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Sur le marché et depuis plus de 60 ans, la metformine reste le seul médicament

essentiel dans la réserve thérapeutique du diabète du type 2 [1].

Ce médicament est un anti diabétique oral qui fait partie de la classe des biguanides

normoglycémiants, utilisés comme des régulateurs du taux de sucre dans le sang [2].

Cette antidiabétique est classée parmi les principes actifs hydrophiles, elle présente

une faible biodisponibilité 50-60%, et caractérisé par un temps de demi vie court d’environ

1.5 à 3h, ce qui nécessite plusieurs administrations par jours. Toutefois il est également

possible que le malade lui-même sente une certaine gêne à l’égard des prises multiples du

médicament qui s’administre à longueur de journée [3].

Afin d’améliorer la biodisponibilité de ce médicament, l’encapsulation (la

d’émulsion/évaporation de solvant) des principes actifs dans des polymères biodégradable

reste la seule stratégie accessible.

L’encapsulation est définie comme l’ensemble des technologies qui permettre de

piéger ou enrober des composés sensible dans une microcapsule. C’est une technologie de

plus en plus utilisé et qui répond à divers attentes. L’objectif principal de l’encapsulation est

d’établir une barrière entre la substance active et le milieu environnant. Cette technique

permet de transformer des produits liquides en poudre afin de résoudre les problèmes liés au

stockage, à la consommation…, elle assure une libération contrôlée du principe actif [4].

Les émulsions doubles sont des systèmes complexes dont la fabrication fait intervenir

de nombreux constituants : de l’eau, de l’huile, des tensioactifs permettant de stabiliser les

interfaces [5].

Il existe une énorme gamme des polymères capable de transporter des principes actifs

et de régularisé leurs libération contrôlée au même temps, et pour cella, nous allons travailler

avec le PLA qui est un polymère biocompatible, biodégradable, biorésorbale. De ce fait, les

caractéristiques de ce polymère lui permettant d’être utilisé dans l’encapsulation de la

metformine [6].

Le choix des polymères d’encapsulation dépend sur un certains nombre de facteurs :

l’objectifs et les conditions de l’utilisation du produit ; la nature de polymère ; le procédé

d’encapsulation et le coût d’utilisation [7].
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Ce travail consiste à préparé des microparticules metformine/PLA ensuite étudier

l’influence des paramètres expérimentaux sur ces dernières.

Après une introduction générale, notre travail se décompose en trois chapitres.

Le première chapitre est consacré à une étude bibliographique sur le diabète, le chlorhydrate

de metformine, en suite une référence bibliographique sur la microencapsulation et ces

techniques, ainsi que l’utilisation de poly (acide lactique) dans la préparation des

microparticules.

Dans le deuxième chapitre nous décrirons les matériaux utilisés, la méthode d’élaboration des

microparticules de PLA et les méthodes de caractérisation de ces dernières.

Le troisième chapitre développe tous les résultats obtenus sur la caractérisation des

microparticules ainsi que leurs discussions.

Enfin, on termine par une conclusion et perspectives.



CHAPITRE I

RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES
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I.1 Diabète sucré

I.1.1. Définition du diabète sucré

Le diabète est une maladie chronique causée par un défaut dans l’utilisation de

l’hormone insuline produite par le pancréas et qui résulte en une concentration élevée de

glucose dans le sang, connue comme une hyperglycémie [8].

ӏ.1.2. Types de diabètes 

Il existe deux types principaux de diabètes :

I.1.2.1. Diabète de type 1 (insulino-dépendant)

Le diabète de type1 se distingue par une production insuffisante ou par

l’impécuniosité de production d’insuline. Plus souvent retrouvé chez les enfants, les

adolescents et les jeunes adultes, il touche environ 10% de la population diabétique du

monde. Les personnes diabétique de type 1ont besoin d’injections quotidiennes d’insuline

durant toute leur vie afin de combler l’absence de l’hormone dans le corps. L’état de santé

d’une personne portant ce type de diabète ne peut être déterminé avec certitude qu’a travers

des diagnostiques médicales et des prises de sang. Les chercheurs trouve que le diabète de

type 1 est principalement dû à des facteurs génétiques ou environnementaux [8].

ӏ.1.2.2 Diabète de type 2 (non insulino-dépendant)  

Entre les deux types de diabète, on trouve que le diabète de type 2 qui est la forme qui

se manifeste le plus, ce type couvre environ 90% de la population du monde, cet espèce

dépond de l’utilisation incorrecte de l’insuline par le corps humain. Cette espèce de diabète

peut être soignée, elle se manifester généralement chez les adultes âgés de 40 ans ou plus, ce

phénomène renvoi soit à la malnutrition, soit à l’inactivité physique et d’obésité. On peut

déterminer le diabète de type 2 à travers des prises de sang. Ce type de diabète peut

engendre d’autre maladies qui sont principalement liés à des problèmes cardiovasculaires et

sans faire le signe d’aucun symptôme au long terme [8].
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ӏ.2 Traitement du diabète avec les biguanides  

Depuis longtemps, les biguanides jouent un rôle important dans le traitement du diabète,

les biguanides représentent une des quatre principales classes médicamenteuses utilisées pour

le traitement de diabète 2, les autres étant les sulfamides (sulphonylurées) [9], les

thiazolidinediones, les méglitinides, et les inhibiteurs de α-glucosidase [10]. 

Dans cette classe on fait souvent appel à trois sortes de médicaments: la buformine,

la phenformine et la metformine (chlorhydrate de metformine). La commercialisation de la

buformine est apparue dans quelque pays depuis le retrait de phenformine (INSORAL) qui a

causé l’acidose lactique, la metformine demeure le seul biguanide disponible actuellement

[11].

I.3. Chlorhydrate de metformine

Le chlorhydrate de metformine est un principe actif qui fait partie de la classe des

biguanides. Cette molécule se distingue par un caractère basique, le pKa de cette activité

mesuré est de 12,4 [12].

Le chlorhydrate de metformine est considéré actuellement comme antidiabétique oral

de premier choix en raison de son rapport efficacité/sécurité et de son faible coût, ainsi que

son pouvoir d’être associée à une réduction de l’incidence de cancer et à une diminution de la

mortalité cardiovasculaire qui l’accompagne. Cette vieille molécule a déjà démontrés sa

capacité et sa position privilégiée dans la prise en charge pharmacologique du patient

diabétique de type 2[13].

Le chlorhydrate de metformine est le mélange issu de la condensation entre deux

molécules de guanidine avec celle de l’élimination d’ammoniac [1].

La structure chimique de chlorhydrate de metformine est représentée sur la figure (I.1)
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I.4. Propriétés physico-chimique du chlorhydrate de metformine

Le chlorhydrate de metformine est un composé cristallin avec une formule chimique

de C4H11N5-HCl et de masse moléculaire 165.63 g.mol-. Le chlorhydrate de metformine est

entièrement fondant dans l’eau, et partiellement insoluble dans : l’acétone, éther, et le

chloroforme. Le pH d’une solution de metformine à 1% est estimé de 6,68 [16].

I.5. Mécanisme d’action de chlorhydrate de metformine

La metformine est un biguanide qui possède des effets antihyperglycémiants, et qui

réduise la glycémie basale et postprandiale. Elle n’incite pas la sécrétion d’insuline, par

conséquent, la metformine ne crée pas d’hypoglycémie.

L’activité de la metformine dépend de la présence de trois mécanismes intermédiaires:

 En réduisant la production hépatique de glucose, en inhibant la néoglucogenèse et la

glycogénolyse ;

 Au niveau musculaire, en augmentant la sensibilité à l’insuline, en favorisant la

captation et l’utilisation périphérique du glucose ;

 Enfin, en retardant l’absorption intestinale du glucose [17].

H

N

H

C

NH

C

NH

NH N

C H 3

C H 3

, HC l

Figure I.1 : Structure chimique du chlorhydrate de metformine [14,15].

Motif guanidine
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La figure (I.2) représente le mécanisme d’action du chlorhydrate de metformine :

Figure I.2 : Mécanisme d’action du chlorhydrate de metformine dans l’organisme [14].

Due à la grande hydrosolubilité dans les milieux physiologique, le chlorhydrate de

metformine n’improvise aucun métabolisme hépatique, il est secrété de façon rapide, avant

qu’il ne soit prêt à être absorbé, par voie urinaire. Il présente une faible biodisponibilité dans

l’organisme environ 1,5 à 3 heures; ce qui nécessite plusieurs administration par jours afin

de maintenir la concentration thérapeutique [18].

