homéostasie), d’ou une inhibition de la production de glucose par le foie [29, 30].

' B Production de glucose |

Figure 1.4 : Mécanisme d’action hépatique de la metformine [30].

1.5. Différentes voie d’administration des médicaments

Les systemes de libération contrlée sont bénéfiques a la santé, mais plusieurs
médicaments présentes des effets indésirables dont I’origine est reliée a la voie
d’administration du médicament.

Le choix de la voie d’administration du médicament dépend de plusieurs facteurs a

savoir les propriétés du PA, I’accés a I’endroit de la maladie.
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1.5.1. Voie per os (orale)

L’administration du médicament par la voie oral est la plus commode et la plus

utilisée. Cette voie consiste au passage du PA a travers la partie gastro-intestinal (figure 1.5).

Bouche

—

t

(Esophage

Cardia

Estomac

\ Canal

cholédoque

Vésicule biliaire

Duodénum

™ Pylore

N Pa . NS Colon transversal
Jéjunum puis 2 .
iléum - %
’ 5
’ — = -
> - A

Colon ascendant Colondescendant

Caecum

Rectum

Figure 1.5 : Anatomie du tube digestif humain [31].

Une fois administré par la bouche le principe actif parvient rapidement a la partie
gastro-intestinale. Il est absorbé au niveau de I’iléon mais sa biodisponibilité peut étre réduite
a cause du premier passage hépatique. Ce dernier désigne toute transformation du PA au
niveau du foie. Enfin il passe dans la circulation générale a travers la veine [32].

Les valeurs du pH des différentes parties du tractus gastro-intestinal ainsi le temps de

désintégration dans celle-ci est résumé dans le tableau suivant :

——

10 J
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Tableau 1.1 : Valeurs du pH et du temps de désintégration dans les différentes régions
du tractus digestif humain [33,34].

Partie pH Temps de résidence
Bouche 6.7-7[35] 2 a 10 secondes [35]
Estomac 1.0-2.5 0-2h

Intestin gréle 3-5h

Duodénum 55-6.0

Jejunum 6.0-7.0

lléon 7.0-7.5

Gros intestin 20-30h

Caecum 6.4-7.0

Colon 7.0-7.5

L’administration des médicaments par voie oral posséde des avantages mais aussi des

inconvénients [36].

1.5.1.1. Les avantages
v" Acceptabilité et confort du patient.
v Voie oral offre un potentiel pour réaliser une libération controlée.
v Cout de la thérapie oral est généralement faible.

v" Mugueuse gastro-intestinal possede une surface vascularisée importante.

1.5.1.2. Les inconvénients
v Vitesse d’absorption du PA est affectée par plusieurs facteurs, comme le pH dans
I’estomac et I’intestin gréle, présence ou absence de la nourriture.
v’ Possibilité d’avoir des effets secondaires, comme des gastro-toxique en causant des

dommages dans 1’estomac.

——
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La microencapsulation est 1’ensemble des technologies qui permettent de piéger des
matériaux solides, liquides ou gazeux dans des capsules polymériques scellées et de petite
tailles [34].

Aucun médicament ne peut exercer une activité thérapeutique si la molécule
biologiquement active qu’il renferme n’est pas capable de franchir les barriéres biologiques
qui séparent le site d’administration du site d’action. Certaines molécules sont inefficaces car
elle diffuse intégralement la substance active sans atteindre le site d’action, ce qui nécessite
son encapsulation dans le but de ralentir sa libération.

L’encapsulation des principes actifs assurer une libération contr6lée, modifiée,

prolongée ou ciblée constitue 1’un des enjeux de recherche du début du 21°™ siécle [37].

11.1. Définition

La microencapsulation est une technique permettant d’obtenir des microparticules
individualisées, constituées du polymere enrobant, contenant une matiere active. La matrice
enrobante représente une barriére permettant la protection du principe actif ainsi que le
control de sa libération [38,39].

11.2. Microparticules

Les microparticules sont des composées d’une maticre active enrobée par un matériau
constitué de polymeres ou de lipides [40], de taille comprise entre 1um et 1000um. Les
matiéres actives sont d’origines trés variées : principes actifs pharmaceutiques, actifs
cosmétiques, additifs alimentaires, produits phytosanitaires, essences parfumées, micro-
organismes, cellules, ou encore catalyseurs de réactions chimiques...etc [34,41].

Les microparticules présentent deux types de morphologie: les microspheres et les

microcapsules [42].

11.2.1. La microsphere
C’est une particule constituée d’un réseau macromoléculaire ou lipidique continu
formant une matrice dans laquelle se trouve finement dispersée la matiére active, a 1’état de

molécules, de fines particules solides ou encore de gouttelettes de solution (figure 11.1 a).

12
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11.2.2. La microcapsule

C’est une particule réservoir constituée d’un cceur de matiére active liquide (plus ou
moins visqueux) ou solide entouré d’une écorce solide continue de matériau enrobant (figure
11.1.b).

2: Microcapsule:Systéme réservoir

substance encapsulée

membrane de polymeére

(I'Z'i Microsphére: Systéme matriciel

substance disperseée

matrice de polymeére

Figure I11.1 : Représentation schématique d’une microcapsule et d’une microsphére [43].

11.3. Intérét de la microencapsulation
Les microparticules peuvent avoir différents roles selon I’application pour laquelle sont

congues, elles assurent donc plusieurs fonctions telles que [39]:

Masquage d’un gout ou d’une odeur.
Améliore la présentation du produit.
Réalisation d’une mise en forme adaptée.

Protection et stabilisation d’une matiére active dans une formulation.

AN N N NN

Modification et maitrise du profile de libération.

11.4. Application de la microencapsulation [44]

La microencapsulation a été développée et appliquée dans des domaines variés. Dans
le domaine pharmaceutique, des microcapsules contenant des médicaments sont utilisées par
voie orale ou par injection interne dans le muscle. Les microcapsules sont principalement
congues pour contrbler la durée de la libération du principe actif. Les microcapsules sont
véhiculées dans le corps puis par la dispersion et I’infiltration du médicament vers 1I’endroit
ciblé, une concentration propre et une durée spécifique de la libération permettent de donner

pleinement les effets du médicament.

13
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Dans le domaine cosmétique, des microcapsules ont déja été intégrées dans différentes
créemes, des shampooings, ou des gels, afin de prolonger la stabilité chimique et
microbiologique du principe actif.

Dans le domaine agro-alimentaire, la microencapsulation est principalement utilisée
pour des additifs alimentaires, tels que des ardbmes, des édulcorants, des colorants, etc. La
microencapsulation permettra de garder le parfum, de prolonger la durée de conservation et
d’ajuster la saveur alimentaire.

Dans le domaine biomédical, la technologie de microencapsulation a été mise en
pratique pour I’immobilisation des cellules et la culture de cellules animales ou végeétales et
de micro-organismes. La membrane permet la perfusion sélective des milieux nutritionnels
vers I’intérieur des microcapsules pour cultiver les cellules encapsulées mais empéche de
grandes molécules toxiques de passer. Des cellules peuvent vivre normalement dans un
environnement micrométrique. D’un autre coté, les sécrétions des cellules peuvent traverser
cette membrane semi-perméable. Les cellules micro encapsulées fonctionnent comme un petit
bioréacteur.

Dans le domaine textile, les microcapsules sont intégrées dans les textiles pour adapter
les produits aux besoins des clients. Les microcapsules peuvent rendre des textiles hydratants,
désinfectants, parfumés, etc. Récemment des tissus contenant des microcapsules a base de
paraffine permettent d’ajuster automatiquement la température en fonction de la chaleur du
corps humain.

Les microcapsules peuvent aussi étre utilisées dans le développement des matériaux
nouveaux. Des matériaux de construction contenant des microcapsules a changement de phase
peuvent servir de thermostat. Ces matériaux absorbent de la chaleur externe au cours de la
journée et la libérent pendant la nuit.

La figure 1.2 représente des données statistiques des domaines d’applications de la

microcapsulation.

14
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Réparﬁtnoﬁs Statistiques* des publications internationales entre 1970 et 2001

Cosmétique
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Figure 11.2 : Représentation statistique des domaines d’applications de la

microcapsulation[45].

I1.5. Techniques d’encapsulations

Les procédés d’encapsulation sont généralement catégorisés dans trois classes :

v Procédés mécaniques.
v Procédés chimique.

v’ Procédés physico-chimiques.

