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Résumeé :L'utilisation des polyméres dans le domaine phaen#que a connu un essor
considérable durant ces dernieres décennies. lrjpocation de polymére dans la formulation
de médicaments a pour but de protéger le prinegié par enrobage, controlé, accéléré ou
retardé la libération du principe actif et auss fdciliter son administration par élaboration

des capsules (micro ou nano-capsule).

L’objectif principal de cette étude est I'enrobatiechlorhydrate de metformine par les deux
voies : en solution (par évaporation de solvanthétaniquement par extrusion, en utilisant
deux matrices de polymeres, 'une hydrophobe (R&Lautre est hydrophile (PEG).

Les études de libératiom vitro réalisées dans le milieu physiologique, montren¢ un
libération prolongée du chlorhydrate de metformineLa quantité libérée par les
microcapsules augmente avec l'augmentation de Bntdé du PEG incorporée dans la
matrice polymérique formant les microcapsules atprs dans le cas du mélange mécanique
la quantité libérée atteint un maximum a 25% d&P#ans le mélange polymeére /principe
actif.

Mots clés: PCL, PEG, caractéristique physico-chimique, endagisn, principe actif.



Abstract: The use of polymers in the pharmaceutical field geown considerably in recent
years. The Incorporation of polymer in the formiglat medicines in order to: protect the
active ingredient by coating, controlled, acceledadr delayed release of the active ingredient
and also to facilitate its administration by deye&hg capsules (micro or nano-capsule).
The main objective of this study is the coatingrdtformin hydrochloride by two kinds: in
solution (by solvent evaporation method) and meiadly by extrusion, by the use of two
polymer matrices, one hydrophobic (PCL) and the ewoths hydrophilic (PEG).
The in vitro release studies, in the physiologic medium, showuatained release of
metformin hydrochloride. The amount released by mhierocapsules enhanced with the
increase of the amount of the PEG incorporated h@ polymer matrix forming the
microcapsules, as in the case of mechanical mixihg, released amount attained the
maximum of 25% PEG in the polymer [/ active ingratlie mixture.

Keywords:PCL, PEG, physicochemical characteristic, encapisul, active ingredient.
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Liste des abréviations

PCL : Polyg-caprolactone) .

PEG : Poly(éthylene glycol).

Met : chlorhydrate de Metformine.

PLGA : Poly(lactide-coglycolide acide).

PLA : poly(lactide acide)

PA : principe actif.

MC : microcapsule

SDS : Le dodécylsulfate de sodium

IR-TF : Spectroscopie infrarouge a transformé derfer.
DRX: Diffraction des rayons X ;

MEB : Microscopie électronique a balayage.
DSC : Analyse calorimétrique différentielle

E : module d'Young

T : température

Tc : température de cristallisation
Ts : température de fusion

Tg : température de transition vitreuse
AH; : enthalpie de fusion

® : Fraction volumique

n : viscosité

0 : angle de contact

MM : masse moléculaire

Fi : formulation

M; : mélange
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Introduction

L’orientation actuelle de la recherche en matidestmues indique un fort croissement de
développement de produits polymeres biodégradablekirée de vie prédéfinie. Quatre
champs d’application de ces polymeéres biodégradgidavent étre distingués : les matériaux

d’emballage, les films de paillage, les sacs d’dlagas et les applications médicales.

Les polymeres biodégradables peuvent étre devisdswex familles distinctes : les polymeres

naturels, et les polymeéres synthétiques.

La polycaprolactone (PCL) est un polymere synthétidiodégradable appartenant a la
famille des polyesters aliphatique qui a attirét€ation dans le domaine biomédical grace a
la possibilité d’hydrolyse de ces fonctions estels la chaine polymére, de la

biocompatibilité des produits de dégradation (mand@ toxicité) et de son colt bas comparé

a d'autres polyesters biodéegradables.

La polycaprolactone (PCL) est largement utiliséeme® polymere de base pour
'encapsulation des substances actives dans desspieres, des micelles, des implants ou
des nanosphéres de polymeére tels que: le sérunmaltbeinhine bovins, l'insuline, et la
vitamine B12 [1, 2].

Cependant, l'application de PCL pour la libératies principes actifs a deux inconvénients
major, di a sa haute cristallinité et hydrophobi¢8, 4], qui sont respectivement le taux de
dégradation long et la diffusivité lente des pnres actifsn vivo. Cette biodégradabilité et

diffusivité de PCL peut étre augmentée par la bopérisation [5,6] ou par le mélange avec

d'autres polymeres [7,8, 9,10].

En effet, mélanger deux polymeres permet de coenbi@urs propriétéset obtenir des
caractéristiques physiques souhaitables. Cetteegtea trés largement utilisé en milieu
industriel, présente I'avantage d’étre peu onéreasenomique et plus facile a mettre en

ceuvre que la synthese d’'un nouveau polymere.

L’augmentation de I' hydrophilicité et diffusivitéde PCL a été réalisée par I'addition

chimique d'une partie hydrophile, telle que polyy@ae d'éthylene) et le poly éthyléne glycol
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(PEG) [11, 12,13]. Concernant ce dernier, Le phiyléne glycol est frequemment employé

pour la modification extérieure de diverses nantipdes polymeres [14].

Le PEG est un polymere non toxique hydrophile, paut étre éliminé par filtration
glomérulaire. En raison de ses possibilités d’aonéti la mouillabilité et la solubilité des
principes actifs non solubles dans l'eau, le PEGé& intensivement employés dans la
formation des membranes ainsi que pour des aiolics biotechniques. A notre
connaissance, peu de travaux ont été effectués genelopper et étudier un dispositif de
libération de médicament basé sur le mélange palyhe PCL /PEG. En effet, les mélanges
PCL/PEG ont été utilisés pour la formation des nramés biodégradables [15] et pour
augmenter la diffusivité des médicaments [16], @WPCL est le composant principale de la
membrane et le PEG est employé comme agent porogéginpermet de produire une
structure poreuse dans la membrane du mélange BEGL/Par le contacte avec un milieu

aqueux [17].

Dans cette optique, I'objectif principal de ce advest I'enrobage du chlorhydrate de
metformine par deux méthodes, en solution par endatgon, et mécaniquement par

inclusion. Pour cela, on a suivi la méthodologiraute :

En premier lieu, on a élaboré des meélanges PCL/BBGdeux voies (en solution et
meécanique) puis on les a caractérisés par diffésetgichniques (DRX, FTIR, DSC, ATG,
MEB).

En deuxiéme lieu, comme application de ces mélarayesa préparé des microcapsules de
polymeres (la polystcaprolactone) et le polyéthylene glycol) contenantchlorhydrate de
metformine comme principe actif. La préparation deiroparticules est basée sur la
technique d’évaporation de solvant en double émmilfEau/Huile/Eau). Les microparticules
ont été caractérisées du point de vue taille, tHarcapsulation et testéas vitro dans le
milieu intestinal (pH= 6,8). Pour la partie de médion mécanique, l'inclusion de la
metformine dans le mélange polymérique PCL/PEGéaefiectuée dans une extrudeuse en
double vis et les extrudats obtenus ont été caisésépar les différentes techniques de

caractérisation et testésvitro dans un milieu physiologique de pH=6,8.

Le manuscrit de cette étude se décompose en hrajstes.
Le premier chapitre est consacré aux rappels [gitdhiques. Dans ce chapitre nous
présenterons des rappels bibliographiques conderdian PCL et le PEG avec ses
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caractéristiques, et aussi la microencapsulatmos particulierement les méthodes
d’encapsulation, le taux d’encapsulation et lesefars influencant sur ce dernier et aussi la
cinétique de libération des principes actifs enabiss

Dans le deuxieme chapitre, nous allons décriremegériaux utilisés et les méthodes de
préparation des meélanges de PCL et PEG et leocajgsules contenant la metformine de
PCL/PEG par les deux voies, en solution et mécanmgmt. Enfin nous décrivons les
méthodes utilisés dans la caractérisation des mpésaet des microcapsules obtenues a
savoir : IRTF, DRX, MEB, DSC, UV.

Le troisieme chapitre est réservé pour la discasses résultats obtenus et I'étude de la
libérationin vitro de la metformine encapsulée dans le milieu intaktin

Enfin, nous terminerons par une conclusion génégaiepermet de résumer les résultats

essentiels obtenus lors de la réalisation de gaitra
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Chapitre I : vappels bibliographiques
Partie I: les mélanges PCL/PEG

Les polymeres sont de plus en plus présents dass tpiotidienne. De tout temps 'lhomme a
cherché a les exploiter pour se nourrir, pour piredde I'énergie, pour construire, améliorer
et agrémenter son habitat, pour se protéger eétsie pour se déplacer et transporter, mais
aussi pour décorer. Cependant, on les utilise ramérseuls, mais combinés entre eux ou a
d’autres matériaux, permettant ainsi d’associeptegpriétés de chacun.

l.I.1. la poly &- caprolactone :

Les polyméres biodégradables connaissent un essmsant depuis les trente dernieres
années. lls sont en effet couramment utilisés commat€riaux chirurgicaux a usage
temporaire (suture, plaques, vis...) mais aussi commagices permettant d’encapsuler et

libérer des principes actifs dans le corps hunjaBi.

La polyE-caprolactone) (PCL) est 'un des polyméres biodégbles les plus connus et les
plus utilisés en médecine pour ses propriétés iddépradabilité, biocompatibilité et
biorésorbabilité.

En effet, La polycaprolactone qui est un polyestmi-cristallin est synthétisé par
polymérisation catalytique avec ouverture de cycle-caprolactondrocchini 199819]. La

réaction de polymérisation est représentée sufFigure. 1.4.

0
no | \ cal I
L/ + R-OH — HO%(CHQ)S—C)%R
n

caprolactone agent de contéle

Figure. I.1: Polymérisation de la-caprolactondrocchini 199419].

Deux types de PCL sont a distinguer selon leur enasdaire. Le premier groupe, ayant des
masses de quelques milliers de grammes par majej st trouve sous forme liquide, sert de

précurseur pour les polyuréthanes, de diluant peintures, et de plastifiants pour les résines

Y



CHAPITRE | APHELS BIBLIOGRAPHIQUES

vinyliques. Le second type de PCL concerne celyplds grande masse molaire (supérieure a

20000), qui posséde de bonnes caractéristiquesnimées.

Des réactions de polycondensation, permettant digiin de la PCL nécessitent des
températures élevées (supérieures a 180 °C), degstele polymérisation trés longs et
I'élimination des sous-produits pour finalement ganduire qu'a des polyesters de masses
molaires peu élevées qui ne garantissent pas ariemates performances thermomécaniques

acceptables [20] .
I.1.1.1. Les propriétés physico-chimiques et mécagues de polg-caprolactone :

Les propriétés physico-chimique et mécanique dgeprmaprolactone sont reportées dans le
tableau suivant :

Tableau. I.1: Propriétés physicochimiques de la polyaprolactone

Nom Polycaprolactone
[+’

Formule i {_.-;H:;.E—”—o—}:q

Masse moléculaire (g/mol) 20000jusqu’a 100000

Fabricant (hom commercial) Solway (CAPA 680)

densité 1,11

Point de fusion C° 55- 65 [21]

Température de décomposition °C 300- 350

Tg C° -62

Cristallinité(%) 67 - 68

Résistance (MPa) 26-42 [22, 23]

Module D’Young (MPa) 190

Elongation a la rupture (%) > 500

Contrainte a la rupture ou max (MPa) 14

Biodégradation 100

Perméabilité & 'eau & 25°C (dffiour) 177

Tension de surface)(mN/m) 51

v4 (dispersive) 41

yp (composante polaire) 11

Solubilité Soluble dans le chloroforme,
dichlorométhane, tétrachlorure de carbone,
benzene, toluene, 2-butanone, acétate
d’éthyle, et insoluble dans les alcools, les
huiles, et éther diéthylique [24, 25]

Il s’agit d’un matériau semicristallin (environ 50%et caoutchoutique a température

ambiante. Bien qu’hydrophobe, la perméabilité a Japeur d'eau est importante
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(320 g.n.jour?) ce qui suggére que la diffusion de I'eau au skirla matrice souple est
rapide. De méme, sa perméabilité aux gaz telse@3 ou I'O, est importante, notamment
par rapport aux polymeéres traditionnels de I'endg@l alimentaire.

La PCL se distingue des autres biopolyesters notrhmar une température de transition
vitreuse trés basse (-62°C), et environ 62°C paueinpérature de fusion. Couplé a sa faible
viscosité, ceci en fait un matériau facile & metmeeuvre.

Les propriétés sont bien évidemment fortement dégetes de la masse moléculaire et donc
la diminution de la masse entraine une diminutimpdrtante des propriétés mécaniques.
Ainsi, une PCL ayant une masse de 80 000 g'mokséde un module d’Young de 190 MPa
et une élongation a rupture supérieure a 500% §&fils qu'une masse d’environ 30 000
g.mol* donne un module d’Young de 3 MPa pour une défdamat la rupture proche de 5%.
Notons enfin que la masse critique d’enchevétresndatPCL est comprise entre 15 000 et
16 000 g.mot [27].