1.6. Pharmacocinétiques du chlorhydrate de metformine

Il s’agit d’une base très polaire et extrêmement soluble dans l’eau. Elle est absorbée au

niveau de l’intestin grêle provoquant un pic de concentration d’une à deux heures. Sa

biodisponibilité est de 50 à 60 %. La metformine est indépendante des protéines. Sa demi-vie

plasmatique est estimée de 1,5 à 5 heures. L’excrétion se fait par voie rénale avec une

clairance de 440 ml/min en impliquant une filtration glomérulaire et une sécrétion tubulaire

[1].
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I.7. Encapsulation

I.7.1 Historique de l’encapsulation

On se réfère aux observations faites par les deux chimistes chercheurs Bungenburg de

Jong et Kaas, et d’après les premiers essais d’encapsulation qui ont été effectués, on a pu

confirmer que ce phénomène physique permet de réaliser des systèmes colloïdaux.

L’amélioration de ce système de l’échelle du laboratoire à la création industrielle aura duré

une vingtaine d’année [19].

La première utilisation de microparticules dans l’industrie pharmaceutique a été

réalisée par W. M. Hollyday en 1970, elle est apparue comme une composition à la libération

prolongée administrée par voie orale comprenant de l’acide acétylsalicylique encapsulé dans

un revêtement mince continu d’éthyle cellulose. Cette nouvelle innovation pharmaceutique

est approvisionné comme une stratégie visant la réduction d’effet irritant de l’acide

acétylsalicylique sur la muqueuse gastrique, afin de diminuer la fréquence de l’administration

et d’améliorer l’observation du patient. Dans l’industrie, encapsuler est une volonté et un défi

permanent que ce soit pour protéger une espèce face à un milieu agressif ou en contrôler la

libération dans le temps [5, 20, 21].

I.7.2 Définition de l’encapsulation

L’encapsulation désigne une technologie de conditionnement des substances solides,

liquides ou gazeuses dans des capsules miniatures et scellées pouvant libérer leur contenu à

des vitesses limitées sous l’impacte des conditions quasi -spécifiques. Une microcapsule

consiste en une membrane semi-perméable, sphérique, mince et solide entourant un noyau

solide ou liquide, avec un diamètre qui varie de quelques microns à un millimètre [22].

Le fait d’encapsuler une substance peut permettre d’augmenter sa densité, ou encore

de la diminuer en incluant de l’air dans la capsule. Un solide dense peut ainsi être converti en

un produit flottant dans l’eau [23].
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I.7.3 Intérêts de la microencapsulation

La technologie d’encapsulation est largement utilisée dans l’industrie alimentaire

incluant la stabilisation de la substance encapsulée, contrôle des réactions d’oxydation, assure

une libération spatiale et temporelle prolongée ou contrôlée, masquage du gout, couleur ou

odeur, prolonge la durée de conservation et protège les substances contre la dégradation

nutritionnelle. Elle est aussi largement employée dans le domaine pharmaceutique pour le

contrôle de la libération des substances actives, protège les ingrédients de l’environnement.

Faible perte d’arome durant la conservation, prolonge la perception d’aromes et la sensation

buccale sur une longue période de temps, et améliore la biodisponibilité et l’efficacité des

substances actives [22].

I.7.4 Morphologie des microcapsules

Selon leur microstructure, les microparticules ainsi obtenus par cette technique

peuvent être classés en deux grandes catégories de morphologies, les microsphères et les

microcapsules [23].

I.7.4.1 Les microcapsules

Les microcapsules sont des particules réservoirs, sphériques composés d’une

enveloppe polymérique continue entourant un cœur liquide (huileux ou aqueux), le principe

actif est généralement dissous dans le cœur mais peut également être adsorbé à la surface des

microcapsules (Figure I.3).

I.7.4.2 Les microsphères

Les microsphères sont des particules sphérique composée d’un réseau

macromoléculaire tout en formant une matrice polymérique dans laquelle le principe actif est

dispersé durant la formation des microsphères, soit adsorbé à leur surface après préparation

par l’intermédiaire de liaison électrostatique ou covalente (Figure I.3).
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Microcapsule Microsphère

Figure I.3 : Morphologie des microparticules [24].

Chacun de ses systèmes a des avantages et des inconvénients. Le tableau I.1 regroupe

quelques avantages et inconvénients [4].

Tableau I.1: Avantages et inconvénients des systèmes réservoir et matriciel

Système réservoirs Système matriciels

Fragilité Oui Non

Rapport composé/polymère 50 à 95% < 30 %
cinétique de libération constante au cours du temps diminue au cours du

temps

Considérations
procédés complexes

souvent
procédés simples

Economiques Couteux couteux
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I.7.5 Techniques de la microencapsulation

Les différentes méthodes de microencapsulation peuvent être classifiées selon

différentes critères, quatre manières différentes a été proposer:

 Les procédés peuvent être classés selon l’emploi ou non de solvant organique.

 La nature du milieu dispersant : liquide, gazeux, ou encore à l’état supercritique.

 La famille à laquelle appartient le composé employé pour obtenir la capsule

((polymères préformés, des lipides, ou encore des monomères).

 la nature du principe actif.

Les différentes méthodes d’encapsulation sont récapitulées dans le tableau présenté ci-

dessous selon la dernière classification présentée précédemment [23].

Tableau I.2 : Classification des techniques d’encapsulation selon la nature du procédé.

(D’après Richard et benoit, 2009 et Finch et Bodmeier, 2005) [25,26].
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Type de procédé Mode d'encapsulation

Gamme de taille

de microcapsules

obtenues

Type de produits

obtenus

séparation de phase ou 2-1200 µm Microcapsule

coacervation (simple ou
Microsphère

complexe)

procédés
physico-

évaporation-extraction de 0,5-200 µm Microsphères

chimiques solvant

Gélification thermique
Microsphères

d'émulsion (hot melt)

Polycondensation 2 - 2000 µm Microcapsules

interfaciale

Procédés Polymérisation interfaciale 2 - 2000 µm Microcapsules

chimique Polymérisation en milieu
Microsphères

dispersé par voie radicalaire ou
anionique

Nébulisation/séchage (spray drying) 1 - 200 µm Microsphères

Procédés Gélification ou congélation de 200 - 800 µm Microsphères

mécaniques gouttes (priling)

Enrobage en lit fluidisé 35 - 5000 µm Microcapsules

(spray- coating)

Extrusion/sphéronisation ≥ 200 µm Microsphères 
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I.8. Encapsulation par évaporation du solvant/émulsion

Plusieurs méthodes ont été développées et décrite dans la littérature pour la

préparation de microparticules. Parmi elles ; la méthode d’émulsion / évaporation du solvant,

le 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 lipophile, cette

technique se focalise sur l’utilisation d’un solvant non miscible à l’eau (dichlorométhane,

chloroforme, ou acétate d’éthyle), à travers lequel le polymère 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 microsphères est obtenue après évaporation du solvant, le principe actif

étant incorporé dans la matrice [27].

Cette technique est fréquemment appliquée dans les industries pharmaceutiques afin

d’obtenir la libération contrôlée des principes actifs [7].

Les propriétés physico-chimiques du polymère utilisé, ainsi que de celles du principe

actif incorporé, du site d’action du principe actif et de la durée envisagée de l’action

thérapeutique détermine la méthode de préparation des microsphères.

I.8.1. Emulsion

Les émulsions font partie de notre vie quotidienne, elle se manifeste soit comme un

intermédiaire pour des produits tels que les polymères, soit sous la forme d’autres produits

consommables [28].

I.8.2. Définition d’émulsion

Le terme émulsion désigne un système hétérogène qui comprend au moins un liquide

immiscible dispersé dans un autre sous la forme de gouttelettes dont les diamètres sont en

général supérieurs à 0,1 µm. Un tel système se distingue par une stabilité minimale qui se

réalise par l’addition des tensioactifs, tout en évitant la séparation des phases. Les deux

liquides ou phases formant l’émulsion sont appelées symboliquement eau (E ou W) et huile

(H ou O) [28,29, 30].
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I.8.3 Différents types d’émulsion

Une émulsion peut être définie selon plusieurs paramètres : type, qualité de la

dispersion, stabilité, rhéologie et éventuellement propriétés organoleptiques. Le sens des

émulsions et la solubilité de principe actif dans l’eau sont les critères de classification les plus

utilisées dans la littérature [28, 29, 30,].