11.5.1. Procédé mécanique

Le procédé mécanique de I’encapsulation repose sur la nébulisation de la formulation,
ou I’enrobage de microparticules suspendant en lit fluidis€é, ou ’extrusion du mélange de
maticre active et I’agent enrobant. La formulation des maticres sera pulvérisée de sorte que la

matiére active soit encapsulée.

v" Nébulisation/séchage [46]
Ce procédé permet de transformer une formulation liquide initiale en une
microparticule seche. La formulation liquide est composée d’une phase de maticre active sous
formes différentes (solution, émulsion, dispersion de particules solides) et une autre phase de

la solution de I’agent enrobant. Il y a généralement quatre étapes essentielles dans ce procédé.

v’ Diffusion de la phase liquide (nébulisation) pour former un aérosol ;
v Mise en contact de 1’aérosol avec un flux d’air, porté a une température controlée ;

v' Séchage rapide de 1’aérosol pour former des microparticules solides ;

15
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v’ Séparation et collection de la poudre de microparticules et de 1’air contenant le

solvant vaporisé.

Air ou azote

Ensemble CDI'I'IIPI'IIT'IE'
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Figure 11.3 : Systéme de microencapsulation mécanique Nébulisation/séchage [47].

Ce procédé de nébulisation/séchage a été appliqué par Li et al pour encapsuler

I’ibuproféne, dans une microcapsule en gélatine [48].

v Procédé d'enrobage en lit fluidisé

Le procédé d'enrobage en lit fluidisé s'applique exclusivement a des matiéres actives
constituées de particules solides (granulés, cristaux). Des matiéres actives liquides peuvent
néanmoins étre encapsulées apres absorption par des supports particulaires poreux.

Le procéde permet de réaliser un enrobage continu de particules qui conduit donc a la

production de microcapsules. 1l comprend une séquence cyclique en trois temps :

v' Fluidisation de la poudre de particules ;
v' Pulvérisation du matériau enrobant sur les particules ;

v’ Séchage et filmification de ’enrobage [43].

16

——
| —



Chapitre 11 : La Microencapsulation

Lf} 1“'\{':._:]
D e
P "
L:} ™ L
YO
D Q A D
=~
O DA 0
DS
\ / \ / \ /
\ / hY / \"\ /
| / A i/ \ f
Alr Air Air
de fluidisation de fluidisation da fluidisation
(@) it fixe (b) vitesse minimale (¢) bouillonnement
de fluidisation

Figure 11.4 : Différents états de la substance active a encapsuler en lit fluidise [47].

Cette technique a été utilisée pour encapsuler des molécules actives telles que le
diclofenacsodique [49].

11.5.2. Procédés chimiques

v Polycondensation interfaciale
Elle met en jeu deux monomeéres ayant des groupes fonctionnels complémentaires (A
et B), chacun soluble dans une des phases d’un systéme diphasique. L’encapsulation de
principes actifs peut étre réalisée par cette méthode via un protocole en deux étapes. Dans un
premier temps préparer une émulsion, la phase dispersée contient 1’espéce a encapsuler ainsi
qu’un monomere. Puis cette émulsion est diluée afin d’apporter le second monomere en phase
continue. La réaction démarre alors a I’interface des gouttelettes. On obtient en fin de réaction

une membrane qui renferme 1’espéce a encapsuler [50].
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Figure 11.5 : Schéma du principe de la microencapsulation par polycondensation interfaciale :
(a)Obtention d’une émulsion avec un monomére A dans les gouttelettes ; (b) Dilution de
I’émulsion avec un monomeére B dans la phase continue ; (¢) Polycondensation des
monomeres A et B a I’interface des gouttelettes pour former la membrane des microcapsules
[50].

11.5.3. Procédés physico-chimiques

v Coacervation

La coacervation décrit le procédé de la séparation de phases au sein d’une solution
pour désolvater un polymeére [51]. Le procédé de coacervation consiste a abaisser la solubilité
d’un polymére initialement solubilisé dans un solvant approprié, en variant la température ou
le pH du milieu ou par ajout d’un électrolyte, d’un non-solvant ou d’un deuxiéme polymere
(agent coacervation). 1l se forme alors deux phases liquides : ’une riche en polymére appelée
coacervat et I’autre pauvre en polymeére [52], il s’agit d’une coacervation complexe. Le
procédé de coacervation complexe peut étre séparé en Cinque étapes comme le montre la
figure 11.6 [51].
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Figure 11.6 : Réticulation interfaciale des microcapsules par coacervation complexe : (a)
dispersion du principe actif dans la solution de polymere ; (b) formation du coacervat ou
séparation de phase ; (c) dépot du coacervat et formation d’un enrobage ; (d) renforcement de

I’enveloppe ; (e) I’enrobage est consolidé par réticulation [51].

v' Emulsion-évaporation de solvant
Une émulsion selon I’'TUPAC ’International Union of Pure and Applied Chemistry<’ ,
est une dispersion colloidale d’un liquide sous forme de gouttelette (phase dispersée ou
discontinue) dans un autre liquide non miscible (phase dispersante ou continue) comme 1’eau
et ’huile, a laquelle on ajoute généralement un tensioactif afin d’éviter la séparation des
phases et d’assurer la stabilité de I’interface de 1I’émulsion[53,54].
Le processus de dispersion consiste a cisaillé I’une des phases dans 1’autre de manicre

a former des gouttes dont la taille peut varier de 0.1 a 10um environ.

e Emulsion simple
L’émulsion eau/huile est généralement utiliser pour les PA faiblement hydrosolubles
ou insolubles dans I’eau, tandis que I’émulsion huile/eau est envisagée lorsque le PA est
hydrosoluble. Le type d’une émulsion simple, directe ou inverse, est fixé au premier ordre par
la solubilité préférentielle du tensioactif dans I’une ou I’autre des phases, en accord avec la
regle empirique de Bancroft: le recours a un tensioactif hydrosoluble permet de former
préférentiellement une émulsion directe, alors qu’un tensioactif liposoluble favorise une

émulsion inverse [54,55].
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Cette méthode est la plus simple et toutes les autres en dérivent, elle s’effectue en
préparent la phase dispersée par dissolution du PA et le polymere dans un solvant organique,
puis en réalisant 1’émulsification (la mise en suspension) qui consiste a introduire la phase
hydrophile dans la phase lipophile [54,55]. Cette étape est suivie par 1’évaporation du solvant

organique qui engendre la solidification des gouttelettes de phase dispersée [55].

EMULSIONS SIMPLES

@ Ol O O

550 @ o

() S O
Diarecte Inverse

[ ] Huile [] Eau

Figure 11.7 : Représentation de I’émulsion simple [57].

e Emulsion double

Les émulsions doubles ou multiples par leur structure compartimentée, ont depuis
longtemps été envisagees comme un matériau idéal pour jouer le role de microréservoir [55].

L’encapsulation des composés hydrophiles ne peut s’effectuer par la méthode
eau/huile du fait de leur insolubilité dans les solvants organiques ; et de leur diffusion vers la
phase continue durant I’étape d’émulsification conduisant a de faible taux d’encapsulation
[56].

La solution aqueuse contenant le PA a encapsuler est émulsionnée avec la phase
huileuse (solution organique dissolvant ou dispersant les polymeéres) avec une agitation
ultrason pour obtenir une émulsion submicronique du type eau/huile. Cette émulsion est
ensuite utilisée comme phase dispersée dans la troisieme solution aqueuse contenant 1’agent
tensioactif, permettent d’obtenir une double émulsion (E/H/E). Enfin, les particules obtenues

sont séchées et récupérées [52, 55, 58,59].
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EMULSIONS DOUBLES
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09 080
Directe Inverse

Figure 11.8 : Représentation de I’émulsion double [57].

11.6. Cinétique de libération du principe actif encapsulé

Selon les interactions entre le principe actif et le milieu extérieur, deux types de
microparticules peuvent étre formeés celles qui ne doivent pas libérer leur contenue telles que
les microparticules qui contiennent des enzymes ou des bactéries et celles qui sont formulées
de fagon a libérer le principe actif. Nous distinguons les systemes a libération déclenchée et

les systéemes a libération prolongée [60].

11.6.1. Systeme a libération prolongée

Ce sont des microsphéres, ce type de systéme est caractérisé par les mécanismes de
libération mis enjeu au cours de la dissolution de la forme (diffusion passive,
dégradation/dissolution du matériau enrobant, échange d’ions ...). Il s’ensuit que la libération

dépendra des structures de ces systemes (microcapsules ou microsphéres)[61].

11.6.2. Systeme a libération déclenchée

Généralement ce sont des microcapsules formées d’une membrane de faible
perméabilité, qui vont libérer brutalement leur contenue par éclatement de cette membrane.
La rupture est déclenchée, soit par une pression (mécanique ou osmotique), une variation de
température, une variation de pH ou encore une dégradation enzymatique de la membrane
[50, 57].

11.7. Principaux matériaux d’encapsulation

Les matériaux utilisés pour obtenir les microparticules sont nombreux et variés. Ils
peuvent étre de nature hydrophile, hydrophobe ou une combinaison des deux, ils doivent étre
capables de former un film stable et compatible avec la molécule a encapsuler [17].
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Un certain nombre de matériaux ont été utilisés, nous pouvons citer :

v

Les polyméres d’origine naturelle animale ou végétale, tels que la gelatine, le
chitosane, I’alginate de sodium, I’amidon et les amidons modifiés.