Il peut étre aisément dégradé enzymatiquementd28pt également sensible a I'hydrolyse.
Cependant, la vitesse de dégradation par I'hnydeobst faible [29]. Bien que la PCL puisse
étre dégradée par hydrolyse des liaisons esteritesse de dégradation est ralentie par sa

forte cristallinité [30].

I.I1.2. le polyéthylene glycol (PEG) :

Le polyéthyléene glycol est un polymere linéaire apgaant a la famille des polyéthers
non-ionique, c’est un thermoplastique cristallia chaine de PEG est inerte d’'un point de
vue chimigue alors que les groupements hydroxg@esihaux peuvent étre exploités pour la
synthése de copolymérdses PEG ont des poids moléculaires moyens comptie 2000 et
20000, ils sont généralement produits par polyragds anionique d’oxyde d’éthylene avec

une étape de terminaison, afin de donner des [hayst

Les deux catégories les plus utilisées en syntkgmmique sont le poly(éthylene glycol)
possédant deux groupements hydroxyles terminaux®EHG-OH ou PEG) et le
poly(éthylene glycol) possédant un éther méthyligume des extrémités de la chaine du
polymére (MeO-PEG-OH).

Le substrat est ancré aux extrémités du polymereeght des modifications chimiques. De
plus, une fois que la liaison est effectuée, le RE{eut avoir une influence sur les réactions

chimiques contrdle la solubilité et augmente |Hetaies molécules
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e
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Figure. |.2: Représentation schématique du polyéthyléne g

I.1.2.1. Propriétés physicochimiques du PEC

Le PEG présente des propriétés phy-chimiques et biologiques uniqugscompris, le
solubilité aqueuse illimitée indépendamment dmasse moléculairdiocompatibilité ave
un faible degré d'immunogecité , Abuchowski, van Es et al. 19]31] et la nor

biodégradabilité.

A température ambiante, le PEG est un liquide \d@sgtincolore lorsqu’il a une mas
moléculaire inférieure & 6a§ mo™ et un stide cireux lorsque sa masse moléculaire

supérieur & 800 g- midl
I.1.2. 2.Application du PEG:

Le PEG est approuvé par 4a~ood and Drug Administration $-DA) pour usage dans I
aliments, les cosmétiques et leoduits pharmaceutiques, incluant les formulatioestidée:s
a la voie 1V, topique, rectale et nas, Harris and Chess 200[2]. La conjugaison du PE
permet d’améliorer la denviie plasmatique de protéines et de peptides. Diitequatre
conjugués PEylés sont présentent sur le marché; le PEG Intr@®dhering Plough) et |
Pegasys® (Hoffman Laroche) sont indiqués dansdietnent de I'hépatite C, alors q
I'Oncospar® (Enzon) et Somavert® (Pharmacia) sowligués dans le traitement de
leucémielymphoblastique et 'acromégalie, respectiver, Harris and Veronese 20 [33].
Le PEG est aussi employé comme polymére de surface les liposomes chargés
doxorubicine (Doxil®, Ortho Biotech) et employé dda formulation des micelles de P-b-
PDLLA pour I'administration du PTX (Genexol®, SamyaRbarmaceuticals

Le PEG est largement employé comme polymére de onoar de nanoparticuls
hydrophobes. Alors que des homopolyméres ont digésta cette fi, Leroux, De Jaegher
et al.1995[34], des @rivés amphiphiles du PE comportant des segments de na
hydrophobe, ont été développés afin d’'amélioreramsorption a la surface des particules
famille des poloxamers et poloxamines regroupectgmlymeres composés de segment

7
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PEG et de poly (propyléne glycol) (PPG), ayant @de®s hydrophile/hydrophobe variables
selon la longueur des chaines de PEG/PPG. Les segPBG plus hydrophobes s’adsorbent
a la surface des nanoparticules, laissant les sggrde PEG hydrophiles en extension dans le
milieu aqueux, Vittaz, Bazile et al. 199635]; Kunii, Onishi et al. 2007 [36]. D’autres
dérivés amphiphiles ont par la suite été dévelopjaés le but d’améliorer une fois de plus
'adsorption du PEG en surface des particules. @@&s/és consistent en des copolymeres
diblocs présentant une structure générale BHEG ou R est le plus souvent a base de
polyesters hydrophobes comme le PDLLA, le poly(glge-colactide) (PLGA) ou le
poly(e-caprolactone) (PCL)Gref, Minamitake et al. 199f37]; Vittaz, Bazile et al. 1996
[35]; Panagi, Beletsi et al. 200[88]; Ameller, Marsaud et al. 200B9]; Avgoustakis,
Beletsi et al. 200340]; Beletsi, Panagi et al. 2001].

l.1.3. Les mélanges PCL/PEG :

Mélanger deux polymeres est une approche pour algvet de nouveaux biomatériaux
montrant des combinaisons de propriétés qui nerpiemt pas étre obtenues par les
polyméres individuels Santin et al, 1996[42]. Des mélanges polymeres synthétiques et
naturels peuvent améliorer beaucoup de propritté@e techniques de traitement physico-
chimiques des polymeres synthétiques aussi bierlagugiocompatibilité et les interactions
biologiques des polyméres naturels. Par exemplihd'sion faible des cellules normalement
liée au poly (2-hydroxyethylmethacrylate) étaituite par le mélange avec la gélatikdor

et Lim, 200343].

Les mélanges polymeres, sont de plus en plus étydiar la modification de performance
d'une grande rangé des implants biomédicaux [44&#d§Est avérés efficace pour la libération
contr6lé de drogue. Le mélange de pahcdprolactone) (PCL) et ses copolyméres avec du
poly (acide L-lactique) (L.PLA) par exemple permett la variation systématique de la

perméabilité des microparticules formulées polibkration controlée de L-méthadone [46].

Le mélange de polymére est également considéré eonmmmoyen pour varier le taux de
biodégradation et libération —contr6lée des drogles exemple, le taux de scission de
chaine hydrolytique pour chague composant mélaagé tbes mélanges de PCL ou L.PLA
avec poly (DL-lactide Co-glycolide) (PLG) prépané solution, s'est averé étre modifié de
maniére significative par la présence du deuxieotgnmere [47]. L'effet du mélange était de
ralentir le taux de la scission des chaines dé&gsmawes plus rapidement dégradé, et pour

s




CHAPITRE | APHELS BIBLIOGRAPHIQUES

augmenter le taux de clivage des polymeéeres moadifée proportion approximative avec la

fraction en poids de chaque composant.

En conséquence, beaucoup de recherches ont careelgur attention sur le développement
des mélanges binaires de polymeres, qui permettdat combinaison des propriétés
souhaitables de différents polyméres avec des agest exceptionnels par rapport au

développement des matériaux polymeres originaux.

En effet, Beaucoup de Microsphéres de Peolycgprolactone) (PCL), poly (lactide) (PLA),
poly (glycolide) (PGA) et leur copolymére ont étéensivement étudiées en tant que
systemes de livraison de protéiigah et al. 199%48]; Pean et al. 19999] ; Ehtezazi et al.
200050] ; Boury et al. 1995[51] ; Goodwin et al. 1998[52]; Yang et al. 200(053]. Le
profil de libération de la protéine de ces Mictospes a un modele triphasé provoqué par la
basse diffusivité de protéine et le taux lent d&no de ces polymerediwang et al. 1991

[4] ; Crotts et Park. 199754] ; Boury et al. 1995[61] ; Pean et al. 199949] ; Tinsley-
Bown et al. 2000[55]. Pour augmenter la diffusivité de la protéitela dégradation des
polymeres, un polymére hydrophile tel que poly ykthe-glycol) (PEG) a été introduit,
Bezemer et al. 20007] ; Bezemer et al. 200(b6] ; Chen et al. 200J8].

C’est pour cela que des mélanges polyméres en G /ont été consacrés pour la
préparation des membranes biodégradables [15] etlidération controlée des
médicaments [16].

Les analyses morphologiques et thermodynamiquesmddanges polymeres de PCL/PEG
ont prouvés que PCL est non-miscible mais compmatbec le PEG [57, 58] et le PEG est
dispersé en tant que particules sphériqgues dee tat5 pum tout au long de la phase
de PCL [59].

Dans I'étude dew.J. Lin et al[60], concernant des comprimés microporeux du ng&an
polymére PCL/PEG contenant la théophylline, #ét&@démontré que la poly-¢aprolactone)
(PCL) est le composant principal de la membraes rdicroparticules et le poly (éthylene-

glycol) est agi en tant qu'agent porogene élinlemah contacte avec un milieu aqueux.

En effet, le mélange d’'un polymére biodégradalptirdphobe avec I'agent porogéne permet
d’avoir une morphologie poreuse des microparticugtant de ce ci 'utilisation de la haute

technique du faisceau laser qui permet la créatiom orifice dans la membrane polymérique

o)

des comprimés pour faciliter la libération du FA]
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Dans I'étude de,Liang Cheng et a)62], des implants de mélange en PCL/PEG chargés e
Praziquantel (PZQ) comme principe actif ont étgparés par la méthode de fusion a chaud.
Concernant la libération du PA, L'essai de dissofu prouve que plus le contenu des
implants en PEG est élevé, plus le PZQ se libgpedement. La libération du PEG de tous
les implants est bien plus rapide que la libératiorPZQ, et sa libération compléete se produit
dans 72 H. les résultats SEM obtenus apres ledeeslissolutionin vitro montrent que les
sections transversales des implants avec le paageriaible en PEG (0-5%) se composent
principalement des pores discrets, tandis que deud0-30%) PEG se composent des pores
ou des canaux reliés ensemble.les résultats des ts dissolution sont convenables avec les
modeles cinétiques et indiquent que le relargagéisear diffusion et tend a suivre une
cinétique d’ordre zéro.ces résultats suggerente@abangement du rapport PCL/PEG est un

outil efficace pour ajuster la libératiam vitro/ in vivodu PZQ chargé dans les implants.

Soo-Jin P. et a[63], ont étudier I'effet du PEO sur le taux deéliation d’érythromycine
encapsulé dans des microcapsules biodégradables pde (e-caprolactone)
(PCL)/poly(ethylene oxide) (PEO). Les résultatslele étude montrent que I'augmentation
en contenu du PEO dans les microcapsules fait enigm le taux de rejets de
I'érythromycine (libération plus rapide) et (I'atinitial) I'effet burst obtenu est plus grand,
ce qui n'était pas montré avec des microcapsulds%e PEO. D’apres eux, Cela est du au
caractere hydrophile du PEO qui meéne a amélliméeraction entre les microcapsules et
la solution de dissolution.

Dans une autre étude d&oo-Jin Park et al64], des microcapsules de PCL/PEG contenant
huile parfumée absorbée par SuDt été préparées par la méthode d’évaporatiorolars

en double émulsion. D’apres leurs résultats erpgrtaux, ils ont constaté que la moyenne
des dimensions des particules, I'énergie libréredre et le taux de rejets des microcapsules
de PCL/PEG ont été augmentés avec l'augmentatioapport en PEG.

Donc, le taux de rejets des principes actifs arpaes microparticules de mélange polymeres
en PCL/PEG peut étre controlé par la teneureadgefit hydrophile (PEG).

.
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Partie II : les Systémes d [ibération controlée

[.1l.1. Introduction :

Des centaines de nouvelles molécules intéressasesle plan thérapeutique sont
abandonnées chaque année en raison de leurs pEsppigysico-chimiques (hydrophilie,
poids moléculaire, etc.) peu favorables a leur aagess travers les barriéres biologiques, ou
parce gu’elles manifestent des effets indésiraipigmrtants voire toxiques, ou encore parce
gu’elles sont dégradées au cours de leur achemimteraes leur cible thérapeutique. Dans ce
contexte, l'utilisation des systemes de délivramusceptibles de véhiculer un médicament
d’'une maniére sélective vers son site d’action agparue indispensable et I'essor
considérable des nanotechnologies a permis de geopoconcept de la vectorisation.

La vectorisation met en jeu des vecteurs, de type particulaires (nanoparticules,
liposomes...), soit moléculaires (polyméres conjugué®mplexes d'inclusion des
cyclodextrines, anticorps conjugués...), soit encavants (virus, bactéries, hématies), qui

permettent de transporter des principes actifs.
I.11.2. Définition :

Par définition, le role d’'un systéme a libératianiblée est de délivrer la bonne quantité

d’un principe actif, au bon endroit et au bon motnen

D’une autre maniére il s’agit de systéme de vesation qui permette de cibler la libération

du réactif thérapeutique au voisinage des recepfmthologique.