 Selon leur sens :

-Emulsion directe ou hydrophile ou bien huile dans l’eau (H/E) si la phase

continue est la phase aqueuse ;

-Emulsion indirecte ou lipophile ou bien eau dans huile (E/H) si la phase

continue est la phase huileuse ;

 Selon la solubilité du PA dans l’eau :

-Emulsion simple, eau dans l’huile (E/H) ou huile dans l’eau (H/E) ;

-Emulsion double ou complexe, eau dans huile dans eau (E/H/E).

I.8.3.1. Émulsion doubles

Les émulsions doubles, par leurs structures compartimentées, ont été depuis longtemps

envisagées comme un matériau idéal pour jouer le rôle de microréservoirs [5].

La spécificité des émulsions doubles directes vient du fait qu’ils contiennent à la fois des

films interfaciaux inverses (entre deux gouttes internes) et des films directs (entre deux

globules) (figure I.4).

Généralement, les émulsions doubles directes font intervenir dans leur composition

deux agents de surface : l’un hydrosoluble qui stabilise les films directs et l’autre liposoluble

qui stabilise les films inverses [5].
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Figure I.4 : Description d’une émulsion double directe [5].

Les émulsions doubles (appelées aussi multiples) sont des émulsions particulières,

dans le sens où la phase dispersée est elle aussi une émulsion. Ces émulsions doubles sont

qualifiées de « directes » ou «inverses », selon la nature aqueuse ou huileuse de la phase

continue. Ces différents systèmes sont schématisés sur la figure (I.5.).

Figure I.5: Représentation des différents types d’émulsion [5].

Le recours à un tensioactif hydrosoluble permet de former préférentiellement une émulsion

directe, alors qu’un tensioactif liposoluble favorise une émulsion inverse [5].
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La technique de double émulsion est la méthode la plus répandu, elle se réalise en

quatre étapes [7,31].

1. Emulsification primaire : une solution de l’agent actif (phase aqueuse interne E1) est

émulsionnée dans une solution organique contenant le polymère biodégradable (phase

huileuse H) ;

2. Ré-émulsification: l’émulsion primaire (E1/H) est ensuite émulsionnée dans une deuxième

phase aqueuse contenant un stabilisateur (phase aqueuse externe E2) pour former la double

émulsion (E1/H/E2) ;

3. Solidification : le solvant organique est éliminer par évaporation ou extraction, puis des

microparticules solides sont formées ;

4. Séparation et purification : les microparticules sont recueillies par centrifugation ou

filtration, ensuite lyophilisées. La figure (I.6) récapitule le processus de la double émulsion.

Figure I.6 : Représentation schématique de processus de double émulsion.



Chapitre I Revues de la littérature

16

I.9. Les polymères utilisés en micro encapsulation

Les polymères biodégradables sont largement utilisés pour la conception des formes

orales à libération prolongée [32, 33, 34] .Souvent, un noyau contenant le médicament est

recouvert d’un polymère, qui agit en tant que barrière à travers laquelle le médicament doit

diffuser. Une autre possibilité consiste à incorporer un médicament dans le polymère lui-

même, formant ainsi un système matriciel.

Les polymères biodégradables à base de sources renouvelables utilisées jusqu’à

présent pour la préparation des nano compositions sont :

 Polymères synthétiques comme : le poly (alkyl cyanoacrylate), le poly acide

(lactique) (PLA) et glycolique (PLGA), le poly-ε-caprolactone et ces copolymères. 

 Polymères naturels comme : Chitosane, Alginate et L’éthyle cellulose.

Le tableau regroupe les principaux polymères utilisé en microencapsulation.
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Tableau I.3 : Polymère utilisé en microencapsulation.

Polymère Motif de répétition Références
Poly (alkyl

cyanoacrylate)
(PACA) [35]

Poly (acide lactique Co
glycolique) (PLGA)

[36]

Poly-ε-caprolactone 
(PCL)

[36]

Poly (acide lactique)
(PLA)

[36]

Chitosane

[37]

Alginate

[37]

L’éthyle cellulose

[38]
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I.9.1. Polymère de l’acide lactique

Le poly (acide-lactique), aussi dénommé polylactide (PLA), est un polyester

aliphatique linéaire composé d’éléments constitutifs d’acide lactique (acide 2-hydroxyde-

propénoïque). Il s’agit d’un thermoplastique biodégradable, compostable, et biorésorbale, il

est entièrement synthétisé, dérivé des ressources renouvelables, telles que l’amidon ou le

sucre [39].

Figure. I.7: Aspect physique de poly (acide lactique) (PLA).

I.9.2. Composition chimique de l’acide lactique (PLA)

L’acide lactique, monomère du PLA, est un acide carboxylique hydroxylé de formule

(C3H4O2) n. Le motif de répétition de PLA est donné par la figure(I.8).

Figure I.8 : Structure chimique de PLA.

L’atome de carbone 2 portant le groupe hydroxyle est asymétrique rendant la molécule

d’acide lactique chirale. Il se présente sous forme de deux énantiomères Figure(I.9) [40].
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 D-(-)-acide lactique ou (R)-acide lactique(R pour «Rectus») ;

 L-(+)-acide lactique ou (S)-acide lactique(S pour «Sinister») ;

Ces deux énantiomères sont représentés sur la figure(I.9) Ci –dessous, tel que, le L-lactide

(a) et D-lactide (b).

Figure I.9 : Stéréo-isomères de l’acide lactique [40].

Selon la dimérisation (condensation de deux unités monomères), trois configurations

différentes peuvent être observées : LL (L-lactide), DD (D-lactide) ou LD (méso) qui est sans

activité optique, (voir la figure I.10) [40].

Figure I.10 : Les trois isomères du lactide [40].
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I.9.3. Propriétés du PLA

Le polylactide est bien connu pour sa facilité de mise en œuvre, 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

l’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/cm3 tandis que celle du P (D, L-LA) est de 1,27 g/cm3. Il est

complètement soluble dans le chloroforme et dans d’autres solvants organiques comme : les

fluorés, les chlorés, dioxane, dioxolane, furane, xylène, 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

barrières aux aromes sont excellentes. Cependant, il n’est approprié à l’emballage des liquides

carbonatés dû à sa faible barrière à l’oxygène O2, à la vapeur d’eau ainsi qu’au dioxyde de

carbone (CO2) [39].

I.9.4. Application du PLA

Le poly (acide lactique) (PLA) peut être utilisé dans divers applications, parmi ces

application on site en premier lieu l’application médicale et pharmaceutique, Ce polymère

s’adapte à une utilisation comme matériel orthopédique à cause de leur biodégradabilité,

biocompatibilité et thermo élasticité. Il est généralement utilisé pour fabriquer des prothèses

pour le replacement des os, des pièces plates d’acier, des broches. L’une des caractéristiques

de ce polymère est la possibilité de contrôler la vitesse de dégradation de façon à ajuster la

diminution de résistance du matériel polymère de support en même temps que se produit la

réparation de l’os fracturé. Cette spécificité nous permet d’éviter la nécessité de retirer la

pièce après réparation par rapport à l’utilisation d’une pièce de métal [41]. En deuxième lieu

l’application comme films/emballages, dans ce cas le PLA est utilisé dans des sacs (champs)

de nombreux procèdes : extrusion, thermoformage, injection : soufflage, filage et étirage [42].

Des applications ont été améliorées dans la production de nappes pour la fabrication

de film de paillage agricole ou pour la conversion en produits d’hygiène comme les couches,

les robes ou blouses pour les hôpitaux ou applications similaires [42].
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I.9.6. Application des polymères biodégradables

Trois grands créneaux d’applications sont identifiés par rapport aux propriétés des

biopolymères: la médecine, l’agriculture et les emballages.

I.9.6.1. En médecine et pharmacie

Plusieurs types de bio polymère sont actuellement employés dans le domaine médical.

Les polyesters de synthèse tels que les polyacides (PLA) et les polyglycolides (PGA) ainsi

que leurs copolymères polylactides-coglycolides (PLGA) sont connus et utilisés pour les fils

de suture et les implants médicaux. Ces biopolymères sont bien tolérés et ne présentent

aucune toxicité pour l’organisme. D’autres biopolymères comme les polyhydroxyalcanoates

(PHA), la cellulose ou les polyacides aminés conviennent également pour les applications

médicales [43, 44, 45].

I.9.6.2. En agriculture

En agriculture, la propriété de biodégradabilité des biopolymères est essentielle dans

les applications [46]. Leur fonction principale est de réduire l’évaporation de l’eau et

d’accroître la température du sol pour favoriser la croissance des jeunes plantes au printemps.

I.9.6.3. En emballage

Le secteur de l’emballage est un autre créneau important pour le marché des

polymères biodégradables. Ces derniers apportent une solution aux problèmes de déchets

mais nécessitent toutefois la mise en place d’une filière de gestion de déchets adéquate à ce

type de produits, ainsi l’organisation d’une filière de compostage est indispensable pour

assurer une valorisation optimale de ces emballages biodégradables [47].

