République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministere de I’ Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Université A. MIRA - Bgjaia
Faculté des Sciences Exactes
Département de Chimie

Mémoire de M aster

Présenté par :

- M¥® ABZAR Fahima
- M¥'® BENAMARA Cdlia

En vue de I’ obtention du dipléme de Master en Chimie

Théme:

Soécialité : Analyse chimique

Etude del’influence des parametr es expérimentaux

sur les caractéristiques des microparticules de

Soutenu le ;: 30/06/2016.

Devant lejury composé de:

PLA/Metformine

Département

Nom & Prénom d4 affiliation Qualité

FATMI Sofiane Geniedes | by dent
procedés

DJAMA Nouria Chimie Examinateur

REZGUI Farouk Geniedes | o ireur
procedés

. Géniedes Co-
BOURICHE Sihem Procédés Encadreur

2015-2016




Remerciements

Nous tenons tout d abord a remercier Dieu le tout puissant et
miséricordieux, qui nous a donné la force et la patience d”accomplir ce Modeste
travail.

Nous souhaitons adresser nos remerciements les plus sincéres a :

Notre promoteur Mr Rezgui Farouk, qui nous a permis de bénéficier de la qualité
de son encadrement, les conseils gu'il nous a prodigué, la patience, la confiance
proaig P
qu’tl nous a témoigné.

‘Une reconnaissance et des remerciements infinis sont adressés a Mlle
BOURICHE Sihem, la co-promotrice, qui nous a guidé dans chaque pas, qui
était présente a tout moment pour répondre d nos questions.

On remercie vivement, les membres du jury qui ont accepté de valoriser ce travail.

Nous souhaitons adresser nos vifs remerciements a ['ensemble des techniciens du

laboratoire de génie du bloc 11 de [université 4. Mira de Bejaia plus précisément
Mme OUAHIBA ainsi que Mme BERADAL

Nos remerciements s'étendent également a tous nos enseignants durant toutes
nos années d études.

Toutes les personnes qui ont contribué de prés ou de loin de quelque facons que ce
soit, a la concrétisation de ce travail.



DEDICACES

Je dédie ce modeste travail.

A mon pére en témoignage de mon profond amour. Puisse Dieu, le tout puissant,
te préserver et ['accorder santé et prospérité ;

A ma mere : qu’elle trouve ici [ hommage de ma gratitude, si grande qu elle puisse
étre, ne sera a la hauteur de ses sacrifices et ses priére pour moi;

A mes sceurs Sabrina et Inass a qui souhaite beaucoup de réussite et de bonheur ;
A tout la famille ABZAR et LOUNIS
A mon chére bindme (Célia en témoignage de [amitié qui nous unie;

A tous mes amis : Dalila, Iman, Salima, yasmina, farid qui me sont chéres, qu'ils
trouvent ici ['expression de mes sentiments les plus dévoués et mes voeux_les plus
sinceres ;

A toute la promotion chimie analytique

Que Dieu le tous puissant vous préserve tous et Vous procure sagesse et Serénite.

CStatima



Dédicaces

Toat d 'abord, Fe nemencic Déewn le tout puissant de
m 'avaér deuné le counage, la force. la chance et la paticnce
Loar acheven ce travail,

Eun suite, je pasde mes dédicaces 4 ma chine maman
Zakia et mon cher papa Massasud gui m ont édugué de la
medllearne facon gui coit. Y tiene d lear facre part de ma
moi la perndonne gui je suis. Longue vic & wous iucha +Hlak.
Stroati, Fatima, Rakhina et Yaoméne .

Et mes chens fnénes Salem, Rabak et Loucd]. e leuns
Soahacte beauconps de nenddcte, de bonkear et de bonne sante,
Sans oublier mes chénes grands - menes.

Ausdi Je didée ce travall pour mes amis Fatiha, Samia,
Nanc . Thamdla, Radia . Roza. mes camarades, et tous ceux
gui ont vécu auee moé lee inotants lee plue diffiedles dunant ce
tavadl.



Sommaire

Liste des abréviations
Listedesfigures
Liste destableaux

Introduction

Chapitrel : Revuesdelalittérature

LA DIADEIE SUCTC. .. .o oo et o e e e e e e e e e e e e e e e e e

1.1.1 Définition du diabéte sucré

1.1.2 Types de diabetes. .......ovuiiniiiiii i
1.1.2.1 Diabete detype 1 (insulino-dépendant) ............cccoovviiiiininnnnns.
1.1.2.2 Diabete de type 2 (non insulino-dépendant) .................

1.2 Traitement du diabete avec les biguanides

|.4. Propriétés physico-chimique du chlorhydrate de metformine ..................

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

1.6. Pharmacocinétiques du chlorhydrate de metformine..............c.ccoevii i

1.7. Encapsulation

[.7.1 Historiquedel’encapsulation..............ccoooiiiiiii i

1.7.2 Définition de | encapsul ation

[.7.3 Intéréts de la microencapsul ation

[.7.4 Morphologie desmiCroCapSUlES. .........ovvveieireiie i iiiieienenn,
1.7.4.1 LeSMICIOCAPSUIES. .. ... ettt e e e
1.7.4.2 LESMICIOSPNEIES. .. ...vviee vt e e e

[.7.5 Techniques de la microencapsulation

|.8. Encapsulation par évaporation du solvant/émulsion

8. L. EMNU S ON. ..,

1.8.2. DEfiNition d @MUISION ... e e e e e e e,

1.8.3 Différents types d émulsion

1.8.3.1. Emulsion doubles

1.9. Les polymeéres utilisesen micro encapsulation ............cooviieiie i e

1.9.1. Polymeredel’acidelactique............coovvvieiie i e,

1.3. Chlorhydrate de Metforming ..ot e e e e



1.9.2. Composition chimique de |’ acide lactique (PLA) .......coviviiiiiiiiiiieieeen 18
1.9.3. PropriéteS dU PLA ...t e e e e e e 0000020
1.9.4. Application dU PLA ... e e e e e 20
1.9.7. Application des polymeres biodégradables ...............cccvvviiiii v 21
[.9.7.1. En Médecing et PharMaCi€...........eevueeeereeieeie e 21
1.O.7.2. ENagriCulture. .. .......coovie i e el 21
1.9.7.3. Enembalage ......ccoovviriiii i en 0 20

1.10. Techniques utilisés pour la caractérisation des micropartiCules..............ccccovvvveennne 21
1.10.1. Spectroscopie UV-VISIDIe.........ccoiiiiiiiii i e 21
1.10.1.1. Principe spectroscopie UV-Visible..........coooiiiiiiiiii e, 22
1.10.2. SpectrophotOMEriE IR-TF ...t e e e e 23
[.10.2.2. Principe de ' IR-TF ... .o e 23
[.10.2.3. Préparation du I’ échantillondans 'R TF.............ccoo i 24
1.10.3. Microscopie électronique abalayage (MEB)..........cccoo i i, 24
[.10.3.1. D&INItION deMEB........ciiiii e e e 24

[.10.3.2. PrinCIPE AEMEB....... .o e e e e e e 25

Chapitrell : Synthése des microparticules

I 10T [0t [0 P 27
I.1Matériels et MEhOES. .........ov i e e e 20
S I V= = = P 27
[1.1.1.1. Dichlorométhane (CH2Cl2)......ve i e e e e ee e 27
11.1.1.2. Polymere: Poly (acidelactique) (PLA)......oe oo e e e e 28
0 O T 1= 01T = ) TP 21

[1.1.1.3.1. Polyvinyl @O0l (PVA) ... e e e 29

11.1.1.3.2. Sodium dodécyl sulfate (SDS)......ueviitiiiiiie i e e 30

11.1.1.3.3. Bromure de cétyl-triméthyl ammonium (CTAB).......c.ccovviviiiiiiennenns 30
11.1.1.4.Principe actif : Chlorhydrate de metformine.................ccoviiiiiiiiicci e, 31
0 /= €T L= 31



[1.1.2.1. Préparation des phases aqueuses eXterNes (W2) ... .. cuvveeveriererieninenneeneeieeneennnn3d

11.1.2.1.1. Préparation dessolutionsdu PVA.... ..ot e e, 31
11.1.2.1.2. Préparation des solutions CTAB et SDS a0,1%........cccceverveereererrenenenennes 32
11.1.2.2. Préparation de la phase aqueuse interne a0,05%0(W1) ... ..vvve e iieiieie e e veieennn, 32
11.1.2.3. Préparation de la phase organique (O)........c.ovvieiiii i 0000 32
11.1.3. Mode opératoire de préparation des micropartiCules. .. ........ccovveviiiiiiniieeinaninns 32
[1.1.3.1. L’influence de la concentration du tensioactif du (PVA) ............ocoeenn. 33

11.1.3.2. L’ influence destensioaCtifS ..........co.vviiie i e e 00033
11.1.3.3.L"influence delavitesse d agitation ............cccoeiiiiiieie e e e, 33
11.1.4. Détermination de taux d’encapsulation.............oveviiiriie e e e aeaa 34
11.1.5. Rendement d’ encapsulation (RY0) ... ......uveeieiieiie i ee a0 34

Chapitrelll : Caractérisation des microparticules

1. RESUITAES € AISCULIONS. .. ... ettt e e e e e e et e e e e nen 023D
I11.1. Spectrophotométrie UV-Visible du chlorhydrate de metformine...........................35
[11.2. Dosage de chlorhydrate de metformine par UV-Visible...........c.coooooiiii i 35
I11.3.Influence des paramétres expérimentaux sur le rendement et le taux d encapsulation...36
[11.3.1. Influence delaconcentration du PVA..........ccoooiiiiiii i e, 36
[1.3.2. Rendement des microparticules en absence des lametformine................... 37

111.3.3. Influence delanaturedu tensioactif..........ccoveeveieeiniiii......38

[11.3.4. Influence delavitesse d’ agitation. .. ..........oeveiie e iie i, 39
111.3.4.1. A lavitesse d agitation 700 tr/min................cooeevveineneen. .. 39
111.3.4.2.A lavitesse d’ agitation 1000 tr/min...........ccoeveiieiie e iiiennns 40