En accord avec la Pharmacopée Européenne [65],étinitdes comprimés a libération
modifiee comme étant des « comprimés, enrobés @y Qoi sont préparés avec des
excipients spéciaux, ou par des procédes partisulesant a modifier la vitesse, le lieu ou le
moment de la libération de la ou des substancesach

La libération prolongée d’'un principe actif estlegbour laquelle la dose unitaire totale est
retenue au sein d’'un systeme controlant la vitdssibération. La rétention du principe actif
peut étre faite par son inclusion dans un excipiestluble dans les liquides de l'organisme
qui forme ainsi une espece de matrice a partiradguelle le principe actif sera libéré
lentement.

Les nombreux systemes a libération contrblée comiaiEes jusqu’a maintenant sont

administrés essentiellement par voie orale ou tlemsique. Mais pour une réelle efficacité

s




CHAPITRE | APHELS BIBLIOGRAPHIQUES

dans le traitement a long terme de plusieurs magadlimplantation de systémes a libération
contr6lée devient nécessaire. L'objectif a ne pasing de vue lors de la conception d’'une
formulation a libération contrélée est d’obtenir produit suffisamment fiablen vivo pour
libérer un principe actif a une vitesse connue,usi@ durée définie, permettant une fréquence

d’administration acceptable pour le patient.

l.1l.3.Elaboration des formulations a libération contrdlée par encapsulation :

Le champ d'applications des systéemes vecteurs emupa libération différée ou prolongée
dans le temps, est particulierement vrai pour letesnes microparticulaires, qui peuvent
assurer un largage contrélé du principe actif, @dae voulue et selon une cinétique bien
définie. L'un des axes principaux de la recherchesde domaine de la micro-encapsulation
concerne les vecteurs nano et microparticulairasatiere polymérique ou lipidique.

Ces systémes sont nombreux et variés aussi bienldancomposition que dans leur mode
d’obtention et les paramétres qui gouvernent lpupriétés physicochimigues sont tout aussi

nombreuses.
l.Il.4.L’historique de la micro-encapsulation :

> Les premieres publications sur la micro-encapsuiadt ses applications possibles
dans le domaine pharmaceutique remontent a 19308k a 1940, GREEN et son équipe a
la NCR (USA) ont établi un processus de micro-esgkgtion basé sur l'utilisation d'une

enveloppe de gélatine (coacervation) [66].

Depuis lors, l'industrie pharmaceutique a dévelqupsieurs autres matériaux de revétement

et beaucoup d'autres méthodes d'encapsulation.

Dans les années 30, plusieurs brevets ont étéismésgau sujet de I'encapsulation des PA,

médicinaux et non médicinaux, comme des antibiesguitamines, et ainsi de suite.

> Dans le domaine de l'imprimerie, I'une des preese@pplications de la micro
encapsulation a été le papier autocopiant. La cawialisation de ce produit a débuté en
1968 : 110 000 tonnes de microcapsules ont éiéads pour cette application aux Etats-Unis
Green et Scheicher, 19%567]. Ces papiers chimiques sont encore employés tpotes sortes
de formulaires commerciaux a pages multiples. Depdei milieu des années 80, la

communication olfactive s’est développée. Sont mppales encarts parfumés dans les

s
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magazines pour faire connaitre un parfum, un sauanadoucissant pour le linge, ou un
produit détergent. La plupart de ces publicitést séalisées avec des encres contenant des
microcapsules enfermant le parfum et permettafibéeation sous contraintelNelson, 2002
[66].

> Depuis le début des années 90, des applicationsmeoriales de la micro-
encapsulation dans le domaine textile sont appakessfabricants de textile montrent de plus
en plus d’intérét pour les tissus avec une odergigiante ou un actif cosmétique se déposant
sur la peau.

D’autres applications sont étudiées tels que lpslsés pour insectes, les colorants, les
vitamines, les antimicrobiens et les matériaux angement de phase et de couleNelson,
2002[66].

I.II.5. morphologies des microparticules :

Les nano et microparticules sont des systemesidalla dont la taille est comprise entre 10
et 1000 nm. Elles sont constituées d’'un matérigalaa de retenir les molécules actives par
séquestration ou adsorption. Les matériaux enrobaligés sont des polymeres d’origine

naturelle ou synthétique, ou encore des lipides.

Selon la nature de ces systemes, on peut distirffigere. 1.3.) :

v les systemes matriciels (Nano et microsphéresis da cas, la particule est constituée
d’'un réseau polymérique ou lipidiqgue continu fortnane matrice dans laquelle se
trouve dispersée ou dissoute I'espece que 'onataibncapsulerCe dernier peut se

présenter sous forme de fines particules solidesncare de gouttelettes de solutions.

v les systemes réservoirs (Nano et microcapsuless: rhicrocapsules qui sont des
particules réservoirs constituées d'un cceur de emmatactive liquide ou solide,
entourées d’'une enveloppe solide continue de raaté&mrobant,Richard et Benoit,
2000[68].

L’avantage principal des microcapsules par rappextmicrospheres est leur grande capacité
d’encapsulation, ce qui permet d’atteindre desoegctifs/polymere trés éleves. Les

microcapsules sont par contre plus fragiles et msiables.

-
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Figure. 1.3 : (a) Microcapsule, (b): Microsphére

l.Il.6. Intérét de la micro-encapsulation :

Sur le plan industriel, la micro-encapsulation esse en ceuvre pour remplir les objectifs
suivants :

- Assurer la protection, la compatibilité et labdligation d'une matiere active dans une

formulation ;

Réaliser une mise en forme adaptée (dosages[@ué dans de petits volumes) ;

Améliorer la présentation d'un produit ;

Masquer un godt ou une odeur ;

Modifier et maitriser le profil de libérationutie matiére active pour obtenir, par exemple,

un effet prolongé ou déclenchéichard et Benoit, 200[®8].

Avant de procéder une préparation d'une micro-enuwagon, il faut tenir compte :

- La taille moyenne et la largeur de distributioargulométrique.

- La teneur en matiére active ou taux d’encapsuiati

- La forme finale: dispersion de microparticulespdiase aqueuse ou en phase solvant, poudre
seche.

- Les contraintes de stabilité au cours du stockagel cours de la mise en ceuvre.

- La durée de conservation sans libération de meadi€tive, ainsi que le milieu dans lequel les
particules seront conservées.

- Les conditions de libération et la cinétique d®ration. Si I'on souhaite une libération
déclenchée, il devra en particulier étre précisél qst le parametre de déclenchement:
pression ou cisaillement mécanique, variation deptature, variation de pH, dégradation
enzymatique. Pour une libération prolongée, laelsmihaitée de la période de libération sera

une des données du probleme ;
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- Les contraintes réglementaires liées au domamgplication et au mode d'administration
qui sont prescrites dans les réglementations reléenet internationales (Pharmacopée
Européenne ou USP par exemple, pour le domaing pledrmacie).

Les choix du procédé et de la formulation déterminkes caractéristiques finales des
microparticulesRichard et Benoit, 200[®8].

I.Il.7. Les différents procédés d’encapsulation :

Les différentes méthodes de micro-encapsulatiorvgrguétre classifiées selon différents
critéeres.Richard et Benoit, 200{68] proposent quatre manieres différentes powsselales

meéthodes d’encapsulation :

- Les procédés peuvent étre classés selon I'eraplabn du solvant organique,

Certaines techniques telles que la coacervatiorptaxa utilisant des fluides supercritiques.

- La nature du milieu dispersant peut égalememnirsde base a une classification : il peut
étre liquide (polycondensation interfaciale, coaagon, ...), gazeux (spray

drying, enrobage en lit fluidise, ...), ou encoré&talt supercritique (séparation de Phase, ...).
- La famille a laquelle appartient le composé awlpour obtenir la capsule peut également
permettre de classifier les modes d’encapsulatiggeuvent étre utilisés des polyméres
préformés (coacervation, ...), des lipides (spraygeating, ...), ou encore des monomeres
(polycondensation interfaciale, polymérisation ghem disperse, ...).

- Enfin, une derniere classification repose surdture du principe selon lequel est réalisée la
micro-encapsulation : on distingue les procédésigbychimiques, des procédés chimiques et
mécaniques.

Les différentes méthodes d’encapsulation sont ikdées dans le tableau présent ci-dessous

selon la derniére classification présentée précéusm

-
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Tableau. 1.2 : Classification des techniques d’encapsulation sklarature du procédgjnch
et Bodmeier, 20089]

Gamme de tailles

Type de procédé Mode d’encapsulation de microcapsules | Types de produits
obtenues obtenus
Procédés Séparation de phases ou 2—-1200 um Microcapsules
. - coacervation (simple ou complexe)) Microsphéres
physicochimiques
Evaporation extraction de solvant 0,5-200 um biphéres
Gélification thermique Microsphéres
d’émulsions (hot melt)
Procédés Polycondensation 2 —2000 pm Microcapsules
chimiques interfaciale
Polymérisation interfaciale 2 —2000 pm Microcapsul
Polymérisation en milieu disperse Microsphéres
par voie radicalaire ou anionique
Procédés Nébulisation/séchage (spray drying) 1 - 200 um &tiphéres
mecaniques Gélification ou congélation 200 — 800 um Microsphéres

de gouttes (priling)

Enrobage en lit fluidise 35 -5000 pm Microcapsules
(spray-coating)

Extrusion/spheronisation >200 pum Microsphéres

1.11.7.1.Procédés physico-chimiques :

» Coacervation :
Le procédé de coacervation consiste a abaisseollbil#é d'un polymere (coacervation
simple) initialement solubilisé dans un solvantamigue ou en milieu aqueux, en variant la
température ou par ajout d’'un électrolyte, d’'un -8otvant ou d’'un deuxiéme polymeére
(agent de coacervation). Il se formera deux phkgeisles : I'une riche en polymeére appelée
coacervat et I'autre pauvre en polymére. Mais,dasulation d’'un principe actif ne s’opérera
gue dans des conditions strictes de coacervationgm étre déterminées en établissant un
diagramme ternaire. Sur ce diagramme faisant afigata solvant, le polymere et I'agent de
coacervation, seule une surface déterminée apfaiéae de stabilité matérialise I'obtention
de gouttelettes de coacervat suffisamment stabtes permettre I'encapsulation d'un
principe actif. Dans les bonnes conditions d’enakgt®n gouvernées par des tensions
interfaciale optimales entre les différentes phaseprésence, un principe actif dispersé dans
la solution initiale de polymére se retrouvera ainsdes gouttelettes de coacervat
(figure. 1. 4).
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De nombreux paramétres influencent la stabilitecele gouttelettes qui ont tendance a étre
trés collantes (type de polymeére, concentraticlesse d’agitation du systeme, vitesse d’ajout
et viscosité de I'agent de coacervation ...). Cesidezs une fois obtenues sont durcies ou
réticulées par un agent de solidification et lesroparticules (sphéres ou capsules) sont
lavées, filtrées ou centrifugées puis séchées.r@@®gé permet I'encapsulation de molécules

hydrophiles et lipophiles.

So QG %%
& ®) ©
©eo
(d) ()

Figure. I. 4 : Principe de la coacervation simple : dispersiompulocipe actif dans la solution
de polymere (a), formation des gouttelettes deawat (b), dépbt du coacervat (c), fusion
des gouttelettes de coacervat et formation d’'unkeage continu (d), solidification de

I'enveloppe (e)
» émulsion-évaporation de solvant :

Dans cette méthode, le polymére et le principd Aptisoluble sont dissous dans un solvant
organique volatil, non miscible a I'eau, comme lehtbrométhane ou le chloroforme [70]
(figure 1.5). Ensuite, la solution obtenue est &ifidle dans une solution aqueuse, contenant
un agent tensioactif71l, 72]. L’émulsion est alors cisaillée en I'expos a une source
d’énergie en utilisant I'agitation mécaniquesmoineet al, 1998[73] ou I’homogénéisation
Lamprechtet al, 1999(74], afin de réduire la taille des gouttelette®limination du solvant
organique, par la chaleur, le vide ou les deux,oar pconséquence la précipitation du
polymeére et la formation d’'une suspension des namicples, Teweset al, 2007[75] ou des
microparticules, Hamoudehet al, 2008[76] selon I'importance de I'énergie de cisaillerhen

appliguée a I’émulsion initiale et la taille desugelettes formées.
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Une adaptation de cette technique a été mise at paur I'encapsulation des principes actifs
hydrosolubles ou partiellement hydrosolubles. Etasiste a substituer la premiere étape de
préparation par la réalisation d’'une double émul$eau/Huile/Eau).

Le principe actif est alors dissous dans la phgsewse interne et une émulsion primaire est
réalisée en émulsifiant cette derniere dans uneseplmganique contenant le polymere.
L’émulsion primaire est ensuite émulsifiee dans phase aqueuse externe contenant un
agent tensioactif, pour former une émulsion secoedd 'élimination du solvant, par
eévaporation,Nihant et al, 1994[77] ou extraction,Péanet al, 1998[78], conduit a la
précipitation du polymere et la formation des nartpules ou des microparticulebyata et

al, 1992[79]. Dans les particules obtenues, le principéf &stdrophile est piégé dans des
nano-domaines plus ou moins hydratés situés @&fieir de la matrice polymérique.