Les polymeres synthétiques, tels que les copolymeres acryliques et metacryliques, le
polycaprolactone, les polymeéres d’acides lactiques et glycoliques.

Les polymeéres semi-synthétique (dérivés cellulosique), tels que 1’éthylcellulose,
I’hydroxypropylméthycellulose, la carboxyméthylcellulose, 1’acétate-phtalate de
cellulose.

Les lipides et les cires minérales : corps gras solides, glycérides, cires (d’abeille, de

carnauba...), cires minérales [45,62].

11.8. Polymeres biodégradables

11.8.1. Définition

Les polyméres biodégradables sont actuellement en plein essor de par leurs

nombreuses applications, telles que les matériaux a usage médical (sutures, broches, protheses

chirurgicales...) ou a usage pharmaceutique (matrice a libération contrélée de principe actif).

La biodégradation est la décomposition de matiére organique par des micro-

organismes comme les bactéries, les champignons ou les algues [63].

11.8.2. Les différentes sources de polymeéres biodégradables

Les polymeres biodégradables, peuvent étre classés selon leur mode de synthése et

I’origine et la nature de la matiére premiere [64]. On y dénombre quatre catégories différentes
(Figure 11.9).
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Polvmeres biodégradables
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Figure 11.9 : Classification des polyméres biodégradables [64].

11.8.3. Mélanges de polymeéres

La recherche en matiére de polymeéres est de plus en plus axée sur la préparation et la

création de nouveaux matériaux. Ces derniers, sont obtenus soit par : [65]

v Synthese de nouveaux monomeres et/ou développement de nouveaux procédés de
polymérisation;

v Copolymérisation d’au moins deux monoméres, dont les propriétés du matériau
obtenu dépendent de sa structure et de la composition des monomeres;

v' Mélange de deux ou plusieurs polymeéres dont I’intérét réside dans la synergie de leurs

propriétes respectives.
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11.8.4. Avantages des mélanges de polymeéres

L’intérét de préparer des mélanges de polymeres, en solution ou a 1’état fondu, réside
dans la facilité et le faible colt de leur préparation comparé a la synthese chimique.
Généralement, les matériaux issus de 1’association de deux ou plusieurs polymeéres permettent
d’élargir la gamme de propriétés ou d’obtenir des matériaux avec des compromis de
propriétés (résistance mécanique, résistance aux chocs, thermostabilité ...etc.) avantageuses

pour 1’application recherchée.

Malgré les avantages offerts par cette voie, elle reste trés délicate & mettre en ceuvre et
permet d’obtenir des matériaux ayant des morphologies bi-phasiques a propriétés médiocres
[64].

11.8.5. Polyesters

La nature des polyméres utilisés dans le domaine pharmaceutique pour
I’encapsulation, est essentiellement liée a leurs caractéres biodégradables et biocompatibles,
le terme biocompatible signifie que les matériaux devraient étre tolérés par 1’organisme et ne

pas causer d’effets indésirables locaux ou systémiques apres leur administration [64].

Parmi les polymeéres biodégradables, la famille des polyesters est devenue majeure et
représentative de la révolution écologique qui a lieu dans le domaine de la chimie des

matériaux [66].

On peut citer par exemple le poly 3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalérate (PHBV) et
le poly-€-caprolactone (PCL) qui sont utilisé dans le domaine médicamenteux, généralement

pour la microencapsulation.

11.8.6. Poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalérate) (PHBV)

Le PHBV a été synthétise pour la premiere fois en 1983 par la société Imperial
Chemical Industries (ICI), il a été commercialisé sous le nom commercial Biopol. Les
monomeres de l'acide 3-hydroxybutanoique et I'acide 3-hydroxypentanoique, sont relies par
des liaisons ester ; I'épine dorsale du polymere est constitué d'atomes de carbone et d'oxygéne.
Les propriétés du PHBV dépendent du rapport massique de ces deux monomeres. L'acide 3-
hydroxybutanoique fournit la rigidité tandis que l'acide 3-hydroxypentanoique favorise la
souplesse. L'augmentation du rapport entre l'acide 3-hydroxybutanoique et d'acide 3-

hydroxypentanoique engendre une augmentation : de la température de fusion, de la
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perméabilité a l'eau, de la température et la résistance a la traction. Cependant la resistance
au choc est réduite. Le P (3HB-co-3HV) est considéré comme le meilleur candidat pour la

production de matériau biodégradable plastique que P (3HB)[67]. La structure du PHBV est
montrée sur la figure 11.10 suivante :

o) H, o CH,CH,
o o
n n
PHB PHV

CHZCHy

n

Figure 11.10 : Structure chimique du PHBV [68].

11.8.7. Poly-e-caprolactone (PCL)

C’est un polyester aliphatique synthétique, hydrophobe et biodégradable [69], utilisé

pour I’ingénierie tissulaire, biomédical, alimentaire et d’autres applications industrielles.

Ce polymeére a été largement utilisé dans de nombreuses applications biomédical

talque la conception de systemes de médicaments a libération prolongée, en raison de leur
lente dégradation [70].

O
|
C—(€Hgy)5 —0O

Figure 11.11 : Structure chimique de la PCL [71].

——
| —

25




Chapitre 11 : La Microencapsulation

La PCL peut étre utilisé seule ou combiné a d’autres polyméres dans la préparation des
microparticules. A.R. Simioni et al [72] ont utilisé le mélange PHBV/PCL (90 :10 et 80 :20)
pour la formulation de microsphéres PHBV/PCL contenant (phthalocyanine NzPC). Les

résultats de leur étude ont montreé la formation des microspheres, voir figure 11.12

Figure 11.12 : les microspheres obtenues par le mélange PHBV/PCL (90 :10).
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Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

La microencapsulation permet de protéger les molécules du principe actif et de
contrdler leur libération.

L’objectif de ce chapitre se divise en deux parties. La premiere consiste a la
présentation des matiéres premiéres qui ont servi a la préparation des microparticules
telles que le principe actif, les polyméres, le tensioactif et le solvant, et la seconde
explique la préparation des microparticules du mélange (PHBV/PCL) contenant le
chlorhydrate de metformine par la méthode d’émulsion/évaporation et d’étudier
I’influence de la concentration et la nature du tensioactif, sur la formation des
microparticules et le taux d’encapsulation.

Cette partie comprend également les techniques expérimentales de
caractérisation (UV-visible, la spectroscopie infrarouge IR-TF, le microscope

infrarouge) et a la fin une discussion des résultats.
I11.1.Matériels et méthodes

111.1.1Matériels

111.1.1.1.Principe actif : Chlorhydrate de metformine

Figure 111.1 : Aspect physique du chlorhydrate de metformine.

Le chlorhydrate de metformine utilisé dans cette étude a été fourni par le
laboratoire  MERINAL, Algérie. Le tableau IIl.1 résume les caractéristiques

physicochimiques du chlorhydrate de metformine.
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Tableau I11.1 : Caractéristiques physicochimiques du chlorhydrate de metformine

Formule chimique

C4H12C|N5

Nom chimique

chlorhydrate de N, N-diméthyle-biguanide

Poids moléculaire

165,63 g/mol

Formule structurelle

NH NH

(CH;),-N-C-NH-C-NH,-HCI

Description

Cristaux blancs ou sensiblement blancs

Solubilité

Facilement soluble dans 1’eau, peu soluble
dans 1’alcool, pratiquement insoluble dans

I’acétone et dans le chlorure de méthyléne.

Point de fusion

222-226°C

111.1.1.2.Polymeres

v’ La poly-e-caprolactone (PCL)

Figure 111.2 : Aspect physique de la PCL

28

——

A



Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

La PCL utilisé dans cette étude a été produite par la société Solvay (Lyon,
France) sous le nom commercial capa® 6800. Les caractéristiques physicochimiques de

la PCL sont résumées dans le tableau 111.2.

Tableau I11.2 : Caractéristiques physicochimiques de la PCL

Formule brute (CeH1002) n
Structure chimique o
O
Forme physique Grains d’enivrent 3mm de diamétre
Masse moléculaire moyen 80.000 g.mol™
Point de fusion 58-60 °C

v Le Poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate acid) (PHBV)

Figurelll.3 : Aspect physique du PHBV.

Le PHBV utilisé dans cette étude est de grade Y1000P produit par la société
Tianan Biologic Material (Chine) sous le nom commercial Enmat®. PHBV Y1000P. Le
tableau 111.3 regroupe les caractéristiques physicochimiques du PHBV.
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Tableau I11.3 : Caractéristiques physicochimiques du PHBV

Formule brute (CoH1404) n
Structure chimique /P],\JH\ MH/:'/
Forme physique Grains de couleur brune
Masse moléculaire moyen 200.000 g.mol™
Point de fusion 165-170°C

111.1.1.3. Les solvants
v" Le chloroforme

Le chloroforme utilisé dans cette étude a été produite par la société Biochem,
chemopharm, (Québec), ces caractéristiques physicochimiques sont données dans le

tableau 111.4.