111.3.4.3. A lavitesse d agitation 1200 tr/min................coveiveiieennne.40

I11.4. Comparaison entre les rendements des tensioactifs a différent vitesse d’ agitation....... 40
[11.5. Analyse spectroscopie infrarouge atransformée de Fourier (IR-TF)................c.eee. 43
1.5.2. Spectre IR-TF AU PLA ... ...t e e e e eea 43
[11.5.2. Spectre IR-TF de chlorhydrate de metformine..............cccooev i iie i 45

[11.5.3. Spectre IR-TF du PLA, metformine, et d’ E1, E2, E3, E4 a différentes
CONCENIALTON AU PV Aottt bbbt st e sre e e 46



111.5.4. Spectre IRTF de des microparticules avec le SDS 0.1% a différentes vitesses

A7

111.5.5. Spectre IRTF du PLA, metformine, et les microcapsules contenant la
metformine Prépar€ aVeC CTAB .......ou i e e e e e e e e 50
[11.6.Caractérisations des microcapsulespar IeMEB.............cccviiiiii i e, 52

[11.6.1. Influence des parametres expérimentaux sur la morphologie des
MICTOCAPSUIES. ... .. e ettt ettt e e e e e e e e e e e et e et e et et e e eneeneeanees D2
111.6.1.1.Influence de laconcentration de PVA ..o i 52

[11.6.1.2. Morphol ogie des microparticules en abcence de lametformine...... 55

[11.7.1.3. Influence de la nature du tensioactif.....................ceeevveeenen 85
[11.7.1.4.Influuence de lavitesse d’ agitassion...........c.ccooeviiiiineine e e, 57

CoNCIUSION B PENSPECHIVES. .. ... ittt et et e et e e e eee et e 62

Références bibliographies



Listed’abréviations

°C: Degré Celsius.

pm : Micrometre.

CH_Cl, : Dichlorométhane.

CH,. Methane.

Cm?®: Centimeter cube.

CNE: Comité Européen de Normalisation.
CO.: Dioxyde de Carbone.

CTAB : Bromure de cétyl-triméthyl ammonium.
D: Dextrogyre.

DRX : Diffraction des rayons X.

E: Eau.

g: Gramme.

H: Huile.

H,0O : Eau.

IR-TF : Infrarouge a Transformée de Fourrier.
L: Lévogyre.

MEB : Microscopie électronique a Balayage.

Min : Minute.
ml : Millilitre.
O: Oil.

PH : Potentiel hydrogene.
PKa: Constante d acidité.
PLA: Poly acide lactique.
PVA : Polyvinyl alcool.

R: Rectus.

S: Sinister.

SDS : Sodium dodécyl sulfate.
UV : Ultraviolet.

W: Water.



Liste destableaux

Chapitrel : Rappelsbibliographiques.

Tableau |.1: Avantages et inconvénient des systémes réservoirs et matriciels.................. 9
Tableau |.2 : Classification des techniques d’ encapsulation selon la nature du procédé... ... 11

Tableau 1.3 : Polymeére utilisé en microencapsulation.............cooevevievievie e iiiieiieenennn 17

Chapitrell : Synthéese des microparticules.

Tableau I1.1 : Propriétés physico-chimiques de dichlorométhane................................ 28
Tableau I1.2: Propriétés physico-chimiqueS de PV A ... 29

Chapitrelll : Caractérisations des microparticules.

Tableau I11.1. Taux d’encapsulation et rendement du chlorhydrate de metformine obtenus a

différentsconcentration du PV A ... ..ot e e e e e a2 30
Tableau I11.2. Rendement des microparticul es obtenues sans chlorhydrate de metformine...38

Tableau I11.3. Taux d’encapsulation et |e rendement du chlorhydrate de metformine obtenus a
différentstensioactifs. ... ..o a0, 38

Tableau I11.4. Taux d’encapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine obtenus

aunevitesse d agitation 700 tr/MiN..........ccoiiiir it e e a2 39

Tableau I11.5. Taux d encapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine obtenus

aunevitesse d'agitation de 1000 tr/MiN....... ..o e e 40

Tableau I11.6. Taux d encapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine obtenus

alavitessed agitation 1200 tr/MiN........c.coi it e e e e
Tableau I11.7: Principales bandes caractéristiquesdu PLA..........cooiiiiiiii i e 44
Tableau 111.8 : Principales bandes IR observables pour le chlorhydrate de metformine pur.45

Tableau I11.9 : Taillesdes microcapsuleS ObtENUES. .........coveie it e e 55



Listedesfigures

Chapitrel : Rappelsbibliographique.

Figurel.l: Structure chimique du chlorhydrate de metformine...................ccoooviieiini, 5
Figurel.2 : Mécanisme d action du chlorhydrate de metformine dans |’ organisme............. 6
Figurel.3: Morphologie des micropartiCUlES. .. .........viuiirie i e 9
Figurel.4: Description d’ une émulsion doubledirecte............ccoovvviiiiin i, 14

Figurel.5: Représentation des différentstypes d’émulsion................ccceeevvveneennnnn 14
Figurel.6 : Représentation schématique de processus de double émulsion..................... 15
Figurel.7 : Aspect physique de poly (acide lactique) (PLA).......covviiiiiiiii i, 18
Figurel.8: Structurechimique duPLA ... ... 0018
Figurel.9: Stéréo-isoméresdel’acidelactique............covoiviiiiii i e 2019
Figurel.10: Lestroisisomeresdu lactide..........covviiriie i e e 19
Figurel.1l. Schémareprésentant d une radiation atraverslacuve.......................coevee 22

Figurel.12. Schéma de principe du spectrophotométre UV-Visible.............................23

Figure1.13. Schéma de principe de spectrophotometre IR-TF...........ccccooeiiiiieiieenn .. 24
Figurel.14. Microscopie éectronique abalayage.............cocoviiiiiiiiii i 25
Figure.15. Principe du microscopie électronique abalayage.............ccovveeveviiennnnnns 26

Chapitrell : Synthéese des microparticules.

Figurell.l: Formuledéveloppeede CHaClo 27
Figurell.2: Aspect physique de CHoClo. oo ine i e e e 27
Figurell.3: ASpect phySIQUETE PLA .......on i e e e e e e e re e e 28

Figurell.4: Formule développée du PLA ... ... e e e e 28



Figurell.5: Formuledéveloppée dePVA ... ... e e 000029
Figurell.6: Aspect phySiQUE e PV A ... ..o e e e e e 29
Figurell.7 : Formule développée de SDS..........covvv i e e 200030

Figurell.8: Aspect physiquede SDS..........ovviviii e e e e e 02230

Figurell.9: Formule developpée de CTAB. ......ov ittt e e e e e e e 30
Figurell.10: Aspect physique de CTAB ..o e e 30
Figurell.11: Formule développée du chlorhydrate de metformine................cocoeevini. 31
Figurell.12 : Aspect physique du chlorhydrate de metformine................c.ccoiiiiiiinnne. 31

Chapitrelll : Caractérisation des microparticules
Figurelll.1l. Spectre UV du chlorhydrate de metformine dans |’ eau distillée..................35
Figurelll.2. Courbe d’ étalonnage de lametformine HCI dans |’ eau distillée 2232 nm...... 36

Figure I11.3.taux d encapsulation et le rendement en fonction de différente concentration du
PVA alavitessed agitation 400 tr/MiN... ..o i e e e ee e e 37

Figure l11.4. Taux d encapsulation et le rendement en fonction de la nature des tensioactifs a
une vitesse d agitation de 400 tr/MIN... ... e e a2 38

FigureI11.5. Taux d’'encapsulation et le rendement en fonction de la nature des tensioactifs a

unevitessed agitation de 700 tr/MiN..........couiie i i e 39

FigureI11.6. Taux d’ encapsulation et le rendement en fonction de la nature des tensioactifs a
lavitesse d agitation 1000 tr/MiN........ooie it e e e e e et e ea 40

Figurel11.7. Taux d’ encapsulation et le rendement en fonction de la nature des tensioactifs a
lavitesse d agitation de 1200 tr/MiN.........cooveie e e e e e ne e A

Figurell1.8.Rendement en fonction des vitesses d’ agitation pour différent tensioactifs...... 42

Figurell1.9: Spectre IR-TF dePLA ... e e e e e e aene 43



Figurelll.10: Spectre IR-TF du chlorhydrate de metformine................coooovieiinenn .. 45

Figure 111.11: Spectre IRTF du PLA, metformine et les microparticules contenant le

chlorhydrate de metformine............coiiiii e e een 2 A0

Figure I11.12: Spectres IR-TF du PLA, metformine, et les microparticules contenant la
metformine entre 400 cm™ et 4000CmM ™ ......ooouee i AT

Figure 111.13: Spectre IR-TF des microparticules de PLA contenant |la metformine entre
1600 €8 2000 CIM™. ..ot ettt e et e et e 48

Figure 111.14: Spectre IRTF du PLA, metformine, et les microparticules contenant la
metformine entre 800 et 1200 CM ™ ... oeeeen e et 09

Figure 111.15: Spectre IRTF du PLA, metformine, et les microparticules contenant la
metformine entre 400 et 4000 CM ™ ... .. it i e 22B0

Figure 111.16: Spectre IRFT des microparticules contenant la metformine entre 900 et 1300

Figurel11.17 : Spectre IRTF des microparticules contenant la metformine entre 1500 & 2000

Figure 111.18: Spectre IRTF des microparticules PLA/metformine entre 3000 et 4000

Figure I11.19. Micrographie é ectronique a balayage des microcapsules a un grossissement de
100pm pour les diffirentes concentrations de PVA : E1 (0,01%) ; E2 (0,1%) ; E3 (0,25%) ;
BA(0,5%0) .. .. e e B3

Figure 111.20. Micrographie éectronique a balayage des microcapsules a un grossi ssement
de 20um et 50 um pour les diffirentes concentrations de PVA : E1(0,01%) ; E2 (0,1%) ; E3
(2 T T (0 PP o

Figure 111.21. Micrographie électronique a balayage des microcapsules sans principe actif a

ifferentes grOSSISSEMENT . .. ... e e et e et e et e e e e e e e e a e eeaee DD



Figure I11.22. Micrographie éectronique a balayage des microcapsules a un grossissement de
100pum et 20 um a diffirentes tensionactif : (E2) PVA 0,1% ; (E6) SDS 0,1% ; (E7) CTAB

Figure [11.23: Micrographie électronique a balayage des microcapsules a un grossissement de
100um a 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..........................58

Figure 111.24: Micrographie éectronique a balayage des microcapsules aux grossissements
varie entre 20um et 50 um a 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.................. 59



INTRODUCTION



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

essentiel danslaréserve thérapeutique du diabete 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 a 3h, ce qui nécessite plusieurs administrations par jours. Toutefois il est également
possible que le malade lui-méme sente une certaine géne a I’ égard des prises multiples du

médicament qui s administre alongueur de journée [3].