On peut noter que la premiére publication sur hesilgéions doubles date de 1925kgifriz,
1925[80]. La technique de double émulsion- évaporation deasbla permis d’encapsuler
une large variété des macromolécules hydrophilmnee les protéined;attal et al, 2002
[81], les macrolideslecaroz et al, 2006 [82] et certaines molécules de faible poids
moléculaire ayant un caractere amphiphilarich et al, 2004 [83], avec une efficacité
d’encapsulation satisfaisante.

Les différents parametres de préparation, comnuehaentration du polymeére et de I'agent
tensioactif, la charge initiale en principe adtef volumes respectifs de la phase organique et
la phase aqueuse (ou les deux phases aqueusds dassle la double émulsion) ainsi que la
vitesse d’agitation ou toute autre énergie appkgaél’émulsion pour affiner la taille des
gouttelettes, vont édicter les caractéristiguessigbychimiques des particules obtenus,
comme entre autre, la taille, la morphologie, laopité de surface des particules, et la
cinétique de libération du principe actif encapsiachichaet al, 2006[84], Al Hausheyet

al, 2007 [85], Mao et al, 2007[86]. Ce procédé permet la fabrication de microsphéres de
taille entre 0,5 et 200 um. Le rendement de prodngieut aisément s‘approcher de 100 %
Richard et Benoit, 200[®8].

N
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Figure I. 5 : Schéma de principe du procédé de microencapsulpaomvaporation d
solvant, Richard et Benoit, 20( [68].

» Microencapsulation par gélification thermique

Ce proceédé, encore appélét mel, repose sur la fusion du matériau d'enrobage. atéEene
active a encapsuler est dissoute ou disperséecdanatériau fondu. L'ensemble
émulsionné dans une phase dispersidont la température est maintenue supérieureT)
de I'enrobage et pour laquelle la matiére actimeantune affinité: il s'agit d'eau distill
lorsque la substance a encapsuler est lipophitBheiie de silicone, par exemple, lorsqu’
est hydosoluble. La solidification des globules disperssisobtenue en refroidiss:
brutalement le milieuRigure. 16), Richard et Benoit, 200{&8].
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Figure. .6 : Schéma de principe du procédé d'encapsulation phiigation
thermique (hot meli, Richard et Benoit, 200@8].

Comme de nombreuses substances actives sont thabiles] les matériaux suppo
généralement utilisés dans ce procédé de - encapsulation sont des lipides de bas poir
fusion. Les particules obtenues sont ici des mpatiéies d'une taille pouvant all
généralement de 30 a 300 um. La teneur en matéve &st de l'ordre de %, Richard et
Benoit, 200068].

I.Il.7. 2.Procédé chimique :

» L’encapsulation par polycondensation interfacial: :
La polycondensation interfaciamet en jeu 2 monoméres ayant des groupes foncts
complémentaires (A et B), chacun soluble dans w® pghases d’'un systeme diphasic
L’encapsulation de principes actifs peut étre séalipar cette méthode via un protocole
deux étapes (Figure. ). Dans un premier temps une émulsion est prépdaéphase
dispersée contenant I'espece a encapsuler ainahguonomere. Puis cette émulsion
diluée afin d’apporter le second monomére en plaséinue. La réaction démarre alor
linterface desgouttelettes. On obtient en fin de réaction une brame a l'interface de

gouttelettes qui renferment I'espéce a encap:

\ﬂ
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Figure .I. 7: Schéma de principe de la microencapsulation plycpndensation interfaciale :

(a) Obtention d’'une émulsion avec un monomeére Asdarm gouttelettes ; (b) Dilution de
'émulsion avec un monomére B dans la phase comtinuc) Polycondensation des
monomeres A et B a l'interface des gouttelettes famer la membrane des microcapsules

Cette méthode est largement décrite paorgan et Kwolek 195887], Wittbecker et Morgan
1959(88] et Deasy. 1984[89]. Elle s’applique a des solutions de matiéres actiaassi bien
organiques qu’agueuses. Ainsi, lorsque la matiétivea est organo-soluble, I'émulsion
préparée dans un premier temps est de type dinedeedans eau, et lorsque la matiére active
est hydrosoluble, I'émulsion préparée est de tygaecte eau dans huile.

La gamme de taille des microcapsules préparéesegaype de procédé varie de quelques
micrometres a quelques centaines de micrometretailla des capsules obtenues en fin de
réaction dépend directement de la taille des gletiiés de I'émulsion formée dans un premier
temps. Ainsi, la maitrise de I'étape d’émulsificatipermet de controler la taille moyenne des
microcapsules, ainsi que I'étalement des taillemwaude cette valeur moyenn&elon
I'application visée, cet étalement revét un caracpdus ou moins important.

I.1.7. 3.Procédé mécanique :

» Extrusion / sphéronisation
L’extrusion permet de disperser de maniere homoggn@rincipe actif dans une matrice
polymeére et a pour but de convertir un matériau bruun produit de forme définie et de
densité uniforme, en le forgcant & passer a travers filiere sous des conditions de
température contrélée (entre 70 et 150°C). Ellé pappliquer a des produits en fusion ainsi
gu’'a des produits semi-solides (dispersions comtemae forte proportion de produit solide et
une phase liquide). Les polyméres utilisés doiv@né thermoplastiques et posséder une
température de transition vitreuse suffisammensédadse filament obtenu aprés extrusion est
refroidi et sectionné de maniére réguliere. Le hgmy des microcylindres obtenus va

permettre d’obtenir des microparticules. Il exigteisieurs types de broyage (broyage a

I
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boulet, broyage a jet, pulvérisation cryogénique.Cependant, le simple broyage peut
conduire a des irrégularités de surface et a diélestarés hétérogénes, d'ou une étape
supplémentaire: la sphéronisation. Durant le précéwcanique de sphéronisation, les
cylindres obtenus apres extrusion sont déposesirsutisque tournant strie. Le disque les
entraine dans son sens de rotation tandis queda éentrifuge les envoie contre la paroi du
sphéroniseur. Ce mouvement intensif de rotatiordestfriction fagonne la surface des
particules et entraine la formation de sphéresitle généralement assez élevée (supérieure a
200um) dépendant essentiellement de la vitesse deateit du temps de sphéronisation.

1.11.8. Efficacité d’encapsulation :

L'efficacité d'encapsulation d’'un principe actifpg@dd de son affinité vers le polymere
constitutif des particules. Ceci est lié a la stiee du polymeére, son poids moléculaire et aux
interactions principe actif-polyméreQlivier. 2005[90]. La plupart des polymeéres employés
dans la préparation des micro- et nanoparticuled bgdrophobes, par conséquent, les
principes actifs liposolubles sont plus facilemesticapsulés que les principes actifs
hydrosolubles.

Toutefois, le taux d’encapsulation des principesirbgolubles peut étre optimisé par
différents moyens : le choix du procédé de prémarat’optimisation du pH de la phase
agueuse, l'utilisation des additifBuglisiet al. 1993[91].

La détermination de l'efficacité d’encapsulationcegsite au préalable la purification des
particules par filtration, ultracentrifugation aavhge afin d’éliminer la fraction non encapsulé
du principe actif. Une fois, la purification estexftuée, I'efficacité d’encapsulation peut alors
étre calculée, aprés dosage du principe actif pgegimtérieur du vecteur ou adsorbé a sa
surface, comme étant le pourcentage de la quatdgée par rapport a la quantité théorique
utilisée dans la formulation. La détermination ‘@fficacité d’encapsulation peut étre réalisée
d’'une maniére indirecte par le dosage de la fraation encapsulée du principe actif qui sera

déduite de la quantité totale incorporée dansdpgmation.

0
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I.11.9. Facteurs influent sur le taux d’encapsulaton :
Plusieurs facteurs peuvent influencer le taux ddpsalation parmi les quels on site :

> Effetdu pH:
Dans I'étude deN. Mimi et al [92] concernant la préparation de microcapsules de polysn
(PLA, PCL) contenant I'insulinde taux d’encapsulation de l'insuline est influema# le pH
de la phase aqueuse. Le meilleur résultat obtesitiadtec un pH = 8,6 pour lequel 70%
d’insuline a été encapsulé. Au contraire, le pld aéide était néfaste pour I'encapsulation de
linsuline.
Ce résultat est en accord avec celyi®ieng et aJ93], dans leur étude réalisé avec le PLGA,
ou le taux d’encapsulation était augmenté avemli@entation du pH de 6 a 8,6. Cette étude
confirme encore qu’un milieu trés acide est néfags-a-vis de I'encapsulation. En effet,
dans un milieu acide, les polyesters subissentdégeadation qui se traduit par I'hydrolyse
chimique de la fonction ester.
Contrairement aux études précédentes, des narmyestide PCL ont été préparés par la
méthode de polymérisation d’émulsion par un mécamide polymérisation anionique et le
taux de polymérisation étant dépendant du pH diemjlDonnelly et al, 197794 ].avec un
pH neutre, le monomere se polymérise extrémemeidaanener a la formation des agrégats.
Cependant, a un pH acide, entre 2 et 4, la réaesbmalentie, rapportant des nanosphéeres

avec une distribution de taille étroite (frequemi200 nanometre).

A leurs toursRojas et al[95], ont optimisés I'encapsulation de B-lactogltbe (BLG) dans
des microparticules de PLGA préparés par la méthbéleaporation de solvant en double
emulsion. Une meilleure encapsulation du BLG étemire on diminuant le pH de la phase

externe a une valeur proche de Pl du BLG.

Des resultats toutes a fait differents sont ragsomar Hugnet et al[96], concernant

'encapsulation d’hémoglobine par I'alginate detebane et de calcuim. Le poids moléculaire
de la kitosane (245000 a 390000 g/mol) et le pH2(dea 5,4) utilisés, ont seulement un léger
effet sur 'encapsulation de 'hémoglobine et lailleere conservation du PA étant obtenue

avec des microcapsules préparés a un pH=5,4.

.
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» Le rapport PA/polymere
D’aprés l'étude deYang et al[97], qui concerne I'encapsulation de I'aspirinar p
I'éthylcellulose, le meilleur  taux d’encapsulationbtenu était avec le rapport

Aspirine/Ethylcellulose le plus petit.

Le méme résultat était rapporté pgardré-Abrant et a]98], qui ont fait encapsulé le benzoate
d’éthyle par de [Iéthylcellulose. D’aprés eux, umencentration croissante ou une
augmentation en poids moléculaire du polymere daigmenter la viscosité de la phase
dispersée, et par conséquence une augmentationnexpmle dans la taille des

microcapsules.

En effet, des microcapsules de grandes tailles;greicontenir des quantités considérables en
principe actif. Donc, la viscosité croissante dehase dispersée (concentration en polymere)

ameliore l'efficacité d’encapsulation.

Par contre, dans I'étude d&. Prasertmanakit et g99] qui concerne la préparation de
microcapsules d’éthylcellulose contenant l'acidéigfe (vitamine du groupe B), il a été
trouvé que le taux d’encapsulation de I'acide fodiga diminué de 80,29 % a 41,83 % avec la
diminution du rapport Acide folique/Ethylcellulode 1/2,5 a 1/7,5.

En effet, 'augmentation de la concentration etympeére fait augmenté la viscosité de la
phase organique, ce qui conduit a la formation aldtglettes de polymeére/solvant de grande
taille avec un durcissement lent, entrainant defaite la diffusion du principe actif a

I'extérieur de ces gouttelettes et par conséqueackminution des taux d’encapsulation .

» L’agent hydrophile :
Jong-Ho Kim et a[100], ont préparés des Microsphéres de poly (étledglycol)/poly §-
caprolactone) copolymére multi bloc amphiphiliquehargés en albumine sérum bovine
(BSA). lls ont trouvés que le diameétre des micrtpales et I'efficacité d'encapsulation ont
été augmentés légérement, & mesure que le contesegthent hydrophile (PEG) augmente

dans les copolymeres en bloc.

» La quantité du principe actif :
Dans leur étude André-Abrant et al, 200198], disent que l'augmentation de la quantité du

principe actif améliore I'efficacité d'encapsulatio

=
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Les auteurs supposent que la perte du PA dansdseptontinue est constante alors que
d'autres conditions de fonctionnement ne changasit Par conséquent, en augmentant toute
la quantité du PA, le pourcentage encapsulé eshanig.

Cependant, quand la quantité du PA est trop chalgdicacité d'encapsulation du PA

diminuera.