Tableau I11.4 : Caractéristiques physicochimiques du chloroforme

Formule brute CHCl;
Structure chimique i
| o | ? [ ey |
1
Forme physique Liquide
Masse moléculaire moyen 119.4 g.mol™
Point d’ébullition 61.3°C
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I11.1.1.4.Les tensioactifs
v" Le polyvinyl alcool (PVA)
Le PVA utilisé dans cette étude a été produit par la société Biochem,
chemopharm, (Québec), ces caractéristiques sont illustrées dans le tableau I11.5.

Tableau I11.5 : caractéristiques physicochimiques du PVA

Formule brute (C,H40),,
Structure chimique —[—CHZ—(IZH 3
P
H
Forme physique Paillettes blanchatre
Masse molaire 44 g.mol™
Point de fusion 180-240 °C

v Le dodécylsulfate de sodium (SDS)

Le SDS utilisé dans cette étude a été produit par la société Fisher scientifique
labosi, (France) dont les caractéristiques physicochimiques sont données dans le tableau
11.6.
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Tableau 111.6 : Caracteéristiques physicochimiques du SDS

Formule brute

C1oHsNa04S

Structure chimique

G\ _I-'?-’

b

..-'"ﬁ"\-\._.-"'ﬁ"‘-u"'"’“'-\-...-'ﬂ"\-»_.-"'“""\-u"'?h'Cl-'" O~ Ma'

Forme physique

Poudre blanche

Masse moléculaire moyen

288.4 g.mol™

Point de fusion

205.5°C

v' La lécithine de soja

La Iécithine de soja utilisé dans cette étude a été produite par la société sigma aldrich,

(France). Les caractéristiques physicochimiques de la lécithine sont regroupées dans le

tableau 111.7.

Tableau I11.7 : Caractéristiques physicochimiques de la lécithine

Formule brute

Structure chimique

CaoHgoOsNP
CH;(CHz) 14 C(O)O—CH;
| CH-
- 2
CH:(CH,) ;. C(O)YO—CH o ~CH,
! ! 1.~ CH;
CH,—O—P TN
- S~ S~
no I CH;
o CH.

Forme physique

Liquide visqueux de couleur allant du jaune

foncé aorangé

Masse moléculaire

790 g.mol™

Point d’ébullition

>200°C
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v" Le méthylcellulose

Le méthylcellulose utilisé dans cette étude a été produit par la société Biochem,

chemopharm, (Québec) dont les caractéristiques physicochimiques sont données dans le

tableau 111.8.

Tableau 111.8 : Caractéristiques physicochimiques du méthyl cellulose

Formule brute

Structure chimique

O—CHs H3C\
HaC

O
. ®) o o
HO O o]
O
v

HaC OH

Forme physique

Poudre blanche

Solubilité

Soluble dans I’eau froide

111.1.2 Méthodes

La méthode de préparation des microcapsules de polymeres contenant la
metformine et les techniques de caractérisation de celles-ci sont décrites ci-dessous.

111.1.2.1 Préparation des microcapsules de polymeres contenant le chlorhydrate de

metformine

La préparation des microcapsules du chlorhydrate de metformine a été réalisée
par la technique d’évaporation de solvant (double émulsion) décrite par D.lbraheem et
al [73], 1 ml d’une solution aqueuse en chlorhydrate de metformine a une concentration
de 50 mg/ml contenant un tensioactif a la concentration adéquate (lécithine, SDS, MC)
est dispersée dans 10ml de chloroforme contenant un mélange de 200mg de polyméres
(PHBV/PCL) a différent pourcentages. Une émulsion eau dans I’huile (E1/H) est
formée par agitation (1250 tr/min) pendant 10 min.

Cette émulsion est introduite goutte a goutte dans la phase aqueuse contenant du
PVA sous agitation (500 tr/min) pour former une double émulsion (E1/H/E2). Le

chloroforme est ensuite évaporé sous agitation (400 tr/min) a la température ambiante
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pendant une nuit. L’évaporation du solvant se traduit par la solidification des

gouttelettes.
Les microcapsules sont récupérées apres centrifugation a 6000 tr/min pendant

1h, puis lavées a I’eau distillée et séchées a la température ambiante.
111.1.2.2 Techniques de caractérisation

Trois methodes ont été utilisées pour caractériser les microcapsules de
chlorhydrate de metformine obtenues. La spectrophotométrie UV-visible, la

spectroscopie infrarouge (IR-TF) et le microscope a infrarouge.
v Spectrophotométrie UV-visible

La spectrophotométrie UV-visible est utiliseé afin de caractériser la bande
d’absorption UV-visible de la metformine et de quantifier la metformine dans les

microparticules (taux d’encapsulation). Le spectrophotométre UV-visible utilise dans

cette étude est de marque SpectroScan50 (chypre).

g

Figure 111.4 : spectrophotométrie UV-visible.
v' Spectroscopie infrarouge (IR-TF)

L’analyse par spectrophotométrie infrarouge permet de distinguer les bandes
caractéristiques des principales fonctions chimiques du mélange (PCL/PHBV) a
différent pourcentage, la metformine. Il s’agit d’un outil indispensable au suivi des
modifications chimiques induites au cours de 1’encapsulation et les interactions entre les

différents composants des microspheéres.
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Les spectres infrarouges des différentes formulations sont enregistrés a la
température ambiante, dans la plage de 400-4000 cm™, sur des pastilles renfermant 80%
de KBr et 2% de I’échantillon préparée a I’aide d’une presse hydraulique sous une
pression varie de 65-80 KN pendant 3 minutes.

Nous avons utilisé le spectrometre infrarouge a transformée de Fourier de
marque SHIMADZU (Kyoto. Japon).

Figure 111.5 : Spectroscopie infrarouge (IR-TF).
v" Microscope a infrarouge (M-IR)

C’est une technique basée sur le principe des interactions électrons-matiere,
capable de produire des images en haut résolution de la surface d’un échantillon. Le
microscope utilisé pour visualiser 1’aspect morphologique des microparticules a base du
mélange PHBV/PCL ainsi que leur spectre, il est de type Microscopie IRTF Thermo

scientifique.
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Figure 111.6 : Microscope a infrarouge.
111.2. Résultats et discussion
111.2.1. Spectrophotométrie UV-Visible

Pour déterminer la bande caractéristique de la metformine (Amax), Un balayage de
longueurs d’onde est effectué sur une solution d’eau distillée contenant la metformine

entre 200nm et 400nm.
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Figure 111.7 : Spectre de solution d’eau distillée contenant la metformine entre

200nm et 400nm.
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Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

La metformine présente une absorbance maximale a une longueur d’onde : Amax=
233nm, Un résultat similaire a été trouvé par K.J.Wadher et al [74].

La courbe d’étalonnage a été réalisée a 1’aide de huit étalons standards dont les
absorbances sont mesurées a la longueur d’onde maximal A ma= 233nm (Tableau 111.9).

Les résultats sont présentés sur la figure 111.8

Tableau I11.9 : Les absorbances de la metformine dans de différentes concentrations.

[metformine] 2 4 6 8 10 12 16 20

en mg/l

Abs a 2=233nm | 0,1913 | 0,3887 | 0,5620 | 0,6992 | 0,8602 | 1,0185 | 1,3473 | 1,6365

Absorption

0 T T T T 1
0] 5 10 15 20 25

Concentration mg/I

Figure 111.8 : Courbe d’étalonnage de la metformine dans I’eau distillée.

111.2.1.1. Taux de la metformine encapsulé

Pour qu’on puisse déterminer le taux du principe actif présent dans les
microsphéres du mélange PCL/PHBV, 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 et la concentration du principe actif est dosée par spectrophotomeétre

UV-visible a la longueur d’onde Ayax= 233nm.
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Le taux de metformine encapsule est calculé par la formule suivante :

cCO —CI
EE(%) = T* 100

Avec :
EE(%) : taux d’encapsulation ;
Cn : concentration de chlorhydrate de metformine non encapsulé ;

CO : concentration initiale de chlorhydrate de metformine.
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111.2.1.2. Résultats des tests avec différents tensioactif
v Résultats des tests avec le tensioactif la lécithine de soja

Tableau I11.10: Présentation des différents tests, leur aspect et leur taux

d’encapsulation avec de la lécithine.