Afin d'améliorer la biodisponibilit¢ de ce médicament, |’encapsulation (la
d’emulsion/évaporation de solvant) des principes actifs dans des polymeres biodégradable

reste la seule stratégie accessible.

L’ encapsulation est définie comme |’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 a divers attentes. L’ objectif principal de I’ encapsulation est
d’établir une barriére entre la substance active et le milieu environnant. Cette technique
permet de transformer des produits liquides en poudre afin de résoudre les problémes liés au

stockage, ala consommation..., elle assure une libération contrdlée du principe actif [4].

Les émulsions doubles sont des systemes complexes dont |a fabrication fait intervenir
de nombreux constituants: de I’eau, de I'huile, des tensioactifs permettant de stabiliser les

interfaces [5].

Il existe une énorme gamme des polymeéres capable de transporter des principes actifs
et de régularisé leurs libération contrélée au méme temps, et pour cella, nous alons travailler
avec le PLA qui est un polymeére biocompatible, biodégradable, biorésorbale. De ce fait, les
caractéristiques de ce polymere lui permettant d’ étre utilisé dans I’encapsulation de la

metformine [6].

Le choix des polymeres d’ encapsulation dépend sur un certains nombre de facteurs :
I’ objectifs et les conditions de I’ utilisation du produit ; la nature de polymére; le procédé
d’ encapsulation et le colt d’ utilisation [7].

Y



Ce travail consiste a préparé des microparticules metformine/PLA ensuite éudier

I’influence des parametres expérimentaux sur ces dernieres.
Apres une introduction générale, notre travail se décompose en trois chapitres.

Le premiére chapitre est consacré a une étude bibliographique sur le diabete, le chlorhydrate
de metformine, en suite une référence bibliographique sur la microencapsulation et ces
techniques, ains que I'utilisation de poly (acide lactique) dans la préparation des

microparticules.

Dans le deuxiéme chapitre nous décrirons les matériaux utilisés, laméthode d’ éaboration des
microparticules de PLA et les méthodes de caractérisation de ces dernieres.

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

microparticules ainsi que leurs discussions.

Enfin, on termine par une conclusion et perspectives.
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CHAPITRE |
RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES



Chapitre | Revues de la littérature

|.1 Diabete sucré

[.1.1. Définition du diabete sucré

Le diabete est une maladie chronique causée par un défaut dans I’utilisation de
I”hormone insuline produite par le pancréas et qui résulte en une concentration élevée de

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

1.1.2. Types de diabetes

Il existe deux types principaux de diabétes :

1.1.2.1. Diabéte de type 1 (insulino-dépendant)

Le diabete de typel se distingue par une production insuffisante ou par
I'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 lont besoin d'injections quotidiennes d’'insuline
durant toute leur vie afin de combler |’absence de I’hormone dans le corps. L’ état de santé
d’ une personne portant ce type de diabéte ne peut étre déterminé avec certitude qu’ a travers
des diagnostiques médicales et des prises de sang. Les chercheurs trouve que le diabéte de

type 1 est principalement di a des facteurs genétiques ou environnementaux [8].
1.1.2.2 Diabéte de type 2 (non insulino-dépendant)

Entre les deux types de diabéte, on trouve gque le diabéte de type 2 qui est laforme qui
se manifeste le plus, ce type couvre environ 90% de la population du monde, cet espéce
dépond de I' utilisation incorrecte de I’insuline par le corps humain. Cette espece de diabéte
peut étre soigneée, elle se manifester généralement chez les adultes agés de 40 ans ou plus, ce
phénomene renvoi soit a la malnutrition, soit a I’ inactivité physique et d’ obésité. On peut
déterminer le diabéte de type 2 a travers des prises de sang. Ce type de diabéte peut
engendre d’ autre maladies qui sont principalement liés a des problémes cardiovasculaires et

sans faire le signe d’ aucun symptéme au long terme [8].
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1.2 Traitement du diabéte avec les biguanides

Depuis longtemps, les biguanides jouent un réle important dans le traitement du diabéte,
les biguanides représentent une des quatre principales classes médicamenteuses utilisées pour
le traitement de diabéte 2, les autres éant les sulfamides (sulphonylurées) [9], les

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

Dans cette classe on fait souvent appd atrois sortes de médicaments: la buformine,
la phenformine et la metformine (chlorhydrate de metformine). La commerciaisation de la
buformine est apparue dans quelque pays depuis le retrait de phenformine (INSORAL) qui a
cause |’acidose lactique, la metformine demeure le seul biguanide disponible actuellement
[11].

|.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 caractére 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 colt, ainsi que
son pouvoir d’ étre associée a une réduction de I'incidence de cancer et a une diminution de la
mortalité cardiovasculaire qui I’accompagne. Cette vieille molécule a dga 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
mol écules de guanidine avec celle de I’ dimination d ammoniac [1].

La structure chimique de chlorhydrate de metformine est représentée sur lafigure (1.1)
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Figurel.l: Structure chimique du chlorhydrate de metformine[14,15].

|.4. Propriétés physico-chimique du chlor hydrate de metformine

Le chlorhydrate de metformine est un composeé cristallin avec une formule chimique
de C4H11Ns-HCI et de masse moléculaire 165.63 g.mol". Le chlorhydrate de metformine est
entierement fondant dans I'eau, et partiellement insoluble dans: |'acétone, éher, et le

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

|.5. M écanisme d’ action de chlor hydrate de metformine

La metformine est un biguanide qui possede des effets antihyperglycémiants, et qui
réduise la glycémie basae et postprandiale. Elle n'incite pas la secrétion d'insuline, par

conséguent, la metformine ne crée pas d hypoglycémie.
L’ activité dela metformine dépend de la présence de trois mécanismes intermédiaires:

» En réduisant la production hépatique de glucose, en inhibant |a néoglucogenese et la

glycogénolyse;

» Au niveau musculaire, en augmentant la sensibilité a I'insuling, en favorisant la
captation et I’ utilisation périphérique du glucose ;

» Enfin, en retardant |’ absorption intestinale du glucose [17].

)
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Lafigure(l1.2) représente le mécanisme d’ action du chlorhydrate de metformine :

Figurel.2: Mécanisme d’ action du chlorhydrate de metformine dans |’ organisme [14].

Due a la grande hydrosolubilité dans les milieux physiologique, le chlorhydrate de
metformine n'improvise aucun meétabolisme hépatique, il est secrété de fagon rapide, avant
gu'il ne soit prét a étre absorbé, par voie urinaire. 1l présente une faible biodisponibilité dans
I”organisme environ 1,5 a 3 heures, ce qui nécessite plusieurs administration par jours afin

de maintenir la concentration thérapeutique [18].
1.6. Phar macocinétiques du chlor hydrate de metformine

Il S agit d’une base tres polaire et extrémement soluble dans |’ eau. Elle est absorbée au
niveau de I'intestin gréle provoquant un pic de concentration d'une a deux heures. Sa
biodisponibilité est de 50 a 60 %. La metformine est indépendante des protéines. Sa demi-vie
plasmatique est estimée de 1,5 a 5 heures. L’excrétion se fait par voie rénae avec une

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

[1].

y
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|.7. Encapsulation
|.7.1 Historique de |’ encapsulation

On se réfere aux observations faites par les deux chimistes chercheurs Bungenburg de
Jong et Kaas, et d'aprés les premiers essais d’ encapsulation qui ont été effectués, on a pu
confirmer que ce phénomene physique permet de réaliser des systemes colloidaux.
L’amélioration de ce systéme de I’ échelle du laboratoire a la création industrielle aura duré

une vingtaine d’ année [19].

La premiére utilisation de microparticules dans I'industrie pharmaceutique a été
réalisée par W. M. Hollyday en 1970, elle est apparue comme une composition alalibération
prolongée administrée par voie orale comprenant de |’ acide acétylsalicylique encapsulé dans
un revétement mince continu d’ éhyle cellulose. Cette nouvelle innovation pharmaceutique
est approvisionné comme une stratégie visant la réduction deffet irritant de |'acide
acétylsalicylique sur la muqueuse gastrique, afin de diminuer la fréquence de I’ administration
et d'améliorer I’ observation du patient. Dans I’industrie, encapsuler est une volonté et un défi
permanent que ce soit pour protéger une espéece face a un milieu agressif ou en contréler la
libération dans e temps[5, 20, 21].

|.7.2 Définition del’ encapsulation

L’ encapsulation désigne une technologie de conditionnement des substances solides,
liquides ou gazeuses dans des capsules miniatures et scellées pouvant libérer leur contenu a
des vitesses limitées sous I'impacte des conditions quasi -spécifiques. Une microcapsule
consiste en une membrane semi-permeéable, sphérique, mince et solide entourant un noyau

solide ou liquide, avec un diametre qui varie de quelques microns a un millimeétre [22].

Le fait d’encapsuler une substance peut permettre d’ augmenter sa densité, ou encore
de ladiminuer en incluant de |’ air dans la capsule. Un solide dense peut ainsi étre converti en

un produit flottant dans |’ eau [23].