Ceci peut étre expliqué par trois raisons :

La quantité de PA chargée dans le solvant est demitPendant la solidification des
microspheres, la quantité du solvant dans la ptsgersée diminue. Le principe actif a une
tendance d'étre expulsé de la phase disperséenicessphéres avec le chargement élevé en
PA sont plus poreuses et ont une forme plus iriégyl Witschi et Doelker. 199B.01]. La
surface poreuse est responsable de la perte dupariactif.

Ainsi, Trop de chargement en PA augmente le ristpiduite du PA cela est di a l'espace
limité a lintérieur de la microsphére et le réiséement de la microsphére pendant sa
solidification.

» L’Influence de la pression et le temps d’évaporatio :

A pression réduite I'efficacité d'encapsulationpdincipe actif peut étre améliorée dans la
plupart des caslzumikawa et al. 1991102], ont étudiées I'encapsulation de la progestér
dans des microsphéeres (de poly I|-lactide) préparélp technique d'évaporation du solvant.
lls ont constaté que l'efficacité d'encapsulationpdincipe actif était plus grande pour les
microspheres qui ont été préparés par I'évaporaiosolvant a pression réduite (la méthode
PR) a 200mmHg par-rapport a ceux préparés paroéatpn de solvant a la pression

atmosphérique (la méthode de PA) a 760mmHg.

Une plus longue durée du processus d'évaporatioivard la meéthode de Pression

atmosphérique, été la cause d'une plus grandecepgncipe actif.

Cet argument est confirmé par les résultats déeng et al, 2004[103] : l'efficacité
d'encapsulation d'hémoglobine bovine augmente alecdiminution du temps de

solidification.

1.11.10.Cinétique de libération :
La maitrise de la cinétique de libération du ppecactif a partir des formes pharmaceutiques
et celle de la durée d’action des médicamentswestes premiers défis ayant été proposés a

la pharmacie galénique au cours des cinquanteaemannées. La conception des vecteurs

s
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particulaires, a permis I'obtention de deux typedilération du principe actif ; une libération
déclenchée ou une libération continue, prolongés tlatemps.

A) Systémes a libération déclenchéesont généralement des microcapsules formées d'une
membrane de faible perméabilité, qui vont libénertddement leur contenu. Les mécanismes

de la libération connus dans ce cas sont :

Mécanismes de libération par éclatemerdgous I'effet d'une pression (mécanique ou

osmotique) ;

Mécanismes de libération par fusionsous I'effet de la température.

B) Systemes a libération prolongéd.es systemes a libération prolongée sont treshaegt
utilisées dans les domaines agroalimentaire etnpd@gutiqueRichard et Benoit. 2000Is

sont majoritairement des microsphéres Les mécasism®gen jeu sont:

Mécanismes de libération par dégradation :

La plupart des polymeres biodégradables se dégrpdehydrolyse en composés de taille de

plus en plus faibles, biologiguement éliminablemgicertains métabolique.

La dégradation peut s'effectuer selon une hydraysmasse, il est uniforme dans toute la

matrice polymére ou bien se produire uniquementassurface du polymere.

Mécanisme de libération par diffusion uniquement :

La diffusion se produit quand un principe actifvese le polymére qui forme le systéeme de
libération .La diffusion peut se produire a I'édhehacroscopique a travers les pores dans la
matrice ou a I'échelle moléculaire par le passatye ées chaines de polymeres (lois de
FICK).

- Meécanismes de libération par gonflement suivi d'uddfusion :

Les systémes de libération contrélée par gonfleraent initialement secs et quand ils sont
placés dans le corps, ils absorberont I'eau owesdtuides du corps et gonfleront. Ces
systeme permettant la diffusion du PA a traversréleeau gonflé dans I'environnement
externe .La plus part des matiéres utilisées dassystemes sont les hydrogels (absorbant de

I'eau ou autres fluides sans étre dissoudre).

s
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Les mécanismes mis en jeu sont, soit la diffusien’espéce a travers la matrice, soit la
dégradation (érosion) ou la dissolution de la rnatdu encore un couplage des deSkah et
al. 1992[104].

Liberation déclenchée (Microcapsule)
Ruprure o A
E
) >
Temps
Libération continue (Microsphere)
Diffusion b
=)
i >
_ Temps
Erosion
- 5
: >
Temps

Figure .I. 8 : Représentatioschématique des différents modes de relargagmesparticules

et allure des cinétiques de relarg@jepres Kreuter. 1994[105]

I.11.11. Profils et mécanismes régissent la libéré&n des substances actives:

La diffusion du PA selon les modes de la cinétidedibération obéit aux trajets de la

figure I.9.

A partir des microcapsules, on peut obtenir deétitines de libération d'ordre 0 ou d'ordre 1

(profils A et D), en fonction de la solubilité dafesau de la matiére active.

Les cinétiques d'ordre 0 peuvent étre modifiées danr phase initiale: Soit la vitesse de
libération est exagérément marquée par 'effet BUR®N raison de la présence d'un exces

de matiere active dans la membrane (profil B), swittemps de latence qui précede la
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libération, temps nécessaire par exemple pour querincipe actif diffuse a travers
membrane, avant d'atteindre le milieu extérieuof(piC). A paitir de microsphéres, |
cinétique obéissant a la loi d'HIGUCHI (profi), Richard et Benoit. 2000

Pourcentage de matiare
active libdras

L]
Temps [semaings)

A gt D microcapsule

B: microcapsule présentant un effet de burst

C micracapsule présentant un tomps de lalence

E microsphire

Figure. I. 9: Profils de libération obtenus a partir de diffésetype:
demicroparticule, Richard et Benoit, 200B8].

Quatre principaux mécanismeégissent la libération des substances activestia garformes
enrobées par un polymére insoli, Ozturk et col. 199(106] ; Jantzen ¢ Robinson. 2002
[107]:

» Solubilisation / diffusion a travers une phase hgeme du polymere plasti :
Ce type d’@arobage ne contient aucun pore. Le plastifianéggltres additifs sont distribt
de facon homogeéne. Le liquide diffuse a travensrbbage et dissout le PA au niveau
noyau. Le PA dissous diffusera alors du noyau leliguide de dissolutic
(Figure .1.10). La diffusion sera régie par un coefficient detpge de la substance entre

polymeére et la phase agueuse au seinoyau,Qiu et Zhang. 200Q108]

&
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Figure .I. 10: Diffusion a travers un film d’enrobage

» Solubilisation / diffusion a travers des canawplsstifiant :
Le plastifiant n’est pas distribué de fagcon homagau sein de I'enrobage. Il se trouve alors
sous forme de canalicules permettant la diffusionPih\ dissous. La diffusion dépendra
toujours d’un coefficient de partage, mais cetie émtre le plastifiant et la phase aqueuse.

» Diffusion a travers des pores aqueux :
Ce type de systeme peut étre développé a partir atyent filmogéne insoluble associé a un
polymeére présentant une solubilité pH-dépendarse Eudragit® L— ou a des substances
hydrosolubles dispersées au sein de I'enrobage factose, PEG, HPMC
La libération du PA est alors dépendante de laotlisen de I'agent capable de générer ces
pores de diffusion.

» Libération sous lI'impulsion d’'une pression osmoéq
Le PA et I'excipient hydrosoluble génerent uneéfighce de pression osmotique facilitant la
pénétration de I'eau a l'intérieur de la forme.RA dissous, diffusera a travers la membrane
d’enrobage.
1.11.12. Parametres influencant la libération d'un PA :
Lorsqu’elles se trouvent en contact avec les milieiologiques, les microparticules libérent
leur principe actif encapsulé de facon contrbéléerelongée par des phénomeénes de diffusion
et/ou érosion. Ces phénoménes sont dépendants de :
- la vitesse de dégradation du polymé&anders et al. 1984.09].
- de la taille du vecteuNicholas et al. 2004110].
- Le caractere hydrophile/lipophile du principe ifa@ncapsulé et son poids moléculaire
influent sur sa diffusion a travers la matrice mpodyiqgue vers le milieu de libération,
Hombreiro Pérez et al. 200QL11].

s



CHAPITRE | APHELS BIBLIOGRAPHIQUES

- Le type de polymére et son poids moléculaireraguisent par des vitesses de dégradation
différentes et donc par des profils différentsidération du principe actifUbrich et al. 2004
[112], Lamprecht et al. 2000113].

- Les interactions principe actif-polymeére qui a@é que 'actif est soluble dans le polymere
sous forme amorphe ou dispersé a son état cmstaltint aussi des facteurs importants
pouvant influer la cinétique de libératiokaravas et al. 2007114].

- En plus, les propriétés de surface des vectartgplaires, comme la porosité et I'existence
d’un block hydrophile comme le poly(ethylene gly¢ofa faciliter le mouillage de la surface
des particules et la pénétration de I'eau a trakeensatrice polymérique, ce qui va faciliter la
libération du principe actifCoombes et al. 1997115] , Klose et al. 200116].

- D’autre part, la formulation (les types de teractifs utilisés, la charge initiale en principe
actif, le type de solvants et leurs proportionsatreés), les parametres du procédé de
préparation et la méthode de séchage employé, pewawir des consequences sur la
cinétique de libération)Veidenauer et al. 200J317], Lagarce et al. 2004118].

- Caractéristiques du polymeére tel que poids nuidde (des études récentes montrent que
les polymeres de faibles poids moléculaires prés¢nine porosité plus élevé que d'autre,
donc une libération plus élevékryor et Mattiasson. 2008119].

La libération peut étre observée sur une périagdimig allant de quelques heurddachicha

et al, 2006 [85]a plusieurs semainesHamoudeh et al. 200867]. Le profil de cette
libération peut étre programmé et adapté a la t@imaEn théorie, toutes les cinétiques
peuvent étre obtenues, comme par exemple une gueétie libération d’ordre zéro, en

plateau ou diphasiqud,amprecht et al. 200R.20].

1.11.13. Influence de la porosité de la matrice :

De nombreuses études ont démontré l'influence gmiasité des microparticules a base de
polymere sur les cinétiques de libération d’'uneéespencapsuléeYang et al. 2001121] ;

De Rosa et al. 200222] ; Freytag et al. 20001.23] ; Klose et al. 200.16].

Par porosite, il faut entendre aussi bien la pr&sele fissures, de trous que de crevasses au
sein de la microparticule.

La nature poreuse du matériau va influencer lecgasus intervenant au cours de la

dissolution, de I'adsorption et de la diffusion nl'principe actif encapsuléylehta et al.

s
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2000 [124]. Une molécule active située a l'intérieur m’'pore diffusera naturellement a
travers ce pore jusqu’a atteindre le milieu cantibe relargage d’'une espéce encapsulée est
donc accéléré par rapport a un matériau non popgasentant une matrice homogéene,
Lemaire et al. 2008125].

Pour un matériau poreux donné, la diffusion depkee, et donc sa libération, seront fonction
du coefficient de diffusion propre a I'espéce, ddlistribution des pores au sein du matériau
mais aussi de leur taille, de leur forme, de léwrcsure, c'est-a-dire de la tortuosité du réseau
de pores,Veith et al. 2004[126]. Une molécule présente dans ce réseau adiftuger vers

le pore voisin le plus proche et se frayer un cheaniravers ce réseau jusqu’a atteindre le
milieu continu. Pour une microparticule poreuserdam plus le réseau sera tortueux, plus la
diffusion de I'espéce et sa libération vers le enilcontinu seront ralentieSant et al. 2005
[127].

Dans le cas d'une microcapsule dégradable paragrolsi présence de pores dans la matrice
va également influencer ce processus et donc hesiques de relargage et de destruction du
matériau. L’érosion du matériau augmente le volaing@ore et donc I'espace de diffusion de
la molécule, conduisant a une accélération de elangage. Ainsi, au cours de I'érosion d’un
matériau poreux, le coefficient de diffusion appamde I'espece va augmenter avec le temps,
Lemaire et al. 20081L25].

La formation des pores dans la microparticule rifiténcée majoritairement par le processus
de fabrication utilisé. Ainsi, afin de disperserngala matrice une molécule active
hydrophobe, la technique d’évaporation du solvawning émulsion huile dans eau est
fréguemment utiliséeRosca et al. 2004128]. Or, au cours de ce processus complexe, il a
été mis en évidence la formation de pores au moneifiEvaporation du solvant organique,
Sant et al. 2009127].

Le taux de charge en molécule active, au coursrdcepsus de fabrication, influence aussi
’lhomogénéité et la distribution en pores du maigriAinsi, il est observé que, plus le taux de
charge est important, plus la microparticule préseme structure hétérogen€grner et al.
1999 [129]. Cependant, on constate que, pour un matgromaux donné, plus le taux de
charge initial est important, plus la structureeine est tortueuse, conduisant a une cinétique
de fuite de I'espece encapsulée plus le@ant et al. 2009127].