I.10. Techniques utilisés pour la caractérisation des microparticules

I.10.1. Spectroscopie UV-visible

Correspond à l’étude des variations de grandeurs photométriques spectrales ou leur

équivalent énergétique résultant de l’interaction du rayonnement avec une substance placée

sur le faisceau. Le domaine de longueur d’onde de l’UV se situe entre 10 nm à 400 nm, celui

du visible se situe entre 400 nm à 800 nm [48].
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I.10.1.1. Principe spectroscopie UV-Visible

Le spectrophotomètre fait passer une radiation (lumière) monochromatique (une seule

longueur d’onde) à travers une longueur L (longueur de la cuve) de solution et mesure

l’absorbance A (grandeur liée à la quantité de lumière absorbée par la solution).

Figure I.11. Schéma représentant d’une radiation à travers la cuve [49].

Pour déterminer la concentration d’une entité chimique en solution en utilisant la loi

de Beer –Lambert suivante [50] :

Aλ =Log
૙ࡵ

ࡵ
= ελ. L. C

A : L’absorbance optique à une longueur d’onde λ. 

ελ : Le coefficient d’extinction molaire (L. mol-1. Cm-1).

L : La longueur du trajet optique dans la solution traversée (Cm).

C : La concentration molaire de la solution (mol. L-1).

I0 : Intensité du faisceau lumineux incident.

I : Intensité du faisceau transmis.
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Figure I.12. Schéma de principe du spectrophotomètre UV-Visible [51].

I.10.2. Spectrophotométrie IR-TF

I.10.2.1. La spectrométrie IR

La spectroscopie IR est une méthode analytique, s’utilise principalement pour

identifier et quantifier un grand nombre d’espèce chimique de façon non ambigüe. Elle

permet de mettre en évidence la présence d’une liaison particulière entre les molécules.

En raison de sa spécificité, l’IR a été souvent employé comme une "norme " pour les

études d’inter comparaison de différentes mesures [52, 48].

I.10.2.2. Principe de l’IR-TF

Le principe fonctionnel de la spectrophotométrie IR-TF est le suivant : Une source de

lumière IR émet un rayonnement qui est affaibli en fonction des fréquences qui traverse

l’échantillon. Le rayonnement résultant est enregistré et transformé électroniquement en un

spectre. Il est impératif que la source de rayonnement émette continument dans l’ensemble de

la zone des fréquences présentant un intérêt. Le détecteur a la charge de saisir le rayonnement

sortant et de transformer les signaux optiques en signaux électriques. Le plus utilisé est le

détecteur dit DTGS (sulfate de tri glycine deutérié).Tandis que la source lumineuse et le

détecteur sont identiques dans les deux types d’appareils, la mesure de l’absorption du

rayonnement dépend de la fréquence ainsi que le traitement si le signal est fondamentalement

différent. Le schéma de principe d’un spectrophotomètre IR à double faisceau [51].
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Figure I.13. Schéma de principe de spectrophotomètre IR-TF [48]

I.10.2.3. Préparation du l’échantillon dans l’IR TF

Les spectres infrarouge des différentes formulations sont enregistrés à la température

ambiante dans la plage de 400-4000 cm-1 sur des pastilles de KBr refermant 2% l’échantillon

préparée à laide d’un presse hydraulique sous une pression de 90 KN pendent une minute.

I.10.3. Microscopie électronique à balayage (MEB)

I.10.3.1. Définition de MEB

La microscopie électronique à balayage (MEB) est une technique traditionnellement

utilisée dans l’analyse des surfaces. Elle permet d’analyser la morphologie de la surface et la

composition chimique de la plupart des matériaux solides. Cette technique a la particularité

d’offrir une très grande profondeur de champ (plusieurs centaines de microns) et donne des

vue qualitatives des surfaces d’une grande utilité [53].
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Figure I.14. Microscopie électronique à balayage (MEB).

I.10.3.2. Principe de MEB

Cet appareil repose sur le même principe que le microscope optique à la différence

qu’il s’agit d’une source d’électrons et non d’une source de lumière visible. Le faisceau

d’électrons est focalisé via un jeu de lentilles sur la surface de l’échantillon en un sport très

fin. Un jeu de bobines permet de déplacer le faisceau de façon à balayer toute la surface de

l’échantillon. Pour faire de l’imagerie électronique, l’échantillon est balayé ligne par ligne

selon une matrice rectangulaire. L’interaction entre le faisceau d’électrons et la surface de

l’échantillon produit trois types de signaux secondaires : des électrons secondaires, des

électrons rétrodiffusés et des rayons X. La détection des deux types d’électrons permet de

reconstituer simultanément des images électroniques différentes. La détection des électrons

secondaires permettra d’obtenir des informations sur la topographie (relief) de l’échantillon.

La détection des électrons rétrodiffusés permettra quant à elle d’obtenir des

informations sur la variabilité qualitative (contraste de densité) de l’échantillon.

Le couplage du MEB avec un détecteur de rayons X permet également de fournir des

informations sur la composition élémentaire. La détection des photons X peut se faire soit par

dispersion de longueur d’onde (ou WDS –Wavelength Dispersive Spectroscopy) soit par

dispersion d’énergie (ou EDS- Energy Dispersive Spectroscopy) [54].
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Figure I.15. Principe du microscopie électronique à balayage [55].
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II. Introduction

La microencapsulation permet de protéger les molécules du principe actif et de

contrôler leur libération.

L’objectif de ce chapitre est la préparation des microparticules de poly (acide lactique)

contenants la metformine par la méthode d’émulsion multiple (w/o/w) et d’étudier l’influence

des paramètres expérimentaux (concentration et nature de la tension actif, la vitesse

d’agitation) sur le rendement et le taux d’encapsulation.

Cette partie comprend également les techniques expérimentales de caractérisation

(UV-Visible, la spectroscopie infrarouge IR-TF, la microscopie électronique à balayage

(MEB) et à la fin une discussion des résultats.

II.1.Matériels et méthodes

II.1.1.Matériels

 II.1.1.1. Dichlorométhane (CH2Cl2)

Le dichlorométhane (CH2Cl2) est un composé chimique se présentant à température

ambiante comme un liquide incolore et volatil émettant une odeur douceâtre relativement

forte. Il est surtout utilisé comme solvant de composés organiques.

Figure II.1. Formule développée de CH2Cl2. Figure II.2. Aspect physique de CH2Cl2.
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Les propriétés physico-chimiques de dichlorométhane sont représenté dans le tableau suivant :

Tableau II.1. Propriétés physico-chimiques de dichlorométhane [56].

Caractéristique Spécification

Masse molaire 84,99 g/mol

Densité 1,33 g/cm3 à 20°C

Point de fusion -95,7 °C

Point d’ébullition 39,75°C

La pression de vapeur 435 mm Hg à 25°C

Solubilité dans l’eau 13g/L à 25°C

 II.1.1.2. Polymère : Poly (acide lactique) (PLA)

Le PLA utilisé dans cette étude est sous forme de grains, de masse moléculaire moyenne de

150 000 g/mol, point de fusion de 160°C et d’une température de transition vitreuse égale à

60°C.

Figure II.3. Aspect physique de PLA. Figure II.4. Formule développée de PLA.



Chapitre II Synthèse des microcapsules

29

II.1.1.3. Tensioactifs

 II.1.1.3.1. Polyvinyl alcool (PVA)

Le PVA se présente sous la forme de cristaux blancs à ivoires. Il possède une

excellente solubilité en eau chaude (dissolution totale à 90– 95°C) et dans certaines limite,

dans les alcools hydrosolubles tels que l’éthanol et méthanol, il est insoluble dans les

solvants organiques.

Figure II.5. Formule développée de PVA. Figure II.6. Aspect physique de PVA.

Les propriétés physico-chimiques de PVA sont représenté dans le tableau suivant :

Tableau II.2. Propriétés physico-chimiques de PVA [57].

Caractéristique Spécification

Forme Paillettes blanchâtre

Odeur Inodore

Formule chimique (C2H4O) n

Densité 1,26g /cm3

Point de fusion 260°C

Point d’ébullition 228°C
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 II.1.1.3.2. Sodium dodécyl sulfate (SDS)

Le SDS est une molécule anionique de masse moléculaire 288,38g / mol, se présente

sous la forme de poudre blanche [58], sa formule développée est illustré dans la figure (II.9)

ci-dessous :

Figure II.7. Formule développée du SDS. Figure II.8. Aspect physique de SDS.