]
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1.7.3 Intéréts de la micr oencapsulation

La technologie d encapsulation est largement utilisée dans I'industrie aimentaire
incluant la stabilisation de la substance encapsulée, contréle des réactions d’ oxydation, assure
une libération spatiale et temporelle prolongée ou contrélée, masguage du gout, couleur ou
odeur, prolonge la durée de conservation et protége les substances contre la dégradation
nutritionnelle. Elle est aussi largement employée dans le domaine pharmaceutique pour le
contréle de la libération des substances actives, protege les ingrédients de |’ 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 I’ efficacité des

substances actives[22].
|.7.4 Morphologie des microcapsules

Selon leur microstructure, les microparticules ainsi obtenus par cette technique
peuvent étre classés en deux grandes catégories de morphologies, les microsphéres et les

microcapsules [23].
1.7.4.1 Lesmicrocapsules

Les microcapsules sont des particules réservoirs, sphériques composés d une
envel oppe polymérique continue entourant un ceeur liquide (huileux ou agueux), le principe
actif est généralement dissous dans le ceceur mais peut également étre adsorbé a la surface des

microcapsules (Figurel.3).
1.7.4.2 Lesmicrospheres

Les microsphéres sont des particules sphériqgue composée d'un réseau
macromoléculaire tout en formant une matrice polymeérique dans laquelle le principe actif est
dispersé durant la formation des microspheres, soit adsorbé a leur surface aprés préparation

par I'intermédiaire de liaison électrostatique ou covalente (Figurel.3).

]
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Figurel.3: Morphologie des microparticules [24].

Chacun de ses systemes a des avantages et des inconvénients. Le tableau 1.1 regroupe

quel ques avantages et inconveénients [4].

Tableau |.1: Avantages et inconvénients des systémes réservoir et matriciel

Systéme réservoirs Systéme matriciels
Fragilité Oui Non
Rapport composé/polymere 50 a95% <30 %
cinétique de libération | constante au cours du temps diminue au cours du
temps

procédés complexes
souvent
Economiques Couteux couteux

Considérations procédés simples
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|.7.5 Techniques de la micr oencapsulation

Les différentes méthodes de microencapsulation peuvent étre classifiées selon

différentes critéres, quatre maniéres différentes a été proposer:

e Lesprocédés peuvent étre classés selon I’ emploi ou non de solvant organique.

e Lanature du milieu dispersant : liquide, gazeux, ou encore al’ état supercritique.

e La famille a laguelle appartient le composé employé pour obtenir la capsule
((polymeres préformés, des lipides, ou encore des monomeres).

e lanature du principe actif.

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

dessous selon la derniéere classification présentée précédemment [23].

Tableau 1.2: Classification des techniques d encapsulation selon la nature du procédé.
(D’ apres Richard et benoit, 2009 et Finch et Bodmeier, 2005) [25,26].
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Chapitre I
Gamme detaille .
voed i Vode d i de microcapsules Type de produits
ype de procédé ode d'encapsulation obtenues
obtenus
seéparation de phase ou 2-1200 pm Microcapsule
coacervation (simple ou
Microspheére
complexe)
procedés . . . ! , .
ohysico- @vaporation-extraction de 0,5-200 pum Microsphéres
chimiques solvant
Gélification thermique
Microsphéres
d'émulsion (hot melt)
Polycondensation 2 - 2000 pm Microcapsules
interfaciale
Procédés Polymérisation interfaciale 2 - 2000 pm Microcapsules
chimique Polymérisation en milieu
dispersé par voieradicalaire ou Microspheres
anionique
Nébulisation/séchage (spray drying) 1-200pum Microsphéres
Procédés Gélification ou congélation de 200 - 800 um Microsphéres
meécaniques gouttes (priling)
Enrobage en lit fluidisé 35 - 5000 pm Microcapsules
(spray- coating)
Extrusion/sphéronisation > 200 pm Microspheéres
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|.8. Encapsulation par évaporation du solvant/émulsion

Plusieurs méthodes ont éé développées et décrite dans la littérature pour la
préparation de microparticules. Parmi elles ; laméthode 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 |’ utilisation d’un solvant non miscible a I’eau (dichlorométhane,
chloroforme, ou acétate d'éthyle), a travers lequel le polymére et le principe actif sont
solubilisés, puis émulsionnés dans une phase agueuse contenant un tensioactif, poly (acool
vinylique)) afin de rendre laformation des émulsions plusfacile et améliorer leurs stabilités.
La formation des microspheres est obtenue apres évaporation du solvant, le principe actif

étant incorporé dans lamatrice [27].

Cette technique est frequemment appliquée dans les industries pharmaceutiques afin

d obtenir lalibération contrdlée des principes actifs[7].

Les propriétés physico-chimiques du polymere utilisé, ainsi que de celles du principe
actif incorporé, du site d'action du principe actif et de la durée envisagée de I'action
thérapeutique détermine la méthode de préparation des microsphéres.

[.8.1. Emulsion

Les émulsions font partie de notre vie quotidienne, elle se manifeste soit comme un
intermédiaire pour des produits tels que les polyméres, soit sous la forme d autres produits

consommables [28].
|.8.2. Définition d’ émulsion

Le terme émulsion désigne un systéme hétérogéne qui comprend au moins un liquide
immiscible dispersé dans un autre sous la forme de gouttelettes dont les diametres sont en
général supérieurs a 0,1 um. Un tel systéme se distingue par une stabilité minimale qui se
réalise par |’addition des tensioactifs, tout en évitant la séparation des phases. Les deux
liquides ou phases formant I’ émulsion sont appel ées symboliquement eau (E ou W) et huile
(H ou O) [28,29, 30].




Chapitre | Revues de la littérature

|.8.3 Différentstypesd’émulsion

Une émulsion peut étre définie selon plusieurs parametres: type, qualité de la
dispersion, stahilité, rhéologie et éventuellement propriétés organoleptiques. Le sens des
émulsions et la solubilité de principe actif dans |’ eau sont les critéres de classification les plus
utilisées danslalittérature [28, 29, 30,].

e Selonleur sens:
-Emulsion directe ou hydrophile ou bien huile dans I'eau (H/E) s la phase
continue est la phase aqueuse ;
-Emulsion indirecte ou lipophile ou bien eau dans huile (E/H) s la phase
continue est la phase huileuse ;

e Selonlasolubilité du PA dans|’eau :
-Emulsion simple, eau dans |’ huile (E/H) ou huile dans|’eau (H/E) ;

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

1.8.3.1. Emulsion doubles

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

envisageées comme un matériau idéal pour jouer le réle de microréservoirs [5].

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

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

globules) (figurel.4).

Généralement, les émulsions doubles directes font intervenir dans leur composition
deux agents de surface : I’un hydrosoluble qui stabilise les films directs et |’ autre liposoluble

qui stabilise lesfilmsinverses[5].
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Figurel.4: Description d une émulsion double directe [5].

Les émulsions doubles (appelées aussi multiples) sont des émulsions particuliéres,
dans le sens ou la phase dispersée est elle aussi une émulsion. Ces émulsions doubles sont
qualifiées de « directes » ou «inverses », selon la nature agqueuse ou huileuse de la phase

continue. Ces différents systemes sont schématisés sur lafigure (1.5.).

Figurel.5: Représentation des différents types d émulsion [5].

Le recours a un tensioactif hydrosoluble permet de former préférentiellement une émulsion
directe, dors qu’ un tensioactif liposoluble favorise une émulsion inverse [5].
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La technigue de double émulsion est la méthode la plus répandu, elle se réalise en

quatre étapes [7,31].

1. Emulsification primaire : une solution de |'agent actif (phase aqueuse interne E;) est
emulsionnée dans une solution organique contenant le polymere biodégradable (phase
huileuse H) ;

2. Ré-émulsification: I’émulsion primaire (E1/H) est ensuite émulsionnée dans une deuxiéme
phase aqueuse contenant un stabilisateur (phase aqueuse externe E,) pour former la double
emulsion (E/H/Ey) ;

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. Lafigure (1.6) récapitule le processus de la double émulsion.

Figure 1.6 : Représentation schématique de processus de double émulsion.
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1.9. Les polyméres utilisés en micro encapsulation

Les polymeres biodégradables sont largement utilisés pour la conception des formes
orales a libération prolongée [32, 33, 34] .Souvent, un noyau contenant le médicament est
recouvert d un polymere, qui agit en tant que barriére a travers laquelle le médicament doit
diffuser. Une autre possibilité consiste a incorporer un médicament dans le polymere lui-

méme, formant ainsi un systéme matriciel.

Les polymeres biodégradables a base de sources renouvelables utilisées jusqu’ a

présent pour la préparation des nano compositions sont :

» Polymeres synthétiques comme: le poly (akyl cyanoacrylate), le poly acide
(lactique) (PLA) et glycolique (PLGA), le poly-e-caprolactone et ces copolymeéres.

» Polymeres naturels comme : Chitosane, Alginate et L’ éthyle cellulose.

Letableau regroupe les principaux polymeres utilisé en microencapsulation.
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Tableau 1.3 : Polymere utilisé en microencapsul ation.

Polymere Motif de répétition Références
Poly (alkyl
cyanoacrylate) ,CN
(PACA) CH,—C [35]
COOR |
CH
Poly (acide lactique Co \ 3(11) (u? [36]
glycolique) (PLGA) CH-C-O-CH»-C-O
W
Poly-g-caprolactone
L) +0 —(CHz)gc+ [36]
(il H3 O
[
_ _ CH-C-O [36]
Poly (acide lactique) n
(PLA)

[37]

Chitosane
[37]

Alginate
[38]

L’ éthyle cellulose

OH

Q
-0 HO
m
HO

OoH

oH

o

OH

=
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1.9.1. Polymere del’acide lactique

Le poly (acide-lactique), aussi dénommé polylactide (PLA), est un polyester
aliiphatique linéaire compose d’ éléments constitutifs d’'acide lactique (acide 2-hydroxyde-
propénoique). Il s'agit d’un thermoplastique biodégradable, compostable, et biorésorbale, il
est entierement synthétise, dérivé des ressources renouvelables, telles que I’amidon ou le

sucre[39].

Figure. 1.7: Aspect physique de poly (acide lactique) (PLA).
1.9.2. Composition chimique del’acide lactique (PLA)

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

(C3H405) n. Le motif de répétition de PLA est donné par lafigure(l.8).

Figurel.8: Structure chimique de PLA.

L’ atome de carbone 2 portant |e groupe hydroxyle est asymétrique rendant |a molécule
d acide lactique chirde. Il se présente sous forme de deux énantiomeres Figure(1.9) [40].