Dans le cas de I'encapsulation de molécules actiydmophiles, telles que les
oligonucléotides, un processus de fabrication bmgéla technique de formation d’'une

eémulsion double eau / huile/ eau et évaporatiosalvant est couramment utiliséRosca et

£
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al. 2004 [128]. Au cours de ce processus de fabricatiorfpfenation de pores est aussi
observée au sein de la matricBe Rosa et al. 2004122]. Dans ce cas, la formation des
pores est attribuée aux flux d’eau du milieu cantirers les réservoirs internes qui sont
observés au cours du processus de fabricationfl@esl’eau sont lies a la difference de
pression osmotique qui existe entre les résenmiesnes aqueux qui contiennent I'espéce
encapsulée et le milieu continu. Ce déséquilibmatgjue sera d’autant plus important et
donc la structure de la matrice d’autant plus pseegue le taux de charge de I'espéce
encapsulée sera importanfDe Rosa et al. 2002[122]. Afin de contrdler et limiter la
formation de ces pores, il est nécessaire d’ajaldaas le milieu continu une espéce telle que
du chlorure de sodium, ou encore du sorbitol, aaomeentration permettant I'équilibre des
pressions osmotique®istel et al. 200Q130] ; Freytag et al. 2000123].

L’équilibre ainsi établi, une réduction significati de la porosité du matériau, ainsi qu’'une
meilleure capacité d’encapsulation des micropddggwbtenues par ce mode de fabrication
sont observées.

Avec des systemes réservoirs poreux de PCL, uréation médicamenteuse peut étre
obtenue sur plus de 250 jours avec une cinétigoslie zéro, ils peuvent donc étre utilisés
pour des applications a long terme.

La présence des pores au sein de la matrice desparticules est donc un parametre a
maitriser afin de controler les cinétiques de gege d’espece initialement encapsulée au sein

de ces matériaux.

-
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Chapitre II : partie expérimentale

L’objectif principal de cette partie en premierujeest de décrire le procédé
d’élaboration d'u mélange de deux polymeres, a isavan polymere biodégradable
hydrophobe, la poly sfcaprolactone) (PCL), avec un autre polymere hydtepnon
biodégradable mais éliminable par voie rénale gtilee polyéthylene glycol. La préparation
des mélanges PCL/PEG se fait a différents pourgeatpar deux méthodes : en solution par
la méthode d’évaporation du solvant et mécaniquéman extrusion. En deuxiéme lieu, a
partir de ces mélanges, on s'intéresse a étudipodaibilité de préparer des microcapsules
contenant le chlorhydrate de metformine comme p@actif, en solution par la technique
d’évaporation du solvant en double émulsion et mi&cegment en meélangeant le principe
actif avec les polymeres par extrusion. Nous alldésrire le procédé de synthése des
microcapsules de PCL et PEG et les paramétresffuént sur le taux d’encapsulation de la
metformine (la concentration du polymeére, pH...). Ontéresse aussi a décrire le procédeé de
préparation des meélanges PCL/PEG/Met mécaniquenpamt extrusion a différents
pourcentages.

Nous allons aussi procéder a la caractérisatiorfithes et microcapsules obtenues a partir
des formulations optimisées par : microscopie édatque a balayage (MEB), spectroscopie
infrarouge a transformée de Fourier (IRTF), ldrddtion des rayons X ( DRX) ,analyse

thermogravimétrie (ATG) et spectrophotométrie U'gibvie.

[I.1. MATERIAUX ET METHODES

Dans cette partie, nous allons présenter les diftérmatériaux et méthodes utilisés pour la
préparation des films, les microcapsules du chidwdte de metformine et les différentes
techniques d’analyses utilisées pour caractérigsr rhatieres premiéres, films et les
microcapsules obtenues.

[1.1.1. Matériaux :

a) La poly ¢-caprolactone) PCL :

La PCL utilisée dans ce travail est fournie parsteiété Solvay (France) sous le nom
commercial de Capa6800. Ces principales caractéristigues d’apresolenfsseur sont

regroupées dans le tableau.ll .1.

£
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Tableau. Il .1 : Caractéristiques du polyg-Caprolactone).

Forme physique Grains

Poids moléculaire moyen 80.000 g mol
Point de fusion 58 - 60 °C
Température de transition vitreuse -62 °C

b) Le poly (éthyléne glycol) PEG :

Le PEG a été choisi en tant que séquence solulis zau hydrophile en raison de sa
biocompatibilité, non-toxicité, hydrophilicité, grvaétés de solubilisation unique.

Le PEG utilisé dans cette étude est fourni par ighd(Allemagne). Sa masse moléculaire
moyenne est de 6000 g mol

c) Le dichlorométhane :

Le dichlorométhane Cil2 utilisé est fourni par Biochem Chemopharma (France)

d) Le principe actif (chlorhydrate de metformine) :

La metformine a été gracieusement fournie part@&Rharmal DAR EL BAIDA (Alger).

Elle se présente sous la forme d'une poudre dmgtdblanche hydrophile et pratiguement

insoluble dans les solvants organiques (éther,rafdone, dichlorométhane...) et soluble

dans I'eau et I'alcool a 95%. Sa masse molécukstale 165,6 g /mole et son point de fusion
est de 218-220°C.

N—C—NH—-C—-NH,=HCI

[ |
NH NH

HaC

Fig.Il .1 : Structure chimique du chlorhydrate de metformine.
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e) Le dodécylsulfate de sodium (SDS) :
Le dodécylsulfate de sodium (SDS) est un tensibanibnique de masse molaire 288,38 g
mol. Sa formule chimique est donnée sur la figur@,lte produit est fourni par Labosi

(France).
CI:H:;-O—SO_; NH+

Fig.ll .2 : Formule chimique de SDS.

f) Dihydrogénophosphate de potassium (EPOy) :

Le dihydrogénophosphate de potassium utilisé dangravail pour préparer le milieu

physiologique est fourni par Panreac QUIMICA SA&gne).

g) Hydroxyde de sodium NaOH L’hydroxyde de sodium (99 %) utilisé dans cettedétu
est fourni par Prolabo (France).

h) Acide chlorhydrique HCI :L’acide chlorhydrique (35-37 %) utilisé dans ceftade est

fourni par Biochem Chemopharma (France).

11.1.2. Méthodes:
11.1.2.1.Premiére partie : €laboration des films emicrocapsules
1.Elaboration des films en PCL/PEG a différents porcentages :

a) en solution :par la méthode d’évaporation du solvant

Dans un erlen de 50 ml, on fait dissoudre 1 g dhélange de PCL et PEG dans 10 ml d'un
solvant de dichlorométhane. On ferme I'erlen pempécher I'évaporation du solvant, on
laisse le mélange sous agitation magnétique perdehtjusqu’a la dissolution compléte des

polyméres.

Par la suite, on fait étalé I'ensemble du mélamey(meére + solvant) dans des boittes de
pétries et on les laisse a l'air libre sous temjpgeaambiante jusqu’a évaporation du solvant

et formation d’'un film.

On met les films formés dans I'étuve a T= 40°C passurer la disparition complete du
solvant et aussi pour qu’ils soient bien séchentda les faire passer a la caractérisation. Les
différentes compositions des mélanges (PCL /PE&)aés sont : 100/0, 94/6, 60/40, 50/50,
40/60.
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b) mécaniquement par extrusion

» L’extrusion :

L'extrusion est un procédé de fabrication (thermé@ranique par lequel un matériau
bien mélangé et compressé est contraint de travensefiliere ayant la section de la piece a
obtenir. On forme, en continu, un produit long @uluyau, profilé, fibre textile) et plat
(plaque, feuille, film). Elle s'applique a divenoguits tels les métaux, les matiéres plastiques,
les caoutchoucs, les matériaux composites, less pditmentaires, et également dans le
domaine pharmaceutiques pour I'encapsulation dewxipes actifs et la fabrication des

médicaments [131].

Dans le cas d'une production par cette méthodeprieduits (initialement sous forme
de poudre, flocons, paillettes, granulés ou fibses)t préchauffés avant d’étre introduits en
amont d’une vis extrudeuse qui permet de dispdaseharge dans la matrice et d’effectuer
ainsi un mélange intime entre les constituants.piniculier, lorsque plusieurs polyméres
sont utilisés, il ne faut pas que I'un d’eux sbienmiguement dégradé tandis que d'autres ne
sont pas fondus. En outre, les contraintes delleisant doivent étre choisies pour disperser
parfaitement la charge dans la matrice et éviteptents de concentration de charge résultant
de l'agglomération de celle-ci. Enfin, se pose égant le probleme de compatibilité
d’interface entre les constituants. Pour palliepoebléme, des agents couplant peuvent étre

introduits afin de modifier les charges de surfeicaméliorer I'adhésion [132].
> Présentation de I'extrudeuse :

L’extrudeuse qu’on a employée pour la préparaties €chantillons est de type 5&15

Micro compounder DSM Xplore, modéle 2005, représesar la Figure. 11 .3.

N
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L*afficheur

Figure. 1l .3 : L'extrudeuse de type 5&15 Micro compounder DSM ofpl modéle 2005.

» Mode opératoire :

Les deux polymeéres utilisés ont été mélangés aemsdnditions suivantes : 100°C est

la température du fourreau, le temps d'injectitait@e 2 seconde, la vitesse de rotation des

visses est égale a 50 t/min et le temps de séueanélange dans le fourreau était de 8 mn.

Ensuite ce mélange a subi une pression de 5 bamrefroidissement pour lui donné la forme

de batonnets.

Les proportions utilisées en PCL et PEG sont rgues dans le tableau ci dessous:

Tableau. 11.2 : Proportion des différents constituants des ngdarpréparés mécaniqguement.

Mélange MO M6 M40 M50 M60
PCL (%) 100 94 60 50 40
PEG (%) 0 6 40 50 60
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2. Elaboration des formulations en PCL/PEG contenat le chlorhydrate de
Metformine :
a) en solution :préparation des microcapsules par la méthode d’éymration du solvant

en double émulsion (eau/huile/eau)

La préparation des microcapsules du chlorhydratmetormine a été faite par la technique
d’évaporation de solvant (double émulsion). 1 mictilorhydrate de metformine (16 g/l) est
dispersé dans 10 ml de dichlorométhanee@kcontenant 100- 400 mg d’'un mélange de
polymeres PCL/PEG (60% / 40%), sous agitatiorastinique a 4°C pendant 1 min. Par la
suite, cette émulsion est dispersée dans 40 mkdseiution aqueuse contenant 0.2 % (m/v)
SDS et de pH donné (phase continue), sous agitattmsonique a 4°C pendant 1 min. Le
dichlorométhane CHCl2 est évaporé sous agitation magnétique modéréeaped@ a 14
heures a température ambiante. L’évaporation deasblke traduit par la solidification des
gouttelettes de la phase dispersée. Apres I'éviaporadu solvant, les microcapsules sont
séparées par filtration a I'aide d’'un verre fritté porosité 4 et pour récupérer le maximum
des microcapsules, le surnageant est centrifugéO@ Sr/min pendant 20 min. Les
microcapsules obtenues sont lavées avec de |'stiliédi et séchées a température ambiante.

b) mécaniquement par extrusion

L’incorporation de chlorhydrate de metformine ddasmélange PCL /PEG a été

effectué par la méme voie mécanique de prépardéemmélanges PCL/PEG.

Dans le fourreau, aprés avoir réglé la tempéraur@0°C on a introduit en premier la
PCL suivi du PEG, dés que les deux polyméres sodembpletement fusionnés, le
chlorhydrate de metformine est ajouté. La vitesseothtion était réglée a 50 Rpm et le temps
de séjour de ce mélange dans le fourreau étaiDdark Les extrudas ont été récupéré sous

pression de 5bar.

Les formulations élaborées a différents pourcestagepolycaprolactone (PCL) et du

polyéthyléne glycol (PEG) sont regroupées danabiau ci-dessous :

-
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Tableau .11.3: Proportion des différents constituants des foatioihs préparés

mécaniqguement

Formulation FO F20 F25 F30
PCL (%) 50 30 25 20
PEG (%) 0 20 25 30
Metformine 50 50 50 50
(%)

» Broyage et tamisage des extrudats :

Dans un appareillage de type Retsch, les extrumaenus ont subi un broyage et

tamisage afin d’avoir des granulés de diamétre@®%emm.

3. caractérisation des échantillons par les différdges techniques :

Afin de caractériser les films et les microcapsuleshlorhydrate de metformine obtenues, on
fait appel aux méthodes de caractérisations swggant

1) Spectroscopie infrarouge (IRTF)

Dans le cadre de cette étude, nous avons utiks@alyse IRTF pour caractériser la PCL, le
PEG et le principe actif ainsi que les films et mtapsules de metformine obtenues dans le
but d’enregistrer d’éventuelles interactions efggeconstituants de départ.

Les spectres FTIR des differents échantillons otdé eénregistrées a Il'aide d'un
spectrophotometre infrarouge a transformée de &ode marque Schimadzu, entre 400 et
4000 cmu, en utilisant un porte-échantillon de films poes films (PCL/PEG) et des pastilles
de KBr contenant 1mg de I'échantillon et 80 mg dér Kbtenues a l'aide d’'une presse
hydrauliqgue sous une pression de 90 kN pendantr paur le PEG, la metformine, les
microcapsules et les extrudats.