 II.1.1.3.3. Bromure de cétyl-triméthyl ammonium (CTAB)

Le CTAB est une molécule cationique de formule brute C19H42BrN et de masse

moléculaire 364,45 g /mol. C’est une poudre cristalline blanche de point de fusion 230°C

[58].

Figure II.9. Formule développée du CTAB. Figure II.10. Aspect physique du CTAB.
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II.1.1.4.Principe actif : Chlorhydrate de metformine

Le chlorhydrate de metformine est un principe actif, son nom chimique est le mono

chlorhydrate de N, N-diméthylbiguanidine, caractériser par :

 Masse moléculaire en poids : 165,6 g /mol.

 Solubilité : très soluble dans l’eau.

 Aspect : cristaux blanc.

II.1.2. Méthodes

II.1.2.1. Préparation des phases aqueuses externes (w2)

Elle consiste dans la préparation des solutions PVA à (0,01%), (0,1%), (0,25%),

(0,5%) ; et la solution CTAB à (0,1%) et SDS à (0,1%).

II.1.2.1.1. Préparation des solutions du PVA

A fin d’étudier l’influence des concentrations de tensioactif du PV, on a préparé des

solutions du PVA à des pourcentages différents : (0,01%), (0,1%), (0,25%), (0,5%).

Pour préparer la solution du PVA à (0,1%) on procède ainsi :

En premier lieu, on pèse 0,1g de PVA qu’on introduit dans une fiole jaugé de 100 ml

contenant un barreau magnétique, puis on ajoute de l’eau distillé jusqu’au trait de jauge, la

Figure II.11. Formule développée

du chlorhydrate de metformine.

Figure II.12. Aspect physique du

chlorhydrate de metformine.
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fiole est en suite déposé sur plaque chauffante agitatrice (a noté que la température doit être à

90°C) afin de dissoudre la poudre de PVA.

La même méthode est utilisé pour préparer les autres concentrations de tensioactifs du

PVA la seule différence réside en la masse du PVA à peser :

 Pour 0,01% on pèse 0,01g du PVA.

 Pour 0,25% on pèse 0,25g du PVA.

 Pour 0,5% on pèse 0,5g du PVA.

II.1.2.1.2. Préparation des solutions CTAB et SDS à 0,1%

La préparation de ces deux solutions se réalise avec le même mode opératoire que la

solution de PVA à 0,1%.

II.1.2.2. Préparation de la phase aqueuse interne à 0,05 g/ml (w1)

Pour préparer une solution aqueuse contenant le principe actif (metformine) à une

concentration de 0,05 g/ml on procède ainsi :

Dans un petit flacon en verre on introduit 5 ml d’eau distillée et un barreau magnétique

puis on ajoute 0,250g de la metformine. Le flacon est ensuite déposé sur un agitateur et on

attend jusqu'à ce que ce dernier soit dissous.

II.1.2.3. Préparation de la phase organique (O)

Pour préparer la phase organique on pèse 0,200 g de PLA qu’on dissous dans 10 ml

de CH2Cl2 le tous est soumis à une agitation pendent 15 min jusqu'à la dissolution complète

du PLA.

II.1.3. Mode opératoire de préparation des microparticules

L’encapsulation est effectuée par la méthode de double émulsion / évaporation du

solvant [59]. A l’aide d’une micropipette on prélève 1ml de solution de chlorhydrate de

metformine (w1) qu’on verse goutte à goutte dans la phase organique (O), une émulsion huile

dans l’eau (W1 / O) est formée par agitation à 300tr/min pendant 3min.
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Cette émulsion est introduite dans 40ml d’une solution aqueuse externe (W2)

contenant du PVA 0,1% sous une agitation de 400 tr/min pour former une double émulsion

(W1 / O /W2). Le CH2Cl2 est ensuite évaporé sous agitation modérée (300 tr/min) à la

température ambiante et sous pression atmosphérique pendant une nuit.

Les microcapsules sont récupérées après centrifugation à 6000 tr/min pendant 1h,

lavées avec de l’eau distillée deux fois et séchées dans un dessiccateur.

II.1.3.1. L’influence de la concentration du tensioactif du (PVA)

Pour étudier l’influence de la concentration du tensioactif du PVA sur les

microcapsules on utilise le même mode opératoire pour la préparation des microparticules, la

seule différence réside dans le changement de la phase aqueuse contenant du PVA tel-que, à

chaque fois on change le pourcentage massique de ce dernier ((0,01%), (0,25%), (0,5%)), et la

vitesse d’agitation est fixée à 400 tr/min.

II.1.3.2. L’influence du type de tensioactifs

Pour étudier l’influence des tensioactifs CTAB, SDS à 0,1% sur les microparticules on

suit toujours le même procédé pour la préparation des microparticules, mais au niveau de la

phase aqueuse, le PVA a été remplacé par le SDS ou le CTAB et la vitesse d’agitation est

toujours à 400 tr/min.

II.1.3.3.L’influence de la vitesse d’agitation

Pour étudier l’influence de la vitesse d’agitation sur les microparticules, on utilise le

même procédé pour la préparation des microparticules mais dans ce protocole la phase

aqueuse contient en premier lieu le PVA, en second lieu le CTAB et en dernier lieu le SDS à

un pourcentage massique fixe de 0,1% . On fixe trois vitesses d’agitation qui sont: 700 tr/min

puis 1000 tr/min et 1200 tr/min.

Ces études sont réalisée dans le but d’étudier l’influence de ces paramètres cité si dessus

sur la taille et la forme des particules ainsi le rendement et le taux d’encapsulation des

microparticules.
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II.1.4. Détermination de taux d’encapsulation

Les taux d’encapsulation sont calculés par dosage indirect, en mesurant la densité

optique à la longueur d’onde de 232 nm, du surnageant récupéré après centrifugation de la

suspension microparticulaire. La concentration de chlorhydrate de metformine non encapsulé

Cn a été dosé.

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

EE (%) =
஼బି஼೙

஼బ
× 100

C0 : Concentration initiale de chlorhydrate de metformine.

Cn : Concentration de chlorhydrate de metformine non encapsulé.

II.1.5. Rendement d’encapsulation (R%)

A fin de calculer le rendement d’encapsulation nous avons d’abord mesurés la masse

des microcapsules récupérées après centrifugation et pour cela on procède comme suit :

On mesure d’abord la masse de la boite de pétrie vide m0, ensuite on dépose dedans les

microcapsules et on les laisse séchées dans un décicateur. Une fois les microcapsules séchées

on pèse le tout (c'est-à-dire microcapsules séchées + boite de pétrie) m1.

La soustraction des deux masses mesurées précédemment (m1-m0) nous donne la

masse des microcapsules récupérées.

Le rendement d’encapsulation est calculé avec la formule suivante :

R (%) =
୫ ୟୱୱୣ �ୢ ୱୣ�୫ ୧ୡ୰୭ୡୟ୮ୱ୳୪ୣ ୱ�୰éୡ୳୮ ୰ୣୣ ୱ

୫ ୟୱୱୣ �ୢ ୳�୮୭୪୷୫ ୰ୣୣ �ା�୪ୟ�୫ ୟୱୱୣ �ୢ ୳�୮୰୧୬ୡ୧୮ �ୣୟୡ୲୧୤
× 100
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III. Résultats et discutions

III.1. Spectrophotométrie UV-Visible du chlorhydrate de metformine

La bonde d’absorption du chlorhydrate de metformine pur est déterminée par balayage

pour longueur d’onde comprise entre 200 nm et 400 nm.

Figure III.1. Spectre UV du chlorhydrate de metformine dans l’eau distillée.

Le chlorhydrate de metformine présente une absorption maximale située à la longueur

d’onde 232 nm. Un résultat similaire a été trouvé par Giovanna Corti et ces collaborateurs

[3].

III.2. Dosage de chlorhydrate de metformine par UV-Visible

La courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine a été réalisée dans l’eau

distillée pour des concentrations allant de 2 à 12 mg /l. (Figure III.2)
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Figure III.2. Courbe d’étalonnage de la metformine HCl dans l’eau distillée à 232 nm.

III.3. Influence des paramètres expérimentaux sur le rendement et le taux

d’encapsulation

III.3.1. Influence de la concentration du PVA

Après la manipulation, on a regroupés les taux d’encapsulation et les rendements

obtenus dans le tableau suivant :

Tableau III.1. Taux d’encapsulation et rendement du chlorhydrate de metformine obtenus à

différentes concentration du PVA

Formulation [PVA]% R(%) EE (%)

E1 0,01 34,46 99,96

E2 0,1 37,30 99,90

E3 0,25 36,97 99,93

E4 0,5 35,04 99,95
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Figure III.3.Taux d’encapsulation et le rendement en fonction de différentes concentrations

du PVA à la vitesse d’agitation 400 tr/min.