&
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e D-(-)-acide lactique ou (R)-acide lactique(R pour «Rectus») ;
e L-(+)-acidelactique ou (S)-acide lactique(S pour «Sinister») ;

Ces deux énantiomeéres sont représentés sur lafigure(l.9) Ci —dessous, tel que, le L-lactide
(a) et D-lactide (b).

Figurel.9: Stéréo-isomeres del’ acide lactique [40].

Selon la dimérisation (condensation de deux unités monomeres), trois configurations
différentes peuvent étre observées: LL (L-lactide), DD (D-lactide) ou LD (méso) qui est sans

activité optique, (voir lafigure1.10) [40].

Figurel.10: Lestroisisomeres du lactide [40].

&
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1.9.3. Propriétésdu PLA

Le polylactide est bien connu pour sa facilité de mise en ceuvre, sa biocompatibilité et
sa biodégradabilité (principalement par hydrolyse). Le PLA peut présenter différentes
propriétés physiques et chimiques en raison de la présence d'un groupe méthylique sur
I’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
dentours de 1,25-1,29 g/cm® tandis que celle du P (D, L-LA) est de 1,27 glem®. Il est
complétement soluble dans le chloroforme et dans d’ autres solvants organiques comme: les
fluorés, les chlorés, dioxane, dioxolane, furane, xyléne, acétone etc. La masse molaire du PLA
varie entre 100 et 300 Kg/mol. Sarésistance aux huiles et aux graisses ainsi que ses propriétés
barriéres aux aromes sont excellentes. Cependant, il n’est approprié al’ emballage des liquides
carbonatés di a sa faible barriere a I’ oxygéne O,, a la vapeur d' eau ainsi qu’au dioxyde de
carbone (COy) [39].

1.9.4. Application du PLA

Le poly (acide lactique) (PLA) peut étre utilisé dans divers applications, parmi ces
application on site en premier lieu I’ application médicale et pharmaceutique, Ce polymere
S adapte a une utilisation comme matériel orthopédique a cause de leur biodégradabilité,
biocompatibilité et thermo dasticité. |l est généralement utilisé pour fabriquer des prothéses
pour le replacement des os, des pieces plates d’ acier, des broches. L’ une des caractéristiques
de ce polymere est la possibilité de contréler la vitesse de dégradation de fagon a guster la
diminution de résistance du matériel polymeére de support en méme temps que se produit la
réparation de I’os fracturé. Cette spécificité nous permet d’éviter la nécessité de retirer la
piece apres réparation par rapport a l’ utilisation d’une piece de métal [41]. En deuxieme lieu
I’ application comme films/emballages, dans ce cas le PLA est utilisé dans des sacs (champs)

de nombreux procedes : extrusion, thermoformage, injection : soufflage, filage et étirage [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’ hygiene comme les couches,

les robes ou blouses pour les hopitaux ou applications similaires [42].
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1.9.6. Application des polymér es biodégradables

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

biopolyméres: la médecine, I' agriculture et |es emballages.
1.9.6.1. En médecine et pharmacie

Plusieurs types de bio polymeére sont actuellement employés dans le domaine médical.
Les polyesters de synthése tels que les polyacides (PLA) et les polyglycolides (PGA) ainsi
gue leurs copolymeres polylactides-coglycolides (PLGA) sont connus et utilisés pour les fils
de suture et les implants médicaux. Ces biopolymeres sont bien tolérés et ne présentent
aucune toxicité pour I’organisme. D’ autres biopolymeéres comme les polyhydroxyal canoates
(PHA), la cellulose ou les polyacides aminés conviennent également pour les applications
meédicales [43, 44, 45].

1.9.6.2. En agriculture

En agriculture, 1a propriété de biodégradabilité des biopolymeres est essentielle dans
les applications [46]. Leur fonction principae est de réduire I'évaporation de I'eau et
d accroitre latempérature du sol pour favoriser la croissance des jeunes plantes au printemps.

1.9.6.3. En emballage

Le secteur de I'embalage est un autre créneau important pour le marché des
polymeéres biodégradables. Ces derniers apportent une solution aux problémes de déchets
mais nécessitent toutefois la mise en place d une filiere de gestion de déchets adéquate a ce
type de produits, ainsi I’organisation d'une filiere de compostage est indispensable pour
assurer une valorisation optimale de ces emball ages biodégradables [47].

1.10. Techniques utilisés pour la caractérisation des microparticules

1.10.1. Spectroscopie UV-visible

Correspond a |’ étude des variations de grandeurs photométriques spectrales ou leur
équivaent énergétique résultant de I’interaction du rayonnement avec une substance placée
sur le faisceau. Le domaine de longueur d’ onde de I’ UV se situe entre 10 nm a 400 nm, celui
du visible se situe entre 400 nm a 800 nm [48].
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1.10.1.1. Principe spectroscopie UV-Visible

L e spectrophotomeétre fait passer une radiation (lumiére) monochromatique (une seule

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

I” absorbance A (grandeur liée ala quantité de lumiére absorbée par la solution).

Figurel.11. Schémareprésentant d’ une radiation atraverslacuve[49].

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

de Beer —Lambert suivante [50] :
Ar=Log=g.L.C

A : L’absorbance optique a une longueur d’onde A.

&.: Le coefficient d’ extinction molaire (L. mol™. Cm™).

L : Lalongueur du trajet optique dans la solution traversée (Cm).
C : Laconcentration molaire de lasolution (mol. L™).

lo: Intensité du faisceau lumineux incident.

| : Intensité du faisceau transmis.

&
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Figurel.12. Schéma de principe du spectrophotométre UV-Visible [51].
1.10.2. Spectrophotométrie IR-TF
[.10.2.1. La spectrométrie R

La spectroscopie IR est une méthode analytique, s utilise principalement pour
identifier et quantifier un grand nombre d’espéce chimique de fagon non ambiglie. Elle

permet de mettre en évidence la présence d’ une liaison particuliéere entre les mol écules.

En raison de sa spécificité, I'IR a éé souvent employé comme une "norme" pour les

études d’inter comparaison de différentes mesures [52, 48].
1.10.2.2. Principedel’| R-TF

Le principe fonctionnel de la spectrophotométrie IR-TF est le suivant : Une source de
lumiére IR émet un rayonnement qui est affaibli en fonction des fréquences qui traverse
I’ échantillon. Le rayonnement résultant est enregistré et transformé éectroniguement en un
spectre. Il est impératif que la source de rayonnement émette continument dans I’ ensemble de
la zone des fréquences présentant un intérét. Le détecteur ala charge de saisir le rayonnement
sortant et de transformer les signaux optiques en signaux éectriques. 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 I'absorption du
rayonnement dépend de la fréquence ainsi que le traitement si le signal est fondamental ement

différent. Le schéma de principe d’ un spectrophotometre IR a double faisceau [51].
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Figure1.13. Schéma de principe de spectrophotometre IR-TF [48]
1.10.2.3. Préparation du I’échantillon dansI’'lR TF

Les spectres infrarouge des différentes formulations sont enregistrés a la température
ambiante dans |a plage de 400-4000 cm™ sur des pastilles de KBr refermant 2% |’ échantillon
préparée alaide d’ un presse hydraulique sous une pression de 90 KN pendent une minute.

1.10.3. Microscopie électronique a balayage (M EB)
1.10.3.1. Définition de MEB

La microscopie éectronique a balayage (MEB) est une technique traditionnellement
utilisée dans I’ 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 tres grande profondeur de champ (plusieurs centaines de microns) et donne des

vue qualitatives des surfaces d’ une grande utilité [53].

=
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Figurel.14. Microscopie éectronique a balayage (MEB).

1.10.3.2. Principede MEB

Cet appareil repose sur le méme principe que le microscope optique a la différence
gu'il sagit d'une source d' électrons et non d’ une source de lumiére visible. Le faisceau
d éectrons est focalisé via un jeu de lentilles sur la surface de I’ échantillon en un sport tres
fin. Un jeu de bobines permet de déplacer le faisceau de fagon a balayer toute la surface de
I” échantillon. Pour faire de I'imagerie électronique, I’ échantillon est balayé ligne par ligne
selon une matrice rectangulaire. L’interaction entre le faisceau d’ électrons et la surface de
I”’échantillon produit trois types de signaux secondaires: des électrons secondaires, des
électrons rétrodiffusés et des rayons X. La détection des deux types d éectrons permet de
reconstituer simultanément des images éectroniques différentes. La détection des éectrons

secondaires permettra d’ obtenir des informations sur latopographie (relief) de I’ échantillon.

La détection des éectrons rétrodiffusés permettra quant a elle d obtenir des

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

Le couplage du MEB avec un détecteur de rayons X permet également de fournir des
informations sur la composition é émentaire. 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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Figure1.15. Principe du microscopie éectronique a balayage [55].
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[l. Introduction

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

contrbler leur libération.

L’ objectif de ce chapitre est |a préparation des microparticules de poly (acide lactique)
contenants la metformine par la méthode d’ émulsion multiple (w/o/w) et d' étudier I’influence
des paramétres 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 a baayage

(MEB) et alafin une discussion des résultats.

[1.1.Matériels et méthodes

I1.1.1.Matériels

< 11.1.1.1. Dichlorométhane (CH,Cl,)

Le dichlorométhane (CH.Cl;) est un composé chimique se présentant a température
ambiante comme un liquide incolore et volatil émettant une odeur douceétre relativement

forte. 1l est surtout utilisé comme solvant de composés organi ques.

c

Figurell.1l. Formule développée de CH,Cl». Figurell.2. Aspect physique de CH,Cl..
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L es propriétés physico-chimiques de dichlorométhane sont représenté dans le tableau suivant :

Tableau I1.1. Propriétés physico-chimiques de dichlorométhane [56].

Caractéristique Spécification
Masse molaire 84,99 g/moal
Densité 1,33 g/lcm® 420°C
Point de fusion -95,7°C
Point d ébullition 39,75°C
La pression de vapeur 435 mm Hg a25°C
Solubilité dans |’ eau 13g/L a25°C

R

*

» 11.1.1.2. Polymere: Poly (acidelactique) (PLA)

Le PLA utilisé dans cette éude 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 a

60°C.