2) Microscopie électronique a balayage (MEB) :

La morphologie et la microanalyse des films et ogapsules ont été enregistrées a l'aide
d’'un microscope électronique a balayage de typ&AINQrA 200 ».

3) Diffraction des rayons X (DRX) :

L’'analyse par diffraction des rayons X des filmsmtrocapsules a été effectuée par un
appareil de typX Pert Pro Panalytican utilisant la raie K1 du cuivre de longueur d’onde
A =1,540598 A. Les diffractogrammes ont été enteggsde 0° & 70° @ avec un pas de

0,01°. La diffraction des rayons X est une méthdidealyse physicochimique utilisée pour la

)
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caractérisation des réseaux cristallins, elle pauset de déterminer la structure
cristallographique de la maille de la particuleletrenseigner sur la position et le type des
plans réticulaires qui diffractent le rayon X.

4) Analyse calorimétrie différentielle (DSC) :

Cette technique principalement connue sous sa déaton anglaise DSC (Differential
Scanning Calorimetry) consiste a mesurer le fluxcdaleur nécessaire pour maintenir un
échantillon a la méme température qu’une référesmcecours d'un chauffage ou d'un
refroidissement. L’appareil de mesure est de typé :Instruments DSC 2920.

5) Spectrophotométrie UV-visible

La spectrophotométrie UV-visible est utilisée afncaractériser la bande d’absorption
UV-visible de la metformine et de déterminer lextaliencapsulation du principe actif. Le
spectrophotometre UV-Visible utilisé est de mar§pectroScan50.

Le principe de cet appareil repose sur l'interactdu rayonnement électronique et de la
matiere dans le domaine s’étendant entre 200nn@@ind. Lorsque une solution homogene
d’'une substance est traversée par un faiscealensiné §(A), en sortie de I'’échantillon, un
faisceau transmis d’intensitég)) tel que {(A)< lo(A), on constate que la substance a absorbé
une partie de I'onde lumineuse a la longueur d’opgle

L’absorbance des substances dans ce domaine ellité&xgn analyse quantitative par
l'application de la loi de Beer-Lambert dont la centration est proportionnelle a

I'absorbance de I'échantillon.

A : absorbance

| : longueur du trajet optique dans la solutiona{épeur de la cuve).

C : concentration de I'échantillon absorbant.

¢ . coefficient d’extinction molaire.

5).1. Caractérisation des microcapsules par Spegtatométrie UV-Visible :

a) Analyse qualitative :

le balayage en longueur d’onde dans I'UV-visible2a@®nm a 400 nm, d’une solution de
chlorhydrate de metformine montre que la bandestgition maximale de la metforine est
deX max=233nm [133].

B
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b) Analyse quantitative :

La quantité du chlorhydrate de metformine encagsekt déterminée a partir de la courbe

d’étalonnage.

Pour le tracage de la courbe d’étalonnage, onapeépne solution mere de chlorhydrate de

metformine de concentration 16mg/ml et a particete derniere on prépare des étalons par
dilution avec de I'eau distillé (PH=7) ; puis oresure leurs absorbances a la longueur d’onde
maximale Amax = 233nm. Les concentrations et les absorbances représentées dans le

tableau suivant :

Tableau. Il .4 : variation desabsorbances en fonction de la concentration emtofdoate de

metformine.
[metformine] en g /| 0,002 0,004 0,006 0,012 0,014 0,016
Abs ar=2 33nm 0,144 0,228 0,349 0,707 0,765 0,89%
1
0,9 y =55,16x + 0,0156
R2=0,9972

0,8

Abs

0 0,005 0,01 0,015 0,02

concentration g/l

Fig. 11.4: Courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformaresd’eau distillée.

Apres le séchage, les microcapsules de polymeéfals/IFEG) sont d’abord, dissoutes dans un
volume de dichlorométhane. Apres la dissolutionrajoute un volume d’eau distillée et on
mélange fortement jusqu’a l'obtention d’'une émuisi®n laisse I'émulsion se reposer
jusqu'a séparation de phase, puis on récupere kseptaqueuse pour la doser par

spectrophotométrie UV-Visible a la longueur d’ond@33nm.
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c) Taux du chlorhydrate de metformine encapsulé

Le taux du chlorhydrate de metformine encapsul@&srminé par la relation(3) suivante :

_ Qu/Y
E(%) = 2920 x 100 .......... (3)

E (%) : taux d’encapsulation.
Q : quantité en g/l du chlorhydrate de metformineagsulé.
Qi : quantité initiale en g/l du chlorhydrate de matioe.

[1.1.2.2.Deuxiéme partie: Cinétique de relargage du principe actif :

Le but de cette partie est d'étudier la cinétigie libération in vitro de la metformine
contenue dans les microcapsules et les extrudépams dans la premiére partie, dans un
milieu biologique simulé. Pour cela dans un prent@nps, nous allons procéder a la
préparation des comprimés et du milieu physiologjde milieu intestinal (pH = 6,8) et aussi
la détermination de la courbe d’étalonnage du tlyldrate de metformine dans ce milieu afin
de déterminer la quantité du principe actif libérBans un deuxiéme temps, nous allons
réaliser I'essai de dissolution afin de suivreitesse de libération de la metformine a travers
le milieu physiologique et d’étudier I'influence dke variation en composition du meélange
PCL/PEG sur le relargage du principe actif contésos les formulations obtenues.

1) Préparation des pastilles :

A l'aide d'une pastilleuse de type Specac, des comgs de 80mg pour les Cinque
formulations préparés en solution (microcapsuléslee40 mg pour les quatre formulations a
diamétre 2 mm et 0.5 mm préparés mécaniqguementeffiarsion), ont été soigneusement

préparées sous une pression de 10 bars pour uodgde 10 min.

Pour éviter toute contamination d’humidité et deugsiere, cette préparation s’est

effectuée juste avant le test de la dissolution.

2) Préparation du milieu physiologique :

Dans une fiole de 1000 ml contenant de I'eau tBstjlon fait dissoudre 0,68 g de
dihydrogénophosphate de potassium {R&). Le pH de la solution obtenue est ajusté avec
une solution d’acide chlorhydrique HCI (0,1 N) eewsolution d’hydroxyde de sodium NaOH
(0,1N) jusgu’a I'obtention du pH désiré (pH= 6,8).

=
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3) Essai de dissolution :
L'essai de dissolution a pour but de détermingrlda ou moins grande aptitude des formes
solides a laisser passer en solution dans un ndi¢erminé le ou les principes actifs qu'elles
contiennent.

a) Description du dissoluteste :
Le dissolu test que nous avons utilisé dans noareail est de marque Pharma test DT 70,
fabriqué par la société pharma Tesin Germany qui existe & l'université de Béjaia.
L’'appareil est constitué de 7 bacs a fond hémisghérd’'une capacité nominale de 900ml,
dans lesquels on introduit le milieu de dissolutiGes bacs sont placés dans un bain d’eau
thermostaté. Chaque bac est muni d’'un agitateqalétte dont le but d’agiter seulement le
milieu de dissolution, et un agitateur pour homaser la température de bain du dissolu
test. La couverture supérieure de I'appareil eshiend’'un systéme de commande pour le
réglage de la température et de la vitesse d'amita¢t une prise de prélevement pour chaque
bac.
Le prélevement d’'un échantillon dans un bac esicefe en mode manuel a l'aide d’'une
seringue connectée a un tube de prélevement retaliua filtre a I'extrémité plongée dans
le bac. Chaque échantillon prélevé est dosé &l'dédspectrophotometre UV-Visible.
b) Protocole expérimental :
Pour réaliser I'essai de dissolution, les procéslesgérimentales utilisées sont les suivantes :
L'essai de dissolution est réalisé dans un bac @@ sl qui est rempli du milieu
physiologique. Pendant cet essai, la températureégiee a 37 = 0,5°C et I'agitation a
75 tr/min. La libération du chlorhydrate de metfaren contenu dans les microcapsules
PCL/PEG, (100,0), (94,6), (60,40), (40,60) esdite dans le milieu intestinal (pH = 6,8)
pendant 7 heures. Une fois la température att@it 3le comprimé obtenu est placé dans le
milieu de dissolution en déclenchant immédiatenerhronometre. Des prélévements d'un
volume de 5 ml du milieu sont réalisés aux diffésetemps aprés immersion du comprime
dans le milieu de dissolution. En compensant awhdaqis le volume prélevé avec le méme
volume du milieu physiologique. Le volume prélegé dilué et la quantité de metformine est
dosée par spectrophotométrie UV a 233 nm.
c) Courbes d’étalonnage de la metformine dans ldien physiologique :
La courbe d’étalonnage a été obtenue par la p#pardes solutions du chlorhydrate de
metformine a différentes concentrations dans leemiphysiologique (pH=6,8) et a l'aide
d'un spectrophotométre UV-Visible de marque Sp&xtem50, on mesure I'absorbance de

chaque solution a la longueur d’onde de 233 nm.

-
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Dans le milieu intestinal, la courbe d’étalonnagela metformine est représentée dans la

figure. I .5.

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

y =58,25x - 0,0027
R*=0,9999

Absorbance

0 0,005 0,01 0,015 0,02

Concentration de la métformine (g/I)

Fig. Il .5 : Courbe d’étalonnage de la metformine dans le mihé&estinal pH=6.8.
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Chapitre III : caractérisation et interprétation
des résultats

Ce chapitre regroupe les résultats desrdifté tests obtenus au cours de cette
étude et leurs interprétations. La caractérisati@s matieres premieres utilisées, des
meélanges des deux polyméres et des formulationtgmant la metformine a été effectuée afin
de mettre en évidence d’éventuelles interactiense les différents constituants. L'effet du
pourcentage en PCL/PEG dans la formulation saimiétique de relargage de la metformine
a été etudié.

En premier lieu, on s’intéresse a présentés Rdteds de la caractérisation des films des
meélanges PCL/PEG avec différents pourcentagesapgpar les deux méthodes en solution
et mécaniquement a savoir :

» analyse spectrale infrarouge a transformée de &OURTF pour mettre en
évidence les difféerents groupements fonctionneltegtinteractions susceptibles d’étre
présentés dans les mélanges PCL/PEG.

» Caractérisation par diffraction des rayons X (DRpEyur évaluer l'effet de
variation du pourcentage en PCL/PEG sur I'étattallins des mélanges.

» Etude de la thermo stabilité des films par l'analykermogravimétrique
(ATG).

» Caractérisation morphologique (MEB) des films déldnts pourcentages en
PCL/PEG pour observer les difféerents domainesetédtat de répartition.

En deuxiéme lieu, on s’intéresse a I'élaborati@s microcapsules et extrudats en
PCL/PEG a différents pourcentages contenant laomeifie comme principe actif. On a
etudié l'effet des parametres physicochimiques l'mfficacité d’encapsulation de la
metformine, et la caractérisation de ces formuhetipar :

» UV- Visible pour déterminer la quantité de metfonmiencapsulée.

» Caractérisation par infrarouge a transformée dei€olRTF.

» Caractérisation par diffraction des rayons X (DRX).

» Caractérisation par MEB de la morphologie ehlaroanalyse (EDX).

A la fin, on s’intéresse a I'étude de la cinétigie libérationin vitro du principe actif

(metformine) encapsulé dans les microcapsules grémn solution ( en double émulsion) et

]
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les extrudats préparés par extrusion dans un mititastinal (pH= 6,8), en se basant sur

I'analyse UV-Visible pour déterminer la quantitédetformine libérée avec le temps.
lIl .1. Caractérisation des matieres premiéres :
l11.1.1 Analyse par spectrophotométrie IRTF :

L’analyse par spectrophotométrie IRTF nous a peroetdéterminer les groupements
fonctionnels de PCL, PEG et Metformine, attribaéx bandes les plus importantes, qui sont
situées entre 500 crat 4000 cm

Les spectres infrarouge a transformée de FourigmAée IRTF) du film de PCL, PEG pur et

Metformine sont présentés dans les figures sudgant

» Polycaprolactone (PCL) :

2,0

1,8 1

— PCL pur

1728,58

1,6 1
1,4 1
124

1,0 1

Abs
1187,42

0,8

2945,46

2866,48

0,6 1

0,4+

0,2

0,0

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

Nombre d'onde (cm™)

Fig.lll. 1: Spectre IR-TF de la polycaprolactone.
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On remarque que la plus part des pics sont a&gdgns la zone des empreintes digitales
(1500 & 1000 cif), ces pics sont attribués aux liaisons : C=0 &-C-

Selon la littérature [134, 135], les principalesndbes d’absorption de la
polycaprolactone et leurs attributions sont regémspdans le tableau ci-dessous.