N° du test | PHBV/PCL | PVA (ml) | Lécithine Aspects Taux
en % ) d’encapsulation

1 50/50 30 (0,75%) 25 Agrégat /

2 50/50 30 (0,75%) 500 Agrégat /

3 50/50 30 (0,75%) 250 Agrégat /

4 50/50 30 (0,5%) 250 Agrégat /
7-a 50/50 30 (0,5%) 125 Agrégat /
7-b 50/50 30 (0,5%) 250 Agrégat /

8 75/25 30 (0,5%) 125 Poudre 93,01%
12 25/75 30 (0,5%) 125 Poudre 99,50%
16 50/50 30 (0,5%) 125 Poudre 98,08%
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99,50%

98,08%

93,01%

50PHBV/50PCL 75PHBV/25PCL 25PHBV/75PCL

Figure 111.9 : Taux d’encapsulation en fonction de différents pourcentages des

mélanges de polymeére préparé avec la lécithine.

D’apres le tableau 111.10 et la figure 111.9 on constate qu’avec la lécithine on

obtient un trés bon taux d’encapsulation pour les trois mélanges ou le mélange
PHBV/PCL (25:75) représente le meilleur taux d’encapsulation avec 99,50% par
rapport aux deux autres mélanges avec 98,08% pour le mélange PHBV/PCL (50 :50) et
de 93,01% pour le mélange PHBV/PCL (75 :25) avec un volume de lécithine de 125ul
par contre la variation de ce volume conduit a la formation des agrégats.

La variation du taux d’encapsulation est liée a la masse du mélange des

polymeres.
v' Résultats des tests avec les tensioactifs SDS et la lécithine

Tableau [111.11: Présentation des différents teste leur aspect et leur taux

d’encapsulation avec du SDS et Lécithine.

N°du | PHBV/PCL PVA lécithine SDS Aspect Taux
test en % (0,5%) (ml) () d’encapsulations
5-a 50/50 30 250 0,0302g gel /
(0,1%)
5-b 50/50 / 250 30ml (0,1%) gel /
6 50/50 / 250 30ml SDS gel /
(0,5%)
()




Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

Avec le mélange de ces deux tensioactives les résultats obtenus ne sont pas
convaincante car il y’a formation d’un gel qui fond rapidement sans avoir de la poudre

souhaité.
v' Résultats des tests avec le tensioactif Méthylcellulose

Tableau 111.12 : Présentation des différents teste, leur aspect et leur taux

d’encapsulation avec du méthylcellulose.

N°du | PHBV/PCL | PVA (0,5%) MC Aspect | Taux d’encapsulation
test en % (0,5%)
9 50/50 30mi 1ml poudre 98,35%
10 75125 30mi 1ml poudre 97,24%
11 25/75 30mi 1ml poudre 95,96%
98,35%

97,24%

95,96%

50PHBV/50PCL 75PHBV/25PCL 25PHBV/75PCL

Figure 111.10 : Taux d’encapsulation en fonction de différents pourcentages des

mélanges de polymere avec le méthyle cellulose.

D’apres les résultats, illustrés dans le tableau 111.12 et la figure 111.10, un taux
d’encapsulation élevé de 98,35% est enregistré avec le mélange PHBV/PCL (50 :50).

Des taux d’encapsulation important aussi sont obtenu pour les mélanges PHBV/PCL a
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Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

(75 :25) et (25 :75). Cette différence est due a la nature de tensioactif et la concentration
des polymeéres dans les melanges.

v Résultats des tests avec les tensioactifs Méthyl cellulose et SDS

Tableau 111.13: Présentation des différents teste, leur aspect et leur taux

d’encapsulation avec du SDS et méthylcellulose.

N° du test |PHBV/PCL| MC (0,5%) SDS Aspect Taux
en % (0,1%) d’encapsulations
17 75/25 1ml 30ml poudre 84,66%
18 25/75 1ml 30ml poudre 98,64%
19 50/50 Iml 30ml poudre 98,76%
98,76% 98,64%

84,66%

50PHBV/50PCL 75PHBV/25PCL 25PHBV/75PCL

Figure 111.11 : Taux d’encapsulation en fonction de différents pourcentages des

mélanges de polymére avec le SDS et methylcellulose.

Avec le SDS et méthylcellulose comme tensioactif (MC pour stabiliser
I’émulsion E1/H et le SDS pour stabiliser la seconde émulsion E1/H/H2), le meilleur
taux d’encapsulation est enregistré avec le mélange PHBV/ PCL (50 :50) qui est de
98,76% suivi par le mélange PHBV/PCL (25 :75) avec un taux d’encapsulation de
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Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

98,64%. Un taux d’encapsulation faible (84,66%) est obtenu avec le mélange PHBV/
PCL (75 :25) par rapport aux deux précédent taux d’encapsulation.

111.2.2. Analyse spectrophotométrie IR-TF

Les spectres infrarouges présentés ci-dessous ont été obtenus sur des poudres de
chlorhydrate de metformine, des film des mélange PHBV/PCL sans metformine, et les
poudres obtenu pour les formulation T9,T10,T11,T12,T20,T16,T19,T17,T18.
L’utilisation de cette technique d’analyse nous a permet d’identifier les groupements
caractéristiques du mélanges (PHBV/PCL) et de chlorhydrate de metformine, et aussi

identifier les interactions entre ces derniers dans les microparticules.
111.2.2.1. Spectre infrarouge du chlorhydrate de metformine

Le spectre IR-TF représenté en figure 111.12 permet de déterminer les bandes

caractéristiques du chlorhydrate de metformine.

metformine

Absorbance

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde(cm™)

Figure 111.12 : Spectre IR-TF du chlorhydrate de metformine entre 400 et 4000 cm™.
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Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

D’aprés le spectre IR-TF (figure 111.12) obtenu, on remarque que le chlorhydrate
de metformine présente deux bandes de vibration de valence du groupement C=N-H

apparu dans la zone 3100-3400 cm™.

Une bande située & 3176 cm™ correspond aux élongations de (=N-H, imine) et
d’¢élongation asymétrique d’une amine primaire (N-H). Le pic a 2936 cm™
caractéristique du groupement —C-H du méthyle aliphatique et & 2973 cm™ de
I’élongation asymétrique de CHz. A 1625 cm™ une forte bande d’absorption est
attribuée a la vibration d’élongation du groupe C=N. Deux bandes caractéristiques de
déformation dans le plan et élongation de CH3 & 1475 et 734 cm™ respectivement. A
1175 et 1040 cm™ deux bandes sont observées due a la vibration de valence de la liaison
C-N. La bande notée & 636 cm™ du & élongation C-Cl. Kumar Nayak et al [75]

111.2.2.2. Spectre IR-TF des microparticules obtenu avec le mélange (PHBV/PCL)
etle MC

L’Analyse de la structure chimique par spectroscopie IRTF des microparticules
obtenues avec la méthyl cellulose comme tensioactif (MC) avec les différents mélanges
PHBV/PCL sont donnée par les figures 111.13, 111.14, 111.15

v" Meélange (PHBV/PCL) (50 : 50)

Le Spectre IR-TF des microparticules de (PHBV/PCL) contenant le chlorhydrate
de metformine (figure 111.18), nous permet d’accéder a voir I’intensité des pics ou des

bandes d’absorption.
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50PHBYV 50PCL MC
MEtformine

Absorbance

0,5 “/‘\/\JN“\ p R ﬂ |
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T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Nombre d'onde (cm™)

Figure 111.13 : Spectres IR-TF du mélange PHBV /PCL (50 :50), metformine pur et les
Mps.

D’apres le spectre IR-TF des microsphéres de (PHBV/PCL) contenant du
chlorhydrate de metformine, on remarque 1’absence des bandes caractéristiques du
chlorhydrate de metformine, cependant toutes les bandes caractéristique du mélange

(PHBV/PCL) sont présente avec des pics moins intense.

Les bandes observées & environ 2300 cm™ correspondent a 1’élongation du
groupement nitrile avec une intensité moyenne. L’absence des pics du PA est due a la

bonne incorporation de ce dernier dans le mélange polymeére.
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v" Mélange (PHBV/PCL) (75 : 25)

75PHBYV 25PCL MC
75PHBYV 25PCL

Absorbance

T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Nombre d'onde (cm™)

Figure 111.14 : Spectres IR-TF du mélange PHBV/PCL (75 :25), metformine pur et les
Mps.

Sur le spectre IR-TF des microparticules de (PHBV/PCL) contenant le
chlorhydrate de metformine, on remarque 1’absence des bandes caractéristiques de la
metformine qui peut étre expliqué par la couverture de celles-ci par celles du mélange

(PHBV/PCL) avec une diminution remarquable de leur intensité, tableau 111.14

Tableau 111.14 : Bande caractéristiques des microparticules.

Longueur d’onde (cm-1) Le polymére qui Bandes caractéristiques
correspond
Des Mps
2938 PCL C-H
1719 PHBV C=0
1278 PHBV C-H
1056 PHBV C-0
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v" Mélange (PHBV/PCL) (25 : 75)

25PHBYV 75PCL MC
25PHBYV 75PCL

|
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Figure 111.15 : Spectres IR-TF du mélange PHBV/PCL (25 :75), metformine pur et les
Mps.