Figurell.3. Aspect physique de PLA.

O

O/

n

Figurell.4. Formule développée de PLA.
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11.1.1.3. Tensioactifs
% 11.1.1.3.1. Polyvinyl alcool (PVA)

Le PVA se présente sous la forme de cristaux blancs a ivoires. 1l posséde une
excellente solubilité en eau chaude (dissolution totale & 90— 95°C) et dans certaines limite,

dans les alcools hydrosolubles tels que I'éthanol et méthanal, il est insoluble dans les
solvants organi ques.

| (')H
{CH;CH+
N

Figurell.5. Formule développée de PVA. Figurell.6. Aspect physique de PVA.

L es propriétés physico-chimiques de PVA sont représenté dans | e tableau suivant :

Tableau I1.2. Propriétés physico-chimiques de PVA [57].

Caractéristique Spécification
Forme Paillettes blanchétre
Odeur Inodore

Formule chimique (C:H4O)

Densité 1,269 /cm®
Point de fusion 260°C
Point d’ ebullition 228°C

&
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% 11.1.1.3.2. 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 lafigure (11.9)

ci-dessous :

Figurell.7. Formule développée du SDS. Figurell.8. Aspect physique de SDS.

% 11.1.1.3.3. Bromurede cétyl-triméthyl ammonium (CTAB)

Le CTAB est une molécule cationique de formule brute CigH4BrN et de masse
moléculaire 364,45 g /mol. C’est une poudre cristaline blanche de point de fusion 230°C
[58].

CH, Br

HiO(H,Chs—N"—CH,

CH,

Figurell.9. Formule développée du CTAB. Figurell.10. Aspect physique du CTAB.

&
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[1.1.1.4.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 : tres soluble dans |’ eau.

» Aspect : cristaux blanc.

NH NH +HO
JLNJLN,CHs

|
T oh

H\

Figurell.11. Formule développée Figurell.12. Aspect physique du
du chlorhydrate de metformine. chlorhydrate de metformine.
[1.1.2. Méthodes

11.1.2.1. Préparation des phases aqueuses exter nes (w,)

Elle consiste dans la préparation des solutions PVA a (0,01%), (0,1%), (0,25%),
(0,5%) ; et lasolution CTAB a(0,1%) et SDS a(0,1%).

11.1.2.1.1. Préparation dessolutionsdu PVA

A fin d éudier I’influence des concentrations de tensioactif du PV, on a préparé des
solutions du PV A ades pourcentages différents : (0,01%), (0,1%), (0,25%), (0,5%).

Pour préparer lasolution du PVA a (0,1%) on procédeains :

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

contenant un barreau magnétique, puis on gjoute de I'eau distillé jusqu’au trait de jauge, la
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fiole est en suite déposeé sur plaque chauffante agitatrice (a noté que la température doit étre a
90°C) afin de dissoudre la poudre de PVA.

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

PVA laseuledifférenceréside en lamasse du PVA a peser :

e Pour 0,01% on pése 0,01g du PVA.
e Pour 0,25% on pese 0,25g du PVA.
e Pour 0,5% on pese 0,5g du PVA.

11.1.2.1.2. Préparation des solutions CTAB et SDSa0,1%

La préparation de ces deux solutions se réalise avec le méme mode opératoire que la
solution de PVA a0,1%.

11.1.2.2. Préparation dela phase aqueuse interne a 0,05 g/ml (wy)

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

concentration de 0,05 g/ml on procéde ains :

Dans un petit flacon en verre on introduit 5 ml d'eau distillée et un barreau magnétique
puis on gjoute 0,250g de la metformine. Le flacon est ensuite déposé sur un agitateur et on

attend jusgu'a ce que ce dernier soit dissous.
11.1.2.3. Préparation de la phase organique (O)

Pour préparer la phase organique on pese 0,200 g de PLA qu’on dissous dans 10 ml
de CH.CI; le tous est soumis a une agitation pendent 15 min jusqu'a la dissolution compléte
du PLA.

11.1.3. Mode opératoir e de prépar ation des microparticules

L’ encapsulation est effectuée par la méthode de double émulsion / évaporation du
solvant [59]. A I'aide d'une micropipette on prééve 1ml de solution de chlorhydrate de
metformine (w;) qu’on verse goutte a goutte dans la phase organique (O), une émulsion huile

dans |’ eau (W1 / O) est formée par agitation a 300tr/min pendant 3min.
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Cette émulsion est introduite dans 40ml d’'une solution agueuse externe (Wo)
contenant du PVA 0,1% sous une agitation de 400 tr/min pour former une double émulsion
(W1 / O /W,). Le CH.CI, est ensuite évaporé sous agitation modérée (300 tr/min) a la

température ambiante et sous pression atmosphérigue pendant une nuit.

Les microcapsules sont récupérées apres centrifugation a 6000 tr/min pendant 1h,

lavées avec de |’ eau distillée deux fois et séchées dans un dessiccateur.
11.1.3.1. L’influence de la concentration du tensioactif du (PVA)

Pour é&udier I'influence de la concentration du tensioactif du PVA sur les
microcapsules on utilise le méme mode opératoire pour la préparation des microparticules, la
seule différence réside dans le changement de la phase agueuse contenant du PVA tel-que, a
chague fois on change | e pourcentage massique de ce dernier ((0,01%0), (0,25%), (0,5%)), et la
vitesse d' agitation est fixée a 400 tr/min.

11.1.3.2. L’ influence du type de tensioactifs

Pour étudier I'influence des tensioactifs CTAB, SDS a0,1% sur les microparticules on
suit toujours le méme procédé pour la préparation des microparticules, mais au niveau de la
phase agueuse, le PVA a été remplacé par le SDS ou le CTAB et la vitesse d' agitation est

toujours a400 tr/min.
11.1.3.3.L influence dela vitesse d’ agitation

Pour étudier I'influence de la vitesse d agitation sur les microparticules, on utilise le
méme procédé pour la préparation des microparticules mais dans ce protocole la phase
agueuse contient en premier lieu le PVA, en second lieu le CTAB et en dernier lieu le SDS a
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 I'influence de ces parameétres cité si dessus
sur la taille et la forme des particules ains le rendement et le taux d encapsulation des

microparticules.
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[1.1.4. Détermination de taux d’encapsulation

Les taux d encapsulation sont calculés par dosage indirect, en mesurant la densité
optique a la longueur d’onde de 232 nm, du surnageant récupéré aprés centrifugation de la
suspension microparticulaire. La concentration de chlorhydrate de metformine non encapsulé

Craété dose.
Les taux d encapsulation sont ensuite calculés par larelation suivante :

EE (%) = " x 100
0

Co: Concentration initiale de chlorhydrate de metformine.

Ch : Concentration de chlorhydrate de metformine non encapsul é.
[1.1.5. Rendement d’encapsulation (R%)

A fin de calculer le rendement d’ encapsulation nous avons d'abord mesurés la masse
des microcapsul es récupérées apres centrifugation et pour celaon procéde comme suit :

On mesure d’ abord la masse de |a boite de pétrie vide mp ensuite on dépose dedans les
microcapsules et on les laisse séchées dans un décicateur. Une fois les microcapsul es sechées

on pese le tout (c'est-a-dire microcapsules séchées + boite de pétrie) m;.

La soustraction des deux masses mesurées précédemment (m;-mg) nous donne la

masse des microcapsul es récupérées.

Le rendement d’ encapsulation est calculé avec laformule suivante :

masse des microcapsules récuperes

R (%) = 100

masse du polymere + la masse du principe actif

=
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[11. Résultats et discutions

[11.1. 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.

Figurelll.1l. Spectre UV du chlorhydrate de metformine dans |’ eau distill ée.

Le chlorhydrate de metformine présente une absorption maximale située a la longueur
d onde 232 nm. Un résultat similaire a été trouvé par Giovanna Corti et ces collaborateurs

[3].
[11.2. Dosage de chlor hydrate de metformine par UV-Visible

La courbe d'étalonnage du chlorhydrate de metformine a été réalisée dans |I'eau
distillée pour des concentrations allant de 2 a12 mg/I. (Figurelll.2)

&
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Figurelll.2. Courbe d’ étalonnage de lametformine HCI dans |’ eau distillée a 232 nm.

[11.3. Influence des parametres expérimentaux sur le rendement et le taux

d’encapsulation

[11.3.1. Influence dela concentration du PVA

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

obtenus dans | e tableau suivant :

Tableau I11.1. Taux d’encapsulation et rendement du chlorhydrate de metformine obtenus a

différentes concentration du PV A

Formulation [PVA]% R(%) EE (%)
El 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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120
99,96 99,9 99,93 99,95
100

80

34,46 37,3084 36,97 35,04

EE (%)+R (%)
3

E1l E2 E3 E4
C (%)

EE (%) R (%)

Figurelll.3.Taux d’ encapsulation et le rendement en fonction de différentes concentrations

du PVA alavitesse d agitation 400 tr/min.

D’apres le tableau (111.1) et la figure (111.3) on constate d’ une part que malgré la
augmentation des concentrations du tensioactif PVA (0,01% jusgua 0,5%) les taux
d’ encapsulation ne changent pasils avoisinent les 99,99%. La variation de la concentration du
PVA alavitesse d' agitation 400 tr/min, n’apas 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 PV A est a0,1%.

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

des microparticules.

D’ apres ces résultats, le meilleur rendement apparaitre a une concentration de 0,1%, ce
qui nous méne a préparé les autres microparticules a différents types de tensioactifs avec
cette concentration.

11.3.2. Rendement des microparticules en absence de la metfor mine

D’apres 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 a 37% est supérieur a celles obtenus avec |’ absence de principe actif et qui est de
27%.
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I111.3.3. Influence dela nature du tensioactif

Les taux d’encapsulation et le rendement qu’on a obtenu dans |’ étude de I’influence
de la nature du tensioactif (vitesse d'agitation 400 tr/min) sont illustrés dans le tableau ci-

dessous :

Tableau |11.3.Taux d’ encapsulation et e rendement du chlorhydrate de metformine obtenus a

différents tensioactifs.