Tableau .11I. 1 : Principales bandes d’absorption de la polycaatohe en infrarouge.

Spectre PCL

N° Groupement Référence (chn Bandes observées (¢in
1 Ve asy 2938-2866 2945

Ver SY 2866
2 Ve=c 1820-1660 1728
3 Vc-o-cSY 1467-1104 1469,7 ;

1367,32 ;1243 ;1187,42

4 Scr 730 731
5 Y 1360 1367
6 vecetveo 1300-1000 1295,65 ; 1047,01

d = vibration de déformation; sy = symétrique ; asgsymétrique v = vibration de valence
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> Polyéthylene glycol (PEG) :

4,5

4,01

3,5

Abs

2882,57

Ii PEG pur

1111

959,25
840,78

T
4000 3500

T
3000

T T
2500 2000

Nombre d'onde (cm™)

T T
1000 500

Fig.lll. 2 : Spectre infrarouge daolyéthyléne glycol

Egalement pour le PEG, les pics sont regroupés ldamene des empreintes digitales, Ces
vibrations sont attribuées aux groupements fonaogtmrécapitulés dans le tableau. 111.2

Tableau .111. 2 : Différents groupements fonctionnels du polyétng glycol

Spectre PEG

N° Groupement Référence (cin Bandes observeées
[136] (cm™)

1 Vc-c-o SY 900-800 959- 840

2 Vc-o-c asy 1150/1060 1148 - 1060 -1111

3 d cH2 SY 1200/1400 1279 - 1243

4 O c_oH Sy 1400/1300 1345

5 d chz asy 1475/1445 1468

6 V cHz asy 2940/2855 2882

7 Vou SY 3500 3453

& = vibration de déformation; sy = symétrique ; asgsymétrique v = vibration de valence
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» chlorhydrate de metformine :
D’apres la littérature, le chlorhydrate de metforeniest une molécule trés basique, ce
caractére lui a été conféré par sa composition etif quanidine qui est le composé
majoritaire de la molécule suivie des groupememima et méthyle.
L’analyse par spectrophotométrie IRTF nous a peroetdéterminer les groupements
fonctionnels du chlorhydrate de metformine, at@buwux bandes les plus importantes, qui
sont situées entre 500 ¢met 4000 crl. Le spectre IRTF est représenté sur la
(figure.lll .3).

0,45

1626,27
1579,44

3173,47

0,40

3370,74

3293,23

1474,76

0,35 +

0,30;
8

0,25 +

1411,05
1063,39
631,90

932,60

732,51
573,05

800,70

0,20 +

0,15 +

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nombre d'ondes (cm™)

Fig.lll. 3 : Spectre IRTF de la Metformine.

Le tableau suivant regroupe les différents groupgsi®nctionnels de la metformine et leurs
modes de vibrations :

0
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Tableau .111.3 : Principales bandes caractéristiques du chlorhydiatmetformine.

Fréquences crh Réflérences en fréquences | Groupements
cm

573,05 480-510 dc-N-C

631,90 600-800 Vel

732,51-800,70 740-810 Ocq du CH

1063,39 1000-1250 Ve

1411,05 1350-1480 O _cyzasy

147476 1440-1470 8 “NH2

1579,44- 1626,27 1590-1650 V C=N

3173,47- 3293,23 3100-3400 VN-H SY

3370,74 3300-3500 Vn-H asy deux bandes de
=N-H

d = vibration de déformation; s = symétrique ; aamsymétrique y = vibration de valence.
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[11.1.2. Analyse par diffraction des rayons X :

» Polycaprolactone (PCL) :

21,59

1800 - — PCLpur

Intensité

10 20 30 40 50 60 70
26 (°)

Fig.lll. 4 : Spectre DRX du polycaprolactone.

La polycaprolactone posséde deux pics cristallimenises, apparus e 2 21,59° et en

20 =24,31°, ces deux pics sont indexés des plarisQ)Let (2 0 0), respectivement, d'une
structure cristalline orthorhombique de la polycdgetone [137].

&
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> Polyéthylene glycol (PEG) :

Le polyéthylene glycol, présente aussi deux pidstailins intenses, apparus en
20 =19.07° et B = 23.22°, attribués a d=4.63 et d=3.82 °A respentient.

8000
S
J Q
S

7000 3 —— PEGpur

6000 —
pLs
‘v 5000
C
g
= J

4000 3 ©

(e} — —
- s W2 gu &8 0 8% R
0.5 N oo & o g5 YT
A ™ ™
3000 —
2000 T T T T T T
20 40 60
26(°)

Fig.lll. 5: Spectre DRX du polyéthylene glycol.
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» Chlorhydrate de metformine :

8000

7500

39,33

7000

6500

28,32

6000

31,17

5500

Intensité
24,44

5000

12,14
17,41

4500 -

37,23
49,83

4000 -

3500 - MM

3000 L) I L) I L I L I L I

—— Metformine

63,03

57,16

0 10 20 30 40 50
26(°)

60 70 80

Fig.lll. 6 : Spectre DRX de la metformine.

90

Le spectre DRX représenté sur la (figure Il .6hntme que le chlorhydrate de metformine

présente plusieurs pics cristallins. Les pics isgsrsont apparus efi 212,14° ; B =17,41°;

20 =24,44° ;P9 =28,32°;,B=31,17°; B=37,23°; B=39,33°; B =49,83°;

20 =57,16° ; B = 63,03°. Ces pics sont attribués respectivementlsstances réticulaires

dhi Suivantes : 7.39 ; 5.09 ; 3.64 ; 3.15; 2.87 12%42.30 °A.

Selon les résultats obtenus et en comparant avecdeela littérature (Mayer et Epelbon), la

structure cristalline du chlorhydrate de metformasé de type monoclinique [138]
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[11.1.3. Analyse par microscope électronique a balgage (MEB) :
» Chlorhydrate de metformine :

L’analyse par microscopie électronique a balayagempt de déterminer les propriétés
structurales du chlorhydrate de metformine. Le agcaphe en MEB de la metformine est

représenté sur la figure.lll. 7 et sa microanabsereprésentée dans le tableau.lll. 4.

Fig.lll .7: Micrographe en MEB de la metformine.

Tableau.lll .4 : Microanalyse de la metformine.

Elément Pourcentage massique
Carbone (C) 42,46
Azote (N) 40,22
Oxygene (O) 04,34
Chlore (Cl) 12,98

La pharmacopée européenne 2000, rapporte que dehgtitate de metformine se trouve
sous forme de cristaux blancs. Les micrographels eieetformine obtenus par microscopie

électronique montrent clairement ces constatatfogsre .111.7).

=
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[Il.2.Partie | : caractérisation des Mélanges et mirocapsules en solution :
[11.2.1. Caractérisation du mélange PCL/PEG :

[11.2.1.1. Analyse par microscopie électronique a dlayage :

La microscopie électronique a balayage nous a gedmivisualiser la morphologie de PCL
seule et sa morphologie quand elle est mélangée kv PEG. Les films des mélanges
PCL/PEG confirment visuellement la présence dexdieumaines démixés, cela implique la
non miscibilité des deux polyméres, PCL et PEG. dffiet, les images MEB obtenues

montrent la présence des particules sphériques(2le5) um réparties dans une phase
continue de polymeére pour les différents pouragggaen PCL/PEG comme il est montré
dans les figures suivantes :

Fig.lll .8 : Micrographie par MEB des films préparés en solutia)PCL pure,
b) 60%PCL / 40%PEG, c) 50%PCL / 50%PEG, d)40% P&% PEG
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On consiste que, a chaque fois que le rapport & &imente dans le mélange, la quantité
de la phase dispersée augmente progressivemamt, e phase dispersé c’est le PEG. Cela
est en accord avec I'étudedeJ Lin et al[60], dont la quelle ils ont observé un phénoméne
spécial entre PCL et poly (éthyléne-glycol) (PE@uiples mélanges PCL/PEG, ou le PEG a
éte dispersé en tant que particules sphériquesilteede 2-5 um tout au long de la phase de
PCL.

Egalement, dans une autre étudé/den-Jen Lin et gl15] dont L'objectif était I'étude
des membranes poreuses de PCL, les pores dansecelranes ont été crées par
I'addition d'un polymere hydrosoluble, qui est [|E®, par la méthode d’évaporation
du solvant. Les résultats de leur étude indiquestlg PEG était spontanément dispersé
sphériqguement dans la phase de PCL. D’'apres |leagpbdn donnée par les auteurs, cette
dispersion permet la diminution de I'énergie iatérface extérieure entre PCL-PEG. Ce
résultat a également montré que le PEG et la P@Lramn-miscibles.

Parmi les résultats les plus représentatitayjnes et Cohfi2] ont prouvé que la séparation de
microphase se produit a une composition donnée $elpoids moléculaire du PEG (1500 et
35.000 g/mol). Dans un autre travailldg et al[139], ouils ont démontré que la température
de transition vitreuse de PLA-PEG (8000 g/mol) widi¢quation empirique de Fox mais les

mélanges n'étaient pas stables durant le tempsséphration de phase a été observée.

Nijenhuis et a[140] ont expliqué la faible stabilité a long terabes mélanges entre le PLA et
le PEG par la cristallisation lente du PEG. Dontteceéparation de phase entre PCL et PEG

est peut étre due a la cristallisation lente du PEG
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[11.2.1.2. Analyse par spectrophotométrie IRTF :

PEG PUR

40% PCL / 60% PEQ

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

Abs

Nombre d'onde (cm™)

Fig.lll .9 : Spectre IRTF (des films) des mélanges PCL/PEG p&&pan solution.

La spectroscopie infrarouge est trés utile pounenar la présence des liaisons ou tous autres
interactions susceptibles d’étre établies dans élamge, elle permet d’étudier I'impact que
présente I'incorporation de deux corps structurésl@part différemment sur la morphologie
du matériau obtenu. L'établissement de ces liaisengaduit généralement par la formation
d’'un nouvel état physique di au changement degyé&sevibratoires et de déformations a
'échelle intra ou interatomique. Ces états se feate au niveau du spectre soit par
'apparition de nouvelles bandes, leurs décalapangements de la forme des bandes et
parfois par leurs disparitions. Le spectre IRTFeabtpour les différents rapports PCL/PEG
(figure.lll .9) montre que toutes les bandes d'apson dans les mélanges ne sont pas
affectées, et en retrouve les difféerents pics digiiton des deux composants purs PCL et

PEG dans le mélange.

7
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1728 PEG PUR

40% PCL / 60% PEG

50% PCL / 50% PEG

60% PCL / 40% PEG

Abs

i

94% PCL / 6% PEG

PCL PUR

T T T T
1900 1800 1700 1600 1500

Nombre d'onde (cm™)

Fig.lll .10 : Spectre IRTF des films des mélanges PCL/PEG prgmaréolution dans
la région des carbonyles.

Le spectre IRTF des mélanges PCL/PEG a différentggentages représenté par la
(figure.lll .10), montre qu’il N'ya aucun décalage appréciablepilu situé autour de
1728cm' correspondant & la bande du groupement carboleyRCL dans tout les mélanges
PCL/PEG, guand le contenu de ces derniers en PE&i®G augmenté de 0 jusqu'a 60%. Ce
résultat est compatible aux résultats trouvés \Wan-Jen Lin et a[60], dans leur étude
concernant le développement d’'un systeme micropogeypartir des mélanges polymeres
PCL/PEG pour la libération contrélée de la théolnmy] ou ils ont observé qu’il n’ya aucun
déplacement du pic caractéristique du groupe cgtéautour de 1725/1726 ¢hquand la
quantité du PEG a été augmenté de 20 jusqu'a 40%.

Selon la méme étude d¥en-Jen Lin et al[60], les propriétés thermiques (Tg; Et la

chaleur de fusion) des films blindés de PCL/PEGegtgresque invariables indépendante de

=)
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la quantité du PEG mélangée. Les deux résultatsndiqués qu’il n'ya pas d’interaction
entre PCL et PEQ.e Na et a[141], ont trouvés un résultat similaire, ils orapportés que le
poly (L-lactide) est non-miscible avec PCL mais cibfe avec PEG. Cette conclusion a
indirectement impliqué que PCL est non misciblecaeePEG. Puisque PCL et PEG étaient
non-miscible, en se mélangeant tous les deux, & & spontanément dispersé dans PCL en
tant que gouttelettes sphériques pour diminueelga d’interface extérieure entre PCL et
PEG [142, 15].

PEG PUR

40% PCL / 60% PEG

Abs

60% PCL / 40% PEG

94% PCL / 6% PEG

PCL PUR

T T T T T T T T T
1400 1200 1000 800 600

Nombre d'onde (cm™)

Fig.lll .11 : Spectre IRTF des films des mélanges PCL/PEG prgmaré&olution dans la
région (600 —1500) cm
Pour les bandes caractéristiques des mélanges PGLARués entre (600-1500) ¢mla
(figure.lll .11) montre qu