Sur le spectre IR-TF des microparticules de (PHBV/PCL) contenant la
metformine, les pics caractéristiques de la metformine sont complétement couvert par

les bandes d’absorption des polymeéres (PHBV/PCL) avec une intensité faible.

Longueur d’onde (cm-1) Le polymeére qui Bandes caractéristiques
correspond
Des Mps
1735 PCL C=0
2938 PCL C-H
1168 PCL C-0
1056 PHBV C-0
1370 PHBV C=0

Tableau I11.15 : Bande caractéristiques des microparticules.

Ce qui signifie une I’incorporation de la metformine dans la matrice polymére.
Apparition de bandes au environ 2300 cm™ correspondes & 1’élongation du groupement

nitrile.
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Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

111.2.2.3. Spectre IR-TF des microparticules obtenu avec le mélange (PHBV/PCL)
et le SDS, MC

L’Analyse de la structure chimique par spectroscopie IRTF des microparticules
obtenues avec le dodécylsulfate de sodium et méthylcellulose comme tensioactif (SDS,

Mc) avec les différents mélanges PHBV/PCL sont donnée par les figures 111.16, 111.17
et 111.18

v" Meélange (PHBV/PCL) (25 : 75)

25PHBYV 75PCL SDS
25PHBYV 75PCL

Absorbance

T T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Nombre d'onde (cm™)

Figure 111.16 : Spectres IR-TF du mélange PHBV /PCL (25 :75), metformine pur et les
MPs.

Les pics caractéristiques de la metformine sont complétement couvert par les
bandes d’absorption des polymeres (PHBV/PCL) ce qui signifie une incorporation

compléte de la metformine dans la matrice polymere.

La bande observée & environ de 1190cm™ avec un décalage de nombre d’onde et
de D’intensité dii a la vibration d’élongation de la liaison C-O. Ce décalage et la

diminution de I’intensité peut s’expliquer par la formation des liaisons avec les amines

de la metformine.
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Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

v" Mélange (PHBV/PCL) (50 : 50)

50PHBYV 50PCI SDSs

2.6 - S50PHBY 50PCL

2,4 - "

2,2 ]
2,0 -
1,8 ‘
1,6 ‘
1,4 "L
1.2 N
1,0 - [ JM
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0,6 K

0,4 - W \
0.2 _.WW \ﬂM‘r
0.0 —

-0,2

Absorbance

|
@

T T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Nombre d'onde (cm™)

Figure 111.17 : Spectres IR-TF du mélange PHBV /PCL (50 :50), metformine pur et les
Mps.

D’aprés le spectre IR-TF des microparticules du (PHBV/PCL) contenant le
chlorhydrate de metformine représenté sur la figure 111.22, on remarque ’apparition des

bandes caracteéristiques du mélange (PHBV/PCL) avec une intensité faible.

L’absence des bandes d’absorption du chlorhydrate de metformine, signifie que

le principe actif est encapsulé.
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v' Mélange (75PHBV/25PCL)

75PHBYV 25PCL SDs
75PHBYV 25PCL

Absorbance

T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Nombre d'onde (cm™)

Figure 111.18 : Spectres IR-TF du mélange PHBV/ PCL (75 :25), metformine pur et les
Mps.

Sur le spectre IR-TF des microparticules du mélange (PHBV/PCL) contenant la
metformine, on remarque une bande caractéristique du mélange (PHBV/PCL) a environ
1200 cm™ du groupement C-N avec une diminution remarquable de leur intensité et de

la bande & 1050 cm™ correspondant au groupement C-O.

L’absence des pics de la metformine et dii a I’encapsulation de ce dernier dans le
mélange polymeére qui se traduit par le masquage de ses pics caractéristiques par ceux

du mélange (PHBV/PCL).

111.2.2.4. Spectre IR-TF des microparticules obtenu avec le mélange (PHBV/PCL)

et la lécithine

L’ Analyse de la structure chimique par spectroscopie IRTF des microparticules

obtenu avec la lécithine comme tensioactif avec les differents mélanges PHBV/PCL est

donnée par les figures 111.19, 111.20, 111.21
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Chapitre 11 : Caractérisation des microparticules

v" Mélange (PHBV/PCL) (25 : 75)

25PHBYV 75PCL Lécithine
25PHBYV 75PCL

2,4
2,2
2,0
1.8
1,6
1,4
1,2
1,0
o.,8
0,6
0,4
0,2

Absorbance

-0,2

T T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Nombre d'onde (cm™)

Figure 111.19 : Spectres IR-TF du mélange PHBV/PCL (25 :75), metformine pur et les
Mps.

D’aprés ce spectre IR-TF on constate aussi 1’absence des bandes
caractéristiques de la metformine. Sur le spectre on observe une bande & 1170 cm™
caractéristique du mélange (PHBV/PCL) qui est attribué a la vibration d’élongation du
groupement C-O avec une diminution remarquable de leur intensité. Pour les bandes qui
se situent entre 2800-3000 cm™ on remarque aussi qu’elles sont décalées par rapport a
celles du mélange (PCL/PHBYV). L’absence des pics caractéristiques de la metformine

est due a la couverture de ces derniers par les bandes du mélange (PHBV/PCL)
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v" Mélange (PHBV/PCL) (50 : 50)

50PHBV 50PCL Lécithine
2.6 - 50PHBV 50PCL
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Figure 111.20 : Spectres IR-TF du mélange PHBV/ PCL (50 :50), metformine pur et les
Mps.

En ce basant sur le spectre IR-TF des microparticules de la metformine
encapsulée par le mélange (PHBV/PCL), on remarque I’absence des pics de la
meformine qui sont masqués par les bandes du mélange polymére, I’absence de la
bande N-H de la metformine dans la région 3100-3400 cm™ comme le montre la figure
I11.20. Cette absence est expliquée dans la littérature par 1’établissement des liaisons

hydrogenes entre la liaison N-H de la metformine et la fonction ester du polymeére [76].
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v" Mélange (PHBV/PCL) (75 : 25)

75PHBYV 25PCL Lécithine
7SPHBYV 25PCL

3,0 —-
25 -
2,0 _- | “ ‘

1,5 - ‘H\
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Nombre d'onde (cm™)

Figure 111.21: Spectres IR-TF du mélange PHBV/ PCL (75 :25), metformine pur et les
Mps.

On remarque sur ce spectre IR-TF que les bandes de la metformine ne se sont
pas caractérisée dans les microparticules, on peut dire qu’elle est bien encapsulée. Pour
les bandes qui se situent entre 1000-3000 cm™, on remarque aussi qu’elles sont décalées

et I’intensité des pics a diminué par rapport aux bandes du polymere.
111.2.3. Analyse par microscope a infrarouge
111.2.3.1. Influence des tensioactifs sur la morphologie des microparticules

v Influence du methylcellulose et la concentration du polymere sur la

morphologie des microparticules

Les images microcospique des microparticules a des concentation variables du

polymere sont représentées sur la figure ci-dessous :
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T10

Figure 111.22 : microscopie infrarouge pour les différentes concentrations du
polymére : T10 (75PHBV 25PCL) ; T9 (50PHBV 50PCL) ; T11 (25PHBV 75PCL)

avec methylcellulose.

D’aprés la figure I11.22 la microscopie infrarouge nous permet de visualiser la
morphologie des microparticules ou on constate qu’avec la methylcellulose comme
tensioactif on obtient des microspheres de taille différentes. , dans la formulation T11
réalisé avec PHBV/PCL (25/75) les microcapsules sont disperser par rapport a T9 réalisé
avec PHBV/PCL (50/50) olu nous avons observé une agglomération entre les particules
comme le montre I'image, car le MC est un polymére hydrosoluble ce qui conduit a la

formation des microparticules individualisées [77].
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v Influence de la Iécithine et la concentration du polymere sur la morphologie

des microparticules

Figure 111.23 : microscopie infrarouge pour les différentes concentrations du
polymére : T20 (75PHBV 25PCL) ; T16 (50PHBV 50PCL) ; T12 (25PHBV 75PCL)

avec la lécithine.