Formulation Tensioactif 20,1% R (%) EE (%)
E2 PVA 37,30 99,90
E6 SDS 39 99,91
E7 CTAB 40,92 99.93
120
99,9 99,91 99,93
—~ 100
S
HJJ 80
+ 37,3 39 40,92
S 40
20
0
PVA SDS CTAB
Tensioactif
R (%) EE (%)

Figurelll.4. Taux d’ encapsulation et e rendement en fonction de la nature des tensioactifs a
une vitesse d’ agitation de 400 tr/min.

D’apres les résultats obtenus a partir du tableau (111.3) et la figure (111.4), 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

I” utilisation du CTAB (0,1%) comme tensioactif.

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

un rendement éevé.
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[11.3.4. Influence dela vitesse d’ agitation
[11.3.4.1. Lavitesse d’agitation 700 tr/min

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

regroupés dans letableau 111.4.

Tableau 111.4. Taux dencapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine

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

Formulation Tensioactif 40,1% R (%) EE (%)
E8 PVA 38,28 99,95
E9 SDS 36,35 99,91
E10 CTAB 36,33 99,93
120
99,95 99,91 99,93
100
L 80
o
X 60
& 38,28 36,35 36,33
w40 ’ ’ '
L
20
0
ES EQ E10
C (%)
EE(%) R (%)

Figurelll.5. Taux d’ encapsulation et e rendement en fonction de la nature des tensioactifs a
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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[11.3.4.2.Lavitesse d’ agitation 1000 tr/min

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

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

Tableau I11.5. Taux d’encapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine obtenus

aune vitesse d’ agitation de 1000 tr/min.

Formulation | Tensioactif a0,1% R (%) EE (%)
E11 PVA 26,75 99,89
E12 SDS 39,08 99,93
E13 CTAB 43,14 99,94
120

99,89 99,93 99,94

100
S 80
o
% 60
S 39,08 43,14
w40 26,75

20

0

E 1l E12 E13
C (%)
EE (%) R (%)

Figurelll.6. Taux d’ encapsulation et e rendement en fonction de la nature des tensioactifs a

lavitesse 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%).
111.3.4.3. Lavitesse d’agitation 1200 tr/min

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

1200 tr/min sont donnés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau I11.6. Taux d’encapsulation et le rendement du chlorhydrate de metformine obtenus

alavitesse d’ agitation 1200 tr/min.

Formulation Tensioactif 20,1% R (%) EE (%)
El4 PVA 39,9 99,91
E15 SDS 41,55 99.93
E16 CTAB 36,46 99.92

Lafigure (111.7) ci —dessous nous fait part des taux d’ encapsulation et les rendements

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

120

99,93 99,92

99,91
100

80

60

39,9 41,35 36,46

40

EE (%)+R (%)

20

0

E 15 E 16

C (%)

E14

EE (%) R (%)

Figurelll.7. Taux d encapsulation et le rendement en fonction de la nature des tensioactifs a

lavitesse d agitation de 1200 tr/min.

D’apres les résultats, illustrés dans le tableau (111.6) et la figure (111.7), le bon
rendement (41,55%) est observé en présence du SDS (0,1%) comme tensioactif, le taux

d’encapsulation ne varie pas (= 99,99%,).
[11.4. Comparaison entrelesrendements d’encapsulation a différent vitesse d’ agitation

La figure (111.8) permet de faire la comparaison entre les rendements des microparticules

préparées a différents tensioactifs et a diff érentes vitesse d’ agitation.




Chapitre Il : caractérisation des microparticules

50
45 40 43

41
39 39 39
37 38 35 36 36

30 26

400 tr/min 700 tr/min 1000 tr/min 1200 tr/min

Vitesse d'agitation (tr/min)
PVA SDS CTAB

Figurelll.8. Rendement en fonction des vitesses d’ agitation pour différent tensioactifs.

D’apres la figure (111.8.), le meilleur rendement a été observé dans le cas ou le
tensioactif est le CTAB (0,1%) a une vitesse d agitation de 1000 tr/min. le réle principale du
CTAB consiste en la stabilisation d’ émulsion (C'est |e réle de tous tensioactifs utiliser).

Le rendement ne devrais pas étre ééve lors de I'utilisation du CTAB comme
tensioactif car lui éant chargé positivement (CTAB cationique) et la metformine quand a elle
prend la charge positive aun PH=6 (Hernandez et al, 2015) [60], (le PH=6 est le PH de |’ 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 étre

aune répulsion entre ces deux réactifs (CTAB et lametformine).

A 700 tr/min, le bon rendement est observe avec le PVA comme tensioactif cela est
expliqué par laformation des liaisons Hydrogénés entre I’ hydrogéne 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 I'attraction entre le SDS qui est chargé négativement (anionique) [61] et la
metformine chargé positivement & PH=6.
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[11.5. Analyse spectroscopie infrarouge a 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 fréguences et intensité a changée apres la
microencapsul ation avec différents parameétres étudié. Les spectres IR de polymeére du PLA et
la metformine sont comparés a ceux des microparticules obtenus dans les différentes

formulations.

[11.5.1. Spectre IR-TF du PLA
Le spectre IR du PLA nous permet de caractériser |es groupements fonctionnels dans le PLA
pur en identifiant leurs bandes d absorption situées entre 400-4000 cm™. Le spectre IR est

représenté sur lafigure (111.9).

3,5
3,0 -
2,5 -
2,0 -
1,5 —
1.0
0,5
0,0
0,5
1,0 T T T T T T T 1
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Longueur d'onde (cm-)

Figurelll.9: Spectre IR-TF du PLA.

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

L e spectre représenté sur lafigure révele I’ existence de plusieurs groupements fonctionnels.

» Une bande d' absorption du groupement hydroxyle —OH dans la zone 3500-3600

cm™;
» Unebande d’ absorption d’intensité moyenne 43000 cm™ CH ;
> Une bande d’ absorption du groupement carboxylique —C=0 présente 21750 cm™;
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» Une bande d’ absorption & 1100 cm™ qui confirme la présence de lafonction ester

—C-0O;

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

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

(111.7) résume les bandes caractéristiques du PLA.

Tableau I11.7 : Principales bandes caractéristiques du PLA.

Pic d absorption (cm) Type de bande
2994-2942 CHset CH
1748 -C=0
1451-1382 CHset CH
1180 -C-O
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111.5.2. Spectre |R-TF de chlorhydrate de metfor mine
Le spectre IR-TF représenté en figure (111.10) permet de déterminer les bandes
caractéristiques du chlorhydrate de metformine.

—— Metformine

1,6 ]
1,4 ]
1.2
1.0
0.8

0,6 —

Absorbance

0.4 -

0,2 H

0,0

-0,2

T T T T T T T 1
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Longueur d'onde (cm-)

Figurell1.10 : Spectre IR-TF du chlorhydrate de metformine entre 400 et 4000 cm™.

D’ apres le spectre IR-TF (Figure 111.10) 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™. 3175 cm’ correspond aux élongations de (=N-H, imine) et d'éongation
asymétrique d’ une amine primaire (N-H). Pic 42930 cm™ dii au groupement -CH du méthyle
aliphatique et 22970 cm™* di a1’ élongation asymétrique de CH5 & 1640 cm™ une forte bande
d’ absorption qui est attribuée a la vibration d’ élongation du groupement C=N. Deux bandes
de déformation dans le plan et dongation de CH3 & 1475 et 730 cm™. A 1175 et 1040 cm™
deux bandes sont observées di & la vibration de valence C-N, bande notée & 640 cm™ dii &
C-Cl.

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

tableau ci-dessous :
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Tableau 111.8 : Principales bandes IR observables pour le chlorhydrate de metformine pur

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

Pic d’ absorption (cm™)

Type de bande

3169 NH, amine primaire (-NH,)
1063 C-N
1584 N-H

[11.5.3. Spectre IR-TF du PLA, metformine, et desformulationsE1, E2, E3,

E4 a différentes concentration du PVA
Le spectre IR-TF des microparticules de PLA contenant le chlorhydrate de metformine
(figurelll.11), nous permet d accéder avoir |’ influence de la concentration sur I’ intensité des

pics ou des bandes d absorption.

—— Metformine
3,5 | PLA

] U E1l

E2

E3

E4

2,0

1,5
|
o |||
P [ | [ N 0
1 /" ., . Jo A
os4 J UV VA U \

0,0 _Ww

-0,5

-1,0

T T T T T T T 1
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Nombre d'onde (cm-)

Figurelll.11: Spectre IRTF du PLA, metformine et les microparticules contenant le
chlorhydrate de metformine entre 400 et 4000cm™.

Sur le spectre IRTF des microparticules de PLA contenant la metformine, on remarque
une bande caractéristique de PLA & environ de 1730 cm™ de groupement —-C=0 avec une
diminution remarquable de leur intensité. Pour la bande qui se situe entre 800-1200 cm™ on
remargue aussi qu'elle est décalée et diminué par rapport al’intensité celle du PLA, tandis
gue 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 hydrogene avec les fonctions ester du PLA [63].

La bande observé & environ de 850 cm™ avec un décalage de nombre d’onde et de
I'intensité d0 a la vibration d’ @ongation de la liaison C-O. ce décalage et diminution de
I'intensité peut étre sSexpliquer par la formation des liaisons avec les amines de la

metformine.

[11.5.4. Spectre IRTF de des microparticules préparéavec le SDS (0.1%) a
différentes vitesses

L es spectres IR-TF des microcapsul es contenant |e chlorhydrate de metformine, PLA et
metformine pur sont représentés sur la figure suivante (Figure111.12).

metformine
PLA
SDSAOD
sSDs,
SDS

1000

1200

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

Nombre d'onde (cm’)

Figurelll.12: Spectres IR-TF du PLA, metformine, et les microparticules contenant la
metformine entre 400 cm™ et 4000 cm™,

D’ apres le spectre IR-TF des microparticules du PLA contenant le chlorhydrate de
metformine représenté sur la figure ci-dessus, on remargue |’ apparition des bandes
caractéristique du PLA. Les bandes d’ absorption observé & 1750 cm™ et & 1050 cm™ sont
attribuées respectivement aux groupements carbonyle —C=0 (figure 111.12) et —-C-O de
I’ester (figurell1.13). On note une diminution de I’intensité comparé avec celle du PLA pur.
Cette variation peut étre justifiée par la formation des liaisons hydrogene 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 & deux régions situé entre 1600-2000 cm™* et 800-1100 cm™ celle de

C=0 (Figurelll.13) et celle de—C-O (figurell1.14).