D’après le tableau (III.1) et la figure (III.3) on constate d’une part que malgré la

augmentation des concentrations du tensioactif PVA (0,01% jusqu'à 0,5%) les taux

d’encapsulation ne changent pas ils avoisinent les 99,99%. La variation de la concentration du

PVA à la vitesse d’agitation 400 tr/min, n’a pas d’effet significatif sur le taux d’encapsulation.

D’autre par, les rendements d’encapsulation varient entre 34 et 37%, le meilleur rendement

est obtenu dans le cas ou la concentration du PVA est à 0,1%.

On peut justifier ce faible rendement par la formation des films lors de la formation

des microparticules.

D’après ces résultats, le meilleur rendement apparaître à une concentration de 0,1%, ce

qui nous mène à préparé les autres microparticules à différents types de tensioactifs avec

cette concentration.

II.3.2. Rendement des microparticules en absence de la metformine

D’après les résultats obtenus par la comparaison des deux rendements des

microparticules, on a remarqué que les résultats obtenus avec le principe actif qui mesure

entre 34 à 37% est supérieur à celles obtenus avec l’absence de principe actif et qui est de

27%.
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III.3.3. Influence de la nature du tensioactif

Les taux d’encapsulation et le rendement qu’on a obtenu dans l’étude de l’influence

de la nature du tensioactif (vitesse d’agitation 400 tr/min) sont illustrés dans le tableau ci-

dessous :

Tableau III.3.Taux d’encapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine obtenus à

différents tensioactifs.

Formulation Tensioactif à 0,1% R (%) EE (%)

E2 PVA 37,30 99,90

E6 SDS 39 99,91

E7 CTAB 40,92 99.93

Figure III.4. Taux d’encapsulation et le rendement en fonction de la nature des tensioactifs à

une vitesse d’agitation de 400 tr/min.

D’après les résultats obtenus à partir du tableau (III.3) et la figure (III.4), on

remarque que la nature de tensioactif n’a pas d’effet significatif sur le taux d’encapsulation,

par contre elle influence sur le rendement tel qu’on observe un bon rendement lors de

l’utilisation du CTAB (0,1%) comme tensioactif.

La variation de type de tensioactif montre que le CTAB est plus adapté pour obtenir

un rendement élevé.
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III.3.4. Influence de la vitesse d’agitation

III.3.4.1. La vitesse d’agitation 700 tr/min

Les taux d’encapsulation et le rendement obtenu à la vitesse d’agitation 700 tr /min sont

regroupés dans le tableau III.4.

Tableau III.4. Taux d’encapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine

obtenus à une vitesse d’agitation 700 tr/min.

Formulation Tensioactif à 0,1% R (%) EE (%)

E8 PVA 38,28 99,95

E9 SDS 36,35 99,91

E10 CTAB 36,33 99,93

Figure III.5. Taux d’encapsulation et le rendement en fonction de la nature des tensioactifs à

une vitesse d’agitation de 700 tr/min.

Lorsque la vitesse d’agitation est de 700 tr/min, le meilleur rendement (38,28%) est

observer dans le cas ou le tensioactif utilise été le PVA (0,1%), le taux d’encapsulation ne

varie pas (≈ 99,99%) pour les trois tensioactifs (SDS, PVA, CTAB). 
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III.3.4.2.La vitesse d’agitation 1000 tr/min

Les taux d’encapsulation et le rendement qu’on a obtenu à la vitesse d’agitation de

1000 tr/min sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Tableau III.5. Taux d’encapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine obtenus

à une vitesse d’agitation de 1000 tr/min.

Formulation Tensioactif à 0,1% R (%) EE (%)

E11 PVA 26,75 99,89

E12 SDS 39,08 99,93

E13 CTAB 43,14 99,94

Figure III.6. Taux d’encapsulation et le rendement en fonction de la nature des tensioactifs à

la vitesse d’agitation 1000 tr/min.

A la vitesse d’agitation 1000tr/min, le rendement le plus élevé (43,14%) est obtenu

lorsqu’on a utilisé le CTAB (0,1%) comme tensioactif. Le taux d’encapsulation ne change

pas (≈ 99,99%). 

III.3.4.3. La vitesse d’agitation 1200 tr/min

Les taux d’encapsulation et le rendement qu’on a obtenu à la vitesse d’agitation de

1200 tr/min sont donnés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau III.6. Taux d’encapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine obtenus

à la vitesse d’agitation 1200 tr/min.

Formulation Tensioactif à 0,1% R (%) EE (%)

E14 PVA 39,9 99,91

E15 SDS 41,55 99.93

E16 CTAB 36,46 99.92

La figure (III.7) ci –dessous nous fait part des taux d’encapsulation et les rendements

des microcapsules en fonction de la nature de tensioactif à la vitesse d’agitation 1200 tr/min.

Figure III.7. Taux d’encapsulation et le rendement en fonction de la nature des tensioactifs à

la vitesse d’agitation de 1200 tr/min.

D’après les résultats, illustrés dans le tableau (III.6) et la figure (III.7), le bon

rendement (41,55%) est observé en présence du SDS (0,1%) comme tensioactif, le taux

d’encapsulation ne varie pas (≈ 99,99%).  

III.4. Comparaison entre les rendements d’encapsulation à différent vitesse d’agitation

La figure (III.8) permet de faire la comparaison entre les rendements des microparticules

préparées à différents tensioactifs et à différentes vitesse d’agitation.
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Figure III.8. Rendement en fonction des vitesses d’agitation pour différent tensioactifs.

D’après la figure (III.8.), le meilleur rendement a été observé dans le cas où le

tensioactif est le CTAB (0,1%) a une vitesse d’agitation de 1000 tr/min. le rôle principale du

CTAB consiste en la stabilisation d’émulsion (c’est le rôle de tous tensioactifs utiliser).

Le rendement ne devrais pas être élève lors de l’utilisation du CTAB comme

tensioactif car lui étant chargé positivement (CTAB cationique) et la metformine quand à elle

prend la charge positive à un PH=6 (Hernández et al, 2015) [60], (le PH=6 est le PH de l’eau

distillée) cela devrais donc provoquer une répulsion entre le CTAB et la metformine,

cependant on a obtenu un bon rendement. On supposera donc que ce résultat est due peut être

a une répulsion entre ces deux réactifs (CTAB et la metformine).

A 700 tr/min, le bon rendement est observé avec le PVA comme tensioactif cela est

expliqué par la formation des liaisons Hydrogénés entre l’hydrogène de la fonction alcoolique

(OH) du PVA et les doubles liaisons de la molécule d’Amine de la metformine.

A 1200 tr/min, le bon rendement est observé avec SDS comme tensioactif cela est

expliqué par l’attraction entre le SDS qui est chargé négativement (anionique) [61] et la

metformine chargé positivement à PH=6.
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III.5. Analyse spectroscopie infrarouge à transformée de Fourier (IR-TF)

L’analyse par spectroscopie IR-TF nous permet de détecter les nouvelles liaisons dans

les microparticules préparées et de vérifier si leur fréquences et intensité a changée après la

microencapsulation avec différents paramètres étudié. Les spectres IR de polymère du PLA et

la metformine sont comparés à ceux des microparticules obtenus dans les différentes

formulations.

III.5.1. Spectre IR-TF du PLA

Le spectre IR du PLA nous permet de caractériser les groupements fonctionnels dans le PLA

pur en identifiant leurs bandes d’absorption situées entre 400-4000 cm-1. Le spectre IR est

représenté sur la figure (III.9).

Figure III.9: Spectre IR-TF du PLA.

Le PLA est un polyester aliphatique constitué essentiellement d’ α-hydroxyde acide, 

Le spectre représenté sur la figure révèle l’existence de plusieurs groupements fonctionnels.

 Une bande d’absorption du groupement hydroxyle –OH dans la zone 3500-3600

cm-1 ;

 Une bande d’absorption d’intensité moyenne à 3000 cm-1 CH ;

 Une bande d’absorption du groupement carboxylique –C=O présente à 1750 cm-1 ;
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 Une bande d’absorption à 1100 cm-1 qui confirme la présence de la fonction ester

–C-O ;

 Une bande d’absorption dans la zone 750-900 cm-1 du groupement CH.