L’analyse visuelle des microparticules obtenues a partir des formulations (T20,
T16, T12) est sous forme des poudres mais lorsqu’on a effectué¢ une analyse par la
microscopie IR-TF on a observé les microparticules sous formes d’agrégat comme le
montrent les images 1, 2 et 3. . La formation des agregats peut etre du a la formation du
complexe lécithine/PVA et/ou lecithine/polymeres [77].
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v Influence du methylcellulose et SDS et la concentration du polymere sur la

morphologie des microparticules

- —

P

Figure 111.24 : microscopie infrarouge pour les différentes concentrations du
polymeére : T17 (75PHBV 25PCL) ; T19 (50PHBYV 50PCL) ; T18 (25PHBV 75PCL)

avec du methylcellulose et SDS

L’examen de microscopie infrarouge des microparticules du mélange
(PHBV/PCL) a différentes concentration avec Methylcellulose et le dodécylsulfate de
sodium les images démontre la formation de particules agrégées dans 1’essai T19 par
contre les images 2, 3 qui sont respectivement les essais (T17, T18) la formation
d’agrégat contrairement a ce que en obtient aves la microscopie a IR-TF qui sont des
microparticules. . Car le SDS et un tensioactif anionique, la MC et un polymeére

hydrosoluble non chargé, le melange des deux tensioactif lors de la priparation des
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microparticules augmente la tension superficielle des microparticules ce qui conduit a la

répulsion et formation de ces derniére [78].
Conclusion

Dans ce chapitre en a pu voir I’aspect et la morphologie, calculer le taux
d’encapsulation pour différentes microparticules ainsi de constater la bonne

encapsulation du PA qui est la metformine grace a différente technique.
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Chapitre IV : Cinétique de libération

Le but de ce chapitre est d’étudié la cinétique de libération in vitro du chlorhydrate de
metformine contenue dans les microcapsules de meélange de polyméres T12 (PHBV/PCL :
25/75), T16 (PHBV/PCL : 50/50), T20 (PHBV/PCL : 75/25) dans les milieux biologique
simulés. Pour cela dans un premier temps, nous allons procéder a la préparation des milieux
physiologiques tels que le milieu gastrique (pH=1.2) et le milieu intestinal (pH=6.8) et la
détermination des courbes d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans ces deux
milieux. Dans un deuxiéme temps, nous allons réaliser I’essai de dissolution afin de suivre la
vitesse de libération du chlorhydrate de metformine a travers les deux compartiments
physiologiques et étudier I’influence du pH et de la proportion du mélange des polymeéres sur

le relargage du principe actif contenu dans les microcapsules obtenues.
IV.1. Matériels et méthodes

Dans cette premiére partie, nous allons présenter le matériel et la méthode utilisée pour

réaliser le test de dissolution du chlorhydrate de metformine dans les milieux physiologiques.
IV.1.1. Matériels

v Microcapsules de polymére contenant la metformine

Les microparticules utilisées pour suivre la libération in vitro du chlorhydrate de
metformine sont celles obtenues dans les testes T12 (PHBV/PCL : 25/75), T16 (PHBV/PCL :
50/50), T20 (PHBV/PCL : 75/25)

v" Dihydrogénophosphate de potassium (KH;POy,)

Le dihydrogénophosphate de potassium utilisé dans ce travail pour préparer les

milieux physiologique est fourni par Biochem chemopharma (Montréal Québec).
v" Hydroxyde de sodium (NaOH)

L’hydroxyde de sodium utilisé dans ce travail pour preparer les milieux physiologique

est fourni par Biochem chemopharma (Montréal, Québec).
v Acide chlorhydrique (HCI)

L’acide chlorhydrique utilisé dans ce travail pour préparer les milieux physiologique

est fourni par Stinnes chemical (Deutschland).
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v Chlorure de sodium (NaCl)

Le chlorure de sodium utilisé dans ce travail pour préparer les milieux physiologique

est fourni par Prolabo (Belgique).
IV.2. Méthode

IV.2.1. Préparation des milieux physiologiques

La préparation des milieux physiologiques a été effectuée selon la pharmacopee

européenne 6° édition publiée le 16 juillet 2008.
v" Milieu gastrique

Pour préparer le milieu a pH=1.2 on a introduit 250ml de chlorure de sodium (NaCl)
0,2M dans une fiole jaugée de 1000ml, on ajoute 425ml d’acide chlorhydrique (HCl) 0,2M

puis on compléte au trait de jauge avec de 1’eau distillée.
v Milieu intestinal

Pour préparer le milieu au pH=6.8 on a introduit 250ml de dihydrogénophosphate de
potassium (KH,PO,) 0,2M dans une fiole jaugée de 1000ml, on ajoute 425ml d’hydroxyde de

sodium (NaOH) 0.2M puis on compléte au trait de jauge avec de 1’eau distillée.

IV.2.2. Courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans les deux milieux

physiologiques

Les courbes d’étalonnage ont été obtenues en préparant différentes solutions du
chlorhydrate de metformine de différentes concentrations dans les deux milieux
physiologique. On mesure a chaque fois 1’absorbance a une longueur d’onde de 211nm pour
le milieu gastrique et 233nm pour le milieu intestinal a 1’aide d’un spectrophotométre UV-

Visible de marque SpectroScan50.
IV.2.3. Essai de dissolution

Il a pour but de déterminer les concentrations libérées du principe actif dans les

milieux physiologiques étudiés.
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1VV.2.4. Protocole expérimental

Sur une plaque chauffante ont a mis un bécher de 1000ml de capacité remplis avec un
peu d’eau puis ont a introduit a I'intérieur un autre bécher de 500ml de capacité qui est rempli
de 200ml du milieu physiologique. Pendant cet essai, la température est réglée a 37 + 0.5°C et
’agitation est maintenue a 100 tr/min. La libération du chlorhydrate de metformine contenu
dans les microcapsules T12 (PHBV/PCL: 25/75), T16 (PHBV/PCL: 50/50), T20
(PHBV/PCL : 75/25) est étudiée dans le milieu gastrique (pH=1,2) pendant 2 heures ensuite
les microparticules ont été transféré dans le milieu intestinal (pH=6,8) pendant 22 heures.
Une quantité exacte de microcapsules (équivalent a 20 mg du chlorhydrate de metformine) est
introduite dans une membrane ‘dialysis bag’. Une fois la température atteint 37°C, la
membrane est placée dans le milieu de dissolution en déclenchant immédiatement le
chronométre. Des prélévements d’un volume de 4 ml de milieu sont réalisés a différents
temps apres immersion des microparticules dans le milieu de dissolution et I'équivalent de la
méme quantité prélevée est réintroduit dans le bécher. Pour le milieu intestinal le premier
prélévement a été effectué aprés une heure d’immersion de la membrane. Le volume prélevé a
été dosé par spectrophotométrie UV a 211nm pour le milieu gastrique et a 233nm pour le
milieu intestinal. Dans les mémes conditions, sont réalisées parallélement, les cinétiques de
libération du chlorhydrate de metformine. Le montage équivalent a un dissolutest est présenté
sur la figure 1V.1.

Figure 1V.1 : Schéma du Dissolutest utilisé.
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1V.3. Résultats et discussion

IV.3.1. Courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans les deux milieux

physiologiques

Afin de quantifier la metformine libérée des courbes d’étalonnages dans les milieux

gastriques et intestinaux ont été réalisées.

v' Courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans le milieu gastrique
(pH=1.2)

La courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans le milieu gastrique est

présentée dans la figure 1V.2

14 -
1,2 -
1 -

0,8

Abs

0,6 -

C (mg/l)

Figure 1V.2: Courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans le milieu gastrique

pPH=1,2 & Amax=211nm.

v" Courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans le milieu intestinal
(pH=6.8)

Dans le milieu intestinal, la courbe d’étalonnage du chlorhydrate de la metformine est

présentée dans la figure 1V.3
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Figure 1V.3: Courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans le milieu intestinal
pH=6,8 & Amax= 233nm.

1VV.3.2. Etude de la libération in vitro du chlorhydrate de metformine en fonction du pH

de milieu de dissolution

La libération in vitro du chlorhydrate de metformine a été étudiée dans deux milieux
physiologiques, le milieu gastrique (pH=1,2) et le milieu intestinal (pH=6,8) pour les trois
tests optimisées T12, T16 et T20. Leur choix est basé sur I’aspect et la quantité des

microparticules.

v Profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine contenue dans les
microcapsules de T12 (PHBV/PCL : 25/75)

Les profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine pour le test T12

PHBV/PCL (25 :75) dans les deux milieux physiologiques sont rapportés dans la figure 1V.4
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Figure 1V.4 : Profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine pour le test T12
(PHBV/PCL : 25/75) dans les deux milieux physiologiques.

Les études de libération effectuées (figure 1V.4) montrent que les microparticules du
mélange PHBV/PCL (25 :75) dans le milieu gastrique a pH=1,2 libére des concentrations qui
sont résumé en pente continue jusqu’a atteindre 75min d’immersion. Cette derniére devient
stable pour une concentration de 0,17%. Lors de ’immersion des microparticules dans le
milieu intestinal a pH=6,8, la concentration libérée est de 0,29 % aprés une heure. La
libération augmente jusqu’a atteindre un temps de 720 min pour une concentration de 2,07%.

On atteint une libération maximale qui est égal a 2,59 % apres 24 heures.

D’apres ces résultats nous pouvons constater que la quantité du chlorhydrate de
metformine se libere en grande quantité dans le milieu intestinal et la libération se prolonge

apres 24 heures.
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v Profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine contenue dans les
microcapsules de T16 (PHBV/PCL : 50/50)

Les profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine pour le test T16

(PHBV/PCL : 50/50) dans les deux milieux physiologiques sont rapportés dans la figure IV.5
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Figure 1V.5: Profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine pour le teste T16
(PHBV/PCL : 50/50) dans les deux milieux physiologiques.