—— metformine
PLA

ESI:)53400

SDS,,
SDS
SDS

1000

1200

T T T T T T T T T T
1600 1650 1700 1750 1800 1850

Nombre d'onde (cm)

T
1950

1
2000

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

1600 et 2000 cm'™t.

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

la bande attribué au groupement carbonyle C=0 se trouve décalé vers les bases fréquences.

Ceci est dO probablement a la formation des liaisons hydrogene entre les groupements

carbonyles de groupement ester du PLA et I’hydrogene de la fonction amine ou imine de la

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

metformine entre 800 et 1200 cm™.

Pour les liaisons —C-O situées entre 800 et 1200 cm™ on remarque un changement du
pic d absorption des microparticules contenant la metformine par rapport a celui du PLA

(Figurelll.14) qui peut étre
amines de la metformine.

expliqué par I’ éablissement des liaisons hydrogéne avec les

2
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[11.5.5. Spectre IRTF du PLA, metfor mine, et les microcapsules contenant

la metformine préparéavec le CTAB
Lafigure ci-dessous montre le spectre IRTF des microparticules PLA chargé en metformine
préparé avec le CTAB adifférentes vitesses d’ agitation.
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Figurelll.15: Spectre IRTF du PLA, metformine, et les microparticules contenant la
metformine entre 400 et 4000 cm™.

L’inventaire de ces spectres des microparticules de PLA contenant le chlorhydrate de
metformine avec celui du PLA et de chlorhydrate de metformine montre |’ absence des
bandes caractérise la metformine dans la région 3100-3500 cm™.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, on remarque une diminution de I’intensité de bande

caractéristique delafonction —C-O on comparant avec celui de PLA (figurelll.16).




Chapitrelll : caractérisation des microparticules
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Figurelll.16 : Spectre IRFT des microparticules contenant la metformine entre 900 et 1300
-1

cm-.

Dans la région 1500-2000 cm™, la bande observée (C=0) est moins intense et un peu
décalée on comparant avec celle de PLA et un peu décalée. Ceci peut étre expliqué par
I’ établissement des liaisons hydrogenes entre les groupements carbonyles de la fonction ester

du PLA et |”hydrogene de la fonction amine ou imine de lametformine (FigureI11.17).

Metformine
PLA

3,5 - CTAB,,
CTAB700
CTABmuo
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1500 1550 1600 1650 1700 1750 1800 1850 1900 1950 2000

Nombre d'onde(cm’)

Figurelll.17 : Spectre IRTF des microparticules contenant la metformine

entre 1500 & 2000 cm™,

|
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Sur le spectre IRTF des microparticules de PLA contenant le chlorhydrate de
metformine. On remarque |’ absence de la bande d’ absorption caractéristique des groupements
amine et imine correspondant a la metformine (la figure 111.17). Cette absence peut justifiée
par laformation des liaisons hydrogene [64].

3,5 4

Metformine
PLA
CTAB,
CTAB,
CTAB]OOO
CTAB]ZOO

3,0

-0.54

-1,0 . ; . .
3000 3500 4000

Nombre d'onde(cm)

Figurelll.18: Spectre IRTF des microparticules PLA/metformine
entre 3000 et 4000 cm™.

Dans cette région de laliaison de lafonction N-H de chlorhydrate de metformine
comme lamonte lafigure (111.18). Cette explication dans la littérature signifie
I’ établissement des liaisons hydrogéne.

[11.6.Caractérisations des microparticules par le MEB

[11.6.1. Influence des paramétres expérimentaux sur la morphologie des microparticules

[11.6.1.1. Influence dela concentration de PVA

Lesimages MEB des microparticules a des concentrations variables de PVA et a une
vitesse d’ agitation de 400 tr/min sont représentées sur laFigure 111.23 ci-dessous :
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El E2

E3 E4

Figurel11.19. Micrographie é ectronique a balayage des microparticules & un grossissement
de 100um 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 a un autre (E1
(0,01%) ; E2 (0,1%) ; E3 (0,25%) ; E4 (0,5%)).

La micrographie MEB de [I'echantillon E1, nous permet de visuadiser des
microparticules accumul eés 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 disperse de

plus en plus. Cependant leurstailles reste variable.
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El E2

E3 E4

Figurell1.20. Micrographie éectronique a balayage des microparticules a un grossi ssement
de 20pm et 50 um pour les diffirentes concentrations de PVA : E1(0,01%) ; E2 (0,1%) ; E3
(0,25%) ; E4 (0,5%).

Lesimagesillustré danslafigure (111.24). Met en evidance un grossisument a 20 et 50
pm d’une microcapsule de chaque échontillon. Pour I’échantillon let 2 on a observé une

microparticule lisse presentant sur sa surface d’ autres prtites microcapsules.
Cepondant, dans I’ échantillon 3 et 4 la microparticule observé a une surfase rigueuse.

D’ apres ces resultats on conclus qu’a chague fois la concentration du PV Aest grande,
la taille des microparticules augmente( tableau 111.8) . Nos resultats ne oncorde pas avec
ceux rapporté par (Jeffery et al, 1993, Sansdrap and moés, 1993 ,Carrio et al, 1995 et
Yang et al, 2001) [65, 66 ,67, 68] ot il ont deduit que I’augmentation de la consentration des

tensioactifs reduit lataille des microparticules.
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Tableau 111.9 : Taille desmicroparticules obtenus

Formulation

El

E2

E3

E4

Taillepym

2-63

2-100

2-105

2-106

[11.6.1.2. Morphologie des microparticules en abcence de la metformine

Les deux image illustrés dans la figure (111.25) ci-dessous nous montre |’ 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- 63um et leurs surface sont beaucoup plus rigueuse que lisse.

Figurelll.21. Micrographie éectronique a balayage des microparticules sans principe actif.

ES5

111.6.1.3. Influence de la nature du tensioactif

ES5

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

de 0,1%) et aune vitesse d’ agitation de 400 tr/min sont représentés ci-dessous :
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E2
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Figurelll.22. Micrographie éectronique a balayage des microparticules a un grossi ssement
de 100um et 20 um a diffirents tensionactifs : (E2) PVA; (E6) SDS; (E7) CTAB a 0.1%.
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L’ échantillon (E2) correspend a I’ échantillon comportant le PVA comme tensioactif.
Les microparticules gu’ on a observé apparaissent disperse de taille variable (2-100um) ayant

une surface soit lisse soit rigueuse.

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

dernieres sont des miniscules (2-22um) 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 (2-43um) et presentant

une surface lisse.

D’ apres 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.

[11.6.1.4.Influuence de la vitesse d’ agitassion

Les images illustré dans la figure ci-dessous montre I'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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Ell El4

Figurelll.23: Micrographie é ectronique a balayage des microparticules a un grossi ssement
de 100um a 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 (111.27) nous montre |'apparence des

mi croencapsul es soumise a des vitesse d’ agitation croissant.

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

présentent des tailles variables (2-100um) accumul ées 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 (2-91um) avec une surface

également soit lisse soit rigueuse.

Les microparticules de I’ échontillon (E11) élaboré a une agitation de 1000 tr/min.Sont
dispirsé et avec des taille variable (2-78um) mais petite par rapport a celles présentent dans

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

Les microparticules de I'échantillon (E14) préparé a une vitesse d agitation 1200
tr/min présentent des petites tailles compris entre (2-72jum) evec une surface lisse.
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E2 E8

Ell El4

Figurelll.24: Micrographie éectronique a balayage des microparticules aux grossissements
varie entre 20pm et 50 um a 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 baayées a different
grossissement , les microparticules presentent dans I’ échantillon (E2) on a pu les detecter a
un grossisement de 20 pm, celles présente dans 1’échantillon huit on les a détecter sous un
grossissement de 40 um. Par contre les microparticules presentent dans I’échantillons (E11) et

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

Cela nous permet de dire que la taille des microparticules présentent dans les
échantillons E2 ( 2-100um), E8 (2-91um), E11(2-78um) et E14 (2-72um) différentes.

D’ apres ces resultats, on conclus qu’a chaque fois la vitesse d’ agitation augment la
taille des microparticules diminu et leur surface devien lisse.




Chapitrelll : caractérisation des microparticules

Gules Méelike Demir et ces collaborateurs en 2014 [69]. Ont trouvés dans une étude
sur |’ effets de la vitesse sur | es caracteristique physique de microsphére de theophylline, ot ils
ont utilisés I’Eudragit RS 100 dans la phase organique qui a sont tour éte introduite dans la
solution de PVA. L'gustement est basé sur I'utilisation d'un agitateur a des vitesses
d’ agitation differentes : 8000 tr/min ; 13500 tr/min et 20000 tr/min et lataille des microspheré
mesure d’aprés les vitesses d’agitation sont 72,54 um, 34,8lum et 13,67 pm
respectivement.D’ apres 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], ou ils ont trouveés 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’a 1000 tr/min.




CONCLUSION



Conclusion

Dans la présente étude, nous avons étudiés I’ influence des parameétres expérimentaux

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

Le taux d’encapsulation obtenus vis a - vis des différent paramétres ne varie pas, il

avoisine les 99,96%.

Le meilleur rendement a été obtenu lors de I’ utilisation du CTAB comme tensioactif a
une concentration de 0.1% et a une vitesse d’ agitation de 1000 tr/min.

L’analyse par IRTF de différentes formulations montre que I’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 I’ ensemble des résultats
obtenus, on peut dire que ces interactions sont de types liaisons par pont hydrogéne entre les
hydrogénes des amines et/ou imines de la metformine et les oxygenes des groupements

carbonyles du PLA.

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

comprise entre 1 et 106pm.
En perspectives, il serait bien de poursuivre ce travail en :

» Modifiant les conditions des phases interne et externe ;

» Etude delacinétique de libération in vitro de lametformine ;

» Etudiant I'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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