Ces résultats sont en accord avec ceux trouvés par (R.Kassab et all., 2013) [62]. Le tableau

(III.7) résume les bandes caractéristiques du PLA.

Tableau III.7 : Principales bandes caractéristiques du PLA.

Pic d’absorption (cm-) Type de bande

2994-2942 CH3 et CH

1748

1451-1382

-C=O

CH3 et CH

1180 -C-O
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III.5.2. Spectre IR-TF de chlorhydrate de metformine

Le spectre IR-TF représenté en figure (III.10) permet de déterminer les bandes

caractéristiques du chlorhydrate de metformine.

Figure III.10 : Spectre IR-TF du chlorhydrate de metformine entre 400 et 4000 cm-1.

D’après le spectre IR-TF (Figure III.10) obtenu, on remarque que la metformine

présente deux bandes de vibration de valence du groupement C=N-H apparu dans la zone

3100-3400 cm-1. 3175 cm- correspond aux élongations de (=N-H, imine) et d’élongation

asymétrique d’une amine primaire (N-H). Pic à 2930 cm-1 dû au groupement -CH du méthyle

aliphatique et à 2970 cm-1 dû à l’élongation asymétrique de CH3, à 1640 cm-1 une forte bande

d’absorption qui est attribuée à la vibration d’élongation du groupement C=N. Deux bandes

de déformation dans le plan et élongation de CH3 à 1475 et 730 cm-1. À 1175 et 1040 cm-1

deux bandes sont observées dû à la vibration de valence C-N, bande notée à 640 cm-1 dû à

C-Cl.

Les bandes caractéristiques du chlorhydrate de metformine pur sont récapitulés dans le

tableau ci-dessous :
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Tableau III.8 : Principales bandes IR observables pour le chlorhydrate de metformine pur

(Kumar Nayak et all.2013) [15].

Pic d’absorption (cm-1) Type de bande

3169 NH, amine primaire (-NH2)

1063 C-N

1584 N-H

III.5.3. Spectre IR-TF du PLA, metformine, et des formulations E1, E2, E3,

E4 à différentes concentration du PVA

Le spectre IR-TF des microparticules de PLA contenant le chlorhydrate de metformine

(figure III.11), nous permet d’accéder à voir l’influence de la concentration sur l’intensité des

pics ou des bandes d’absorption.

Figure III.11 : Spectre IRTF du PLA, metformine et les microparticules contenant le

chlorhydrate de metformine entre 400 et 4000cm-1.

Sur le spectre IRTF des microparticules de PLA contenant la metformine, on remarque

une bande caractéristique de PLA à environ de 1730 cm-1 de groupement –C=O avec une

diminution remarquable de leur intensité. Pour la bande qui se situe entre 800-1200 cm-1 on

remarque aussi qu’elle est décalée et diminué par rapport à l’intensité celle du PLA, tandis

que tous les pics de la metformine sont masqués par les bandes du PLA. L’absence de la
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liaison N-H caractéristique de la metformine est expliqué par la formation des liaisons

d’hydrogène avec les fonctions ester du PLA [63].

La bande observé à environ de 850 cm-1 avec un décalage de nombre d’onde et de

l’intensité dû à la vibration d’élongation de la liaison C-O. ce décalage et diminution de

l’intensité peut être s’expliquer par la formation des liaisons avec les amines de la

metformine.

III.5.4. Spectre IRTF de des microparticules préparé avec le SDS (0.1%) à

différentes vitesses

Les spectres IR-TF des microcapsules contenant le chlorhydrate de metformine, PLA et

metformine pur sont représentés sur la figure suivante (Figure III.12).

Figure III.12 : Spectres IR-TF du PLA, metformine, et les microparticules contenant la

metformine entre 400 cm-1 et 4000 cm-1.

D’après le spectre IR-TF des microparticules du PLA contenant le chlorhydrate de

metformine représenté sur la figure ci-dessus, on remarque l’apparition des bandes

caractéristique du PLA. Les bandes d’absorption observé à 1750 cm-1 et à 1050 cm-1 sont

attribuées respectivement aux groupements carbonyle –C=O (figure III.12) et –C-O de

l’ester (figure III.13). On note une diminution de l’intensité comparé avec celle du PLA pur.

Cette variation peut être justifiée par la formation des liaisons hydrogène avec les amines ou

imine de chlorhydrate de metformine. L’absence des bandes d’absorption du chlorhydrate de

metformine, signifie que le principe actif est encapsulé.
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Afin de mieux voir les bandes caractéristiques du PLA dans les microcapsules

formées, on s’intéresse à deux régions situé entre 1600-2000 cm-1 et 800-1100 cm-1 celle de

C=O (Figure III.13) et celle de –C-O (figure III.14).

Figure III.13 : Spectre IR-TF des microparticules de PLA contenant la metformine entre

1600 et 2000 cm-1.

En examinant de près ces spectres dans la zone d’absorption des carbonyles du PLA,

la bande attribué au groupement carbonyle C=O se trouve décalé vers les bases fréquences.

Ceci est dû probablement à la formation des liaisons hydrogène entre les groupements

carbonyles de groupement ester du PLA et l’hydrogène de la fonction amine ou imine de la

metformine.
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Figure III.14 : Spectre IRTF du PLA, metformine, et les microparticules contenant la

metformine entre 800 et 1200 cm-1.

Pour les liaisons –C-O situées entre 800 et 1200 cm-1 on remarque un changement du

pic d’absorption des microparticules contenant la metformine par rapport à celui du PLA

(Figure III.14) qui peut être expliqué par l’établissement des liaisons hydrogène avec les

amines de la metformine.
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III.5.5. Spectre IRTF du PLA, metformine, et les microcapsules contenant

la metformine préparé avec le CTAB
La figure ci-dessous montre le spectre IRTF des microparticules PLA chargé en metformine

préparé avec le CTAB à différentes vitesses d’agitation.

Figure III.15 : Spectre IRTF du PLA, metformine, et les microparticules contenant la

metformine entre 400 et 4000 cm-1.

L’inventaire de ces spectres des microparticules de PLA contenant le chlorhydrate de

metformine avec celui du PLA et de chlorhydrate de metformine montre l’absence des

bandes caractérise la metformine dans la région 3100-3500 cm-1.En revanche, toutes les

bandes spécifiques du PLA sont présentes avec une diminution de leurs intensité et un

décalage de leurs longueur d’onde.

Dans la région 900-1300 cm-1, on remarque une diminution de l’intensité de bande

caractéristique de la fonction –C-O on comparant avec celui de PLA (figure III.16).
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Figure III.16 : Spectre IRFT des microparticules contenant la metformine entre 900 et 1300

cm-1.

Dans la région 1500-2000 cm-1, la bande observée (C=O) est moins intense et un peu

décalée on comparant avec celle de PLA et un peu décalée. Ceci peut être expliqué par

l’établissement des liaisons hydrogènes entre les groupements carbonyles de la fonction ester

du PLA et l’hydrogène de la fonction amine ou imine de la metformine (Figure III.17).

Figure III.17 : Spectre IRTF des microparticules contenant la metformine

entre 1500 à 2000 cm-1.
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Sur le spectre IRTF des microparticules de PLA contenant le chlorhydrate de

metformine. On remarque l’absence de la bande d’absorption caractéristique des groupements

amine et imine correspondant à la metformine (la figure III.17). Cette absence peut justifiée

par la formation des liaisons hydrogène [64].

Figure III.18: Spectre IRTF des microparticules PLA/metformine

entre 3000 et 4000 cm-1.

Dans cette région de la liaison de la fonction N-H de chlorhydrate de metformine

comme la monte la figure (III.18). Cette explication dans la littérature signifie

l’établissement des liaisons hydrogène.

III.6.Caractérisations des microparticules par le MEB

III.6.1. Influence des paramètres expérimentaux sur la morphologie des microparticules

III.6.1.1. Influence de la concentration de PVA

Les images MEB des microparticules à des concentrations variables de PVA et à une

vitesse d’agitation de 400 tr/min sont représentées sur la Figure III.23 ci-dessous :
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Figure III.19. Micrographie électronique à balayage des microparticules à un grossissement

de 100μm pour les diffirentes concentrations de PVA : E1 (0,01%) ; E2 (0,1%) ; E3 (0,25%) ; 

E4 (0,5%).

Les formulations E1, E2, E3et E4 sont les micrographies des échantillons 1,2,3 et 4

respectivement, ou la consentration du PVA augmente d’un échantillon à un autre (E1

(0,01%) ; E2 (0,1%) ; E3 (0,25%) ; E4 (0,5%)).