D’apres les profils de libération obtenus dans la figure IV.5, ont constate que les
microparticules en milieu gastrique a pH=1,2 se libere a une vitesse constante car notre profil
au début est sous forme d’une droite jusqu’a atteindre les 45min pour une concentration de
0,73% puis elle devient stable. Dans le milieu intestinal & pH=6,8 on remarque que la
concentration libérée augmente avec le temps jusqu’a atteindre une concentration maximal de
2,56% au bout des 24 heures.
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v Profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine contenue dans les
microcapsules de T20 (PHBV/PCL : 75/25)

Les profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine pour le test T20

PHBV/PCL (75 :25) dans les deux milieux physiologiques sont rapportés dans la figure 1V.6
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Figure 1V.6 : Profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine pour le teste T20
(PHBV/PCL : 75/25) dans les deux milieux physiologiques.

D’aprés la figure IV.6 équivalente au mélange PHBV/PCL (75 :25) ont constate que le

chlorhydrate de metformine ne se libere qu’a partir de 105min équivalent a une concentration

de 0,031% dans le milieu gastrique a pH=1,2. Puis dans le milieu intestinal a pH=6,8 il

commence a se libérer lentement tout en augmentant la concentration jusqu’a atteindre une

libération maximale qui est égale a 1,065 % aprés 720 min d’immersion des microparticules

dans ce milieu.

v" Profils de libération in vitro

du chlorhydrate de metformine dans le milieu

gastrique pour les différents tests optimisés ainsi qu’a son état pure
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La libération in vitro a été étudiée dans le milieu pH=1 ,2. Les profils de libération
obtenus pour les différents tests T12 (PHBV/PCL : 25/75), T16 (PHBV/PCL : 50/50), T20
(PHBV/PCL : 75/25), ainsi qu’a 1’état pure du chlorhydrate de metformine sont illustrés dans
la figure IV.7
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Chlorhydrate de metformine

Figure 1V.7: Profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine a I’état pur dans le

milieu gastrique au pH=1,2 et aussi pour les différents tests.

La figure 1V.7 résume la cinétique de libération du chlorhydrate de metformine pur et
I’encapsulé dans le milieu physiologique gastrique pour un pH égale a 1,2. Le chlorhydrate
de metformine encapsulé atteint une grande concentration dans le mélange
PHBV/PCL (50 :50) alors que pour le mélange PHBV/PCL (25 :75), on remarque que la
concentration diminue et pour le mélange PHBV/PCL (75 :25) la concentration prend du

temps a ce libéré.

Pour le chlorhydrate de metformine non encapsulé une forte concentration se libére.

Apres 45 min, cette derniere atteint la stabilité a 26,84%.
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En résumé on peut dire que les polymeres jouent un role de protecteur du principe actif

dans le milieu gastrique.

v Profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine dans le milieu

intestinal pour les différents tests optimises

La libération in vitro a été étudiee dans le milieu pH=6.8. Les profils de libération
obtenus pour les différents teste T12 (PHBV/PCL : 25/75), T16 (PHBV/PCL : 50/50), T20
(PHBV/PCL : 75/25) sont illustrés dans la figure I1V.8

(0] 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

temps (min)

25%PHBYV-75%PCL
50%PHBYV-50%PCL
75%PHBC-25%PCL

Figure 1V.8 : Profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine dans le milieu
intestinal a pH=6,8 pour les différents testes.

Dans la figure 1V.8 on a résumé la cinetique de libération du chlorhydrate de
metformine dans le milieu intestinal a pH=6,8. Elle montre que le chlorhydrate de
metformine encapsulé atteint presque la méme concentration dans les mélanges PHBV/PCL
(25 :75) et PHBV/PCL (50 :50) mais pour ce dernier mélange la concentration peut aussi étre
prolongeée apres les 24 heures, par contre pour le mélange PHBV/PCL (75:25) la
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concentration libérée est faible. On remarque également que I’allure des trois mélanges est

similaire.
Conclusion

Le comportement des microparticules obtenues a partir des mélanges polymeéres
PHBV/PCL dans les différents pourcentages 75/25, 50/50, 25/75 a été étudié in vitro dans
deux milieux physiologiques, le milieu gastrique (pH=1,2) et le milieu intestinal (pH=6,8).

D’apres ces études, nous avons pu remarquer que les microparticules avaient un profil
de libération différents dans les mémes mélange de polymére mais a des pourcentages
différents par rapport au chlorhydrate de metformine.

Nous avons également observé que les microparticules du mélange PHBV/PCL
(50 :50) larguaient une quantité plus élevée du chlorhydrate de metformine par rapport au
mélange PHBV/PCL (25 :75), alors que les microparticules du mélange PHBV/PCL (75 :25)
liberent une faible quantité dans le milieu intestinal & des temps équivalents.

Dans le milieu gastrique les microparticules du melange PHBV/PCL (75 :25) libére le
chlorhydrate de metformine a partie de la 105 min, alors que pour les deux autres
formulations largues le principe actif un peu plus t6t. Cette différence peut étre di a la

variation des quantité de polymeres.
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Conclusion générale

L’objectif de cette étude était de préparer des microparticules d’un antidiabétique « le
chlorhydrate de metformine » par la technique d’émulsion évaporation du solvant en utilisant
un mélange de deux polymeres biodégradables, le Poly-E-caprolactone et le Poly (3-
hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalérate).

Les taux d’encapsulations obtenus vis-a-vis des différents parametres sont comprises
entre 80-99%, dont le meilleur est obtenue avec de la Iécithine comme tensioactif.

L’analyse par IR-TF de différentes formulations montre que I’incorporation du
chlorhydrate de metformine dans le mélange PHBV/PCL provoque un léger décalage des
bandes caractéristiques avec une intensité faible. On 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 hydrogenes entres les oxygene des groupements carbonyles du PHBV/PCL et les
hydrogenes des amines et/ou imines de chlorhydrate de metformine.

La microscopie infrarouge nous a permis d’observer la morphologie des poudres
obtenues, ou ces derniéres sont sous forme sphérique et d’autre sont des agrégats.

Nous avons étudié la cinétique de libération in vitro du chlorhydrate de
metformine dans les formulations T12, T16 et T20, dans les milieu physiologique
(pH=1,2 et pH=6,8).les résultats de cette étude en montré que le mélange
PHBV/PCL (75 :25) résiste au suc gastrique mieux que les deux autres
formulations et que le mélange PHBV/PCL (25 :75) présente une libération par

rapport au autre mélanges.
En perspectives, il serait bien de poursuivre ce travail en :

» Améliorer I’encapsulation de la metformine en effectuant des modifications aux
polymeres utilisés afin d’obtenir un meilleur contrdle de la libération ;

> Etudier la stabilité des microparticules obtenues ;

> Utilisation de la micrographie MEB pour observer la taille des particules ainsi que leur
surface ;

» Effectuer un dernier séchage sous vide

» L’étude de la cinétique de libération pour les formulations a base de Methylecellulose
et le dodécylsulfate de sodium ;

» Effectuer le teste d’humidité dans les microparticules finales

» Modélisation de la cinétique de libération par des équations mathématiques.
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Résumé

L’objectif de cette étude consiste a préparé des microparticules a base d’un mélange de
polymére biodégradable (le PHBV (Poly 3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate acide) et le
PCL (poly-E-caprolactone)), contenant un antidiabétique (chlorhydrate de metformine), en
utilisant la technique de double émulsion/évaporation du solvant. Des taux d’encapsulation
varie entre 80 et 99% on été obtenu. Les analyses infrarouges et microscope a infrarouge nous
ont renseignées sur la morphologie et la composition des microparticules. Des études de
libération in vitro en été réalisées dans deux milieux stimulé (gastrique a pH=1.2 et intestinal

a pH=6.8) pour une libération controlé.

Mots clé : Chlorhydrate de metformine, encapsulation, microparticule, double émulsion,
cinétique de libération, mélange PHBV/PCL.

Summary

The objective of this study is to prepare microparticles based on a mixture of biodegradable
polymer (PHBV (Poly 3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate acid) and PCL (poly-€-
caprolactone)), containing an antidiabetic (metformin hydrochloride), using the technique of
double emulsion / evaporation of the solvent. Encapsulation rates of between 80 and 99%
were obtained. Infrared and infrared microscopy analyzed the morphology and composition of
the microparticles. In vitro summer release studies were performed in two stimulated media

(gastric pH = 1.2 and intestinal pH = 6.8) for controlled release.

Key words: Metformin hydrochloride, encapsulation, microparticle, double emulsion, release
kinetics, PHBV / PCL mixture.
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