La micrographie MEB de l’echantillon E1, nous permet de visualiser des

microparticules accumuleés et de petite taille par rapport au microparticules observés dans les

echantillons 2,3 et 4, ou on remarque que les microparticules ont tendence a ce dispersé de

plus en plus. Cependant leurs tailles reste variable.

E1 E2

E3 E4
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Figure III.20. Micrographie électronique à balayage des microparticules à un grossissement

de 20μm et 50 μm pour les diffirentes concentrations de PVA  : E1(0,01%) ; E2 (0,1%) ; E3  

(0,25%) ; E4 (0,5%).

Les images illustré dans la figure (III.24). Met en evidance un grossisument à 20 et 50

μm d’une microcapsule de chaque échontillon. Pour l’échantillon 1et 2 on a observé une 

microparticule lisse presentant sur sa surface d’autres prtites microcapsules.

Cepondant, dans l’échantillon 3 et 4 la microparticule observé a une surfase rigueuse.

D’après ces resultats on conclus qu’a chaque fois la concentration du PVAest grande,

la taille des microparticules augmente( tableau III.8) . Nos resultats ne oncorde pas avec

ceux rapporté par (Jeffery et al, 1993 , Sansdrap and moёs, 1993 ,Carrio et al, 1995 et 

Yang et al, 2001) [65, 66 ,67, 68] oȗ  il ont deduit que l’augmentation de la consentration des 

tensioactifs reduit la taille des microparticules.
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Chapitre III : caractérisation des microparticules

55

Tableau III.9 : Taille desmicroparticules obtenus

Formulation E1 E2 E3 E4

Taille µm 2-63 2-100 2-105 2-106

III.6.1.2. Morphologie des microparticules en abcence de la metformine

Les deux image illustrés dans la figure (III.25) ci-dessous nous montre l’bsence de principe

actif, les microparticules apparesse d’une forme differente par rapport au microparticule

contenant le principe actif, elles ont tendance de prendre une forme ovale. Leurs taille varie

entre 2- 63µm et leurs surface sont beaucoup plus rigueuse que lisse.

Figure III.21. Micrographie électronique à balayage des microparticules sans principe actif.

III.6.1.3. Influence de la nature du tensioactif

La morphologie des microparticules à différent tensioactif (à une concentration fixe

de 0,1%) et à une vitesse d’agitation de 400 tr/min sont représentés ci-dessous :

E5 E5
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Figure III.22. Micrographie électronique à balayage des microparticules a un grossissement

de 100μm et 20 μm à diffirents tensionactifs : (E2) PVA; (E6) SDS; (E7) CTAB  à 0.1%.  
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L’échantillon (E2) correspend à l’échantillon comportant le PVA comme tensioactif.

Les microparticules qu’on a observé apparaissent dispersé de taille variable (2-100µm) ayant

une surface soit lisse soit rigueuse.

L’échantillon (E6) :les microparticules préparé avec le SDS comme tensioactif. Ces

dernieres sont des miniscules (2-22µm) toutes assemblées et presentant une surface lisse.

L’échantillon (E7) nous fait part des microparticules comportant le CTAB comme

tensioactif, elle apparaissent plus au moin dispersé de taille variable (2-43µm) et presentant

une surface lisse.

D’après ces resultats, on conclus que les microparticules préparé avec le SDS sont les

plus petites que celles préparé avec le CTAB ,en fin celles préparé avec le PVA.

III.6.1.4.Influuence de la vitesse d’agitassion

Les images illustré dans la figure ci-dessous montre l’influence de la vitesse

d’agitation sur les microparticules comportant le PVA a une consentration de 0,1% comme

principe actif.

E2 E8
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Figure III.23 : Micrographie électronique à balayage des microparticules a un grossissement

de 100μm à diffirentes vitesse d’agitation avec le  PVA (0,1%) comme tensioactf: 

(E2) 400tr/min, (E8) 800 tr/min, (E11) 1000 tr/min, (E14) 1200 tr/min.

Les images illustrés dans la figure (III.27) nous montre l’apparence des

microencapsules soumise à des vitesse d’agitation croissant.

Les microparticules de l’échantillon (E2) obtenu à une vitesse d’agitation de 400 tr/min,

présentent des tailles variables (2-100µm) accumulées avec des surface lisse ou rigueuse.

L’échantillon (E8) comprent les microparticules préparé a une vitesse d’agitation de

700 tr/min, elle sont plus au moin dispersé, de taille variable (2-91µm) avec une surface

également soit lisse soit rigueuse.

Les microparticules de l’échontillon (E11) élaboré à une agitation de 1000 tr/min.Sont

dispirsé et avec des taille variable (2-78µm) mais petite par rapport a celles présentent dans

l’échantillon (E2) et (E8). Leurs surface sont plus lisse que rigueuse.

Les microparticules de l’échantillon (E14) préparé a une vitesse d’agitation 1200

tr/min présentent des petites tailles compris entre (2-72µm) evec une surface lisse.

E11 E14
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Figure III.24: Micrographie électronique à balayage des microparticules aux grossissements

varie entre 20μm et 50 μm à diffirentes vitesse d’agitation avec PVA (0,1%) comme principe 

actif : (E2) 400tr/min, (E8) 800 tr/min, (E11) 1000 tr/min, (E14) 1200 tr/min.

Ces quatre images nous illustres des microparticules balayées à different

grossissement , les microparticules presentent dans l’échantillon (E2) on a pu les detecter à

un grossisement de 20 μm, celles présente dans l’échantillon huit on les a détecter sous un 

grossissement de 40 μm. Par contre les microparticules presentent dans l’échantillons (E11) et 

(E14) n’ont été détecté qu’a un grossissement de 50 μm.  

Cela nous permet de dire que la taille des microparticules présentent dans les

échantillons E2 ( 2-100µm), E8 (2-91µm), E11(2-78µm) et E14 (2-72µm) différentes.

D’après ces resultats, on conclus qu’a chaque fois la vitesse d’agitation augment la

taille des microparticules diminu et leur surface devien lisse.

E2 E8

E11 E14



Chapitre III : caractérisation des microparticules

60

Güles Melike Demir et ces collaborateurs en 2014 [69]. Ont trouvés dans une étude

sur l’effets de la vitesse sur les caracteristique physique de microsphére de theophylline, où ils

ont utilisés l’Eudragit RS 100 dans la phase organique qui a sont tour éte introduite dans la

solution de PVA. L’ajustement est basé sur l’utilisation d’un agitateur à des vitesses

d’agitation differentes : 8000 tr/min ; 13500 tr/min et 20000 tr/min et la taille des microspheré

mesure d’après les vitesses d’agitation sont 72,54 μm, 34,81μm et 13,67 μm 

respectivement.D’après ces resultats ils ont constaté que plus la vitesse d’agitation est grande

plus la taille des microparticules diminu. Leurs resultats oncorde avec ceux rappertés par

(Heisknen H et al, 2012) [70], où ils ont trouvés que la diminution de la taille des particule

depomd de la vitesse d’agitation croissante.

Kamlesh D.( et ces collaborateurs en 2006) [71], ils ont constaté que les diamétres

des microparticules diminuées lorsqu’on augmentant la vitesse d’agitationde 500 tr/min

jusqu’à 1000 tr/min.
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Conclusion

Dans la présente étude, nous avons étudiés l’influence des paramètres expérimentaux

sur les microparticules de PLA obtenus par la méthode double émulsion (W/O/W).

Le taux d’encapsulation obtenus vis à - vis des différent paramètres ne varie pas, il

avoisine les 99,96%.

Le meilleur rendement à été obtenu lors de l’utilisation du CTAB comme tensioactif à

une concentration de 0.1% et à une vitesse d’agitation de 1000 tr/min.

L’analyse par IRTF de différentes formulations montre que l’incorporation de la

metformine dans le PLA provoque un léger décalage des bandes caractéristiques vers les

basses fréquences. En se basant sur la structure des deux matériaux et l’ensemble des résultats

obtenus, on peut dire que ces interactions sont de types liaisons par pont hydrogène entre les

hydrogènes des amines et/ou imines de la metformine et les oxygènes des groupements

carbonyles du PLA.

D’après les micrographies obtenues par le MEB, les tailles des microparticules est

comprise entre 1 et 106μm. 

En perspectives, il serait bien de poursuivre ce travail en :

 Modifiant les conditions des phases interne et externe ;

 Etude de la cinétique de libération in vitro de la metformine ;

 Etudiant l’influence de rapport PLA/metformine sur les caractéristiques des

microparticules ;

 Au niveau préclinique, une étude de libération in vivo est nécessaire afin de

confirmer nos résultats préliminaires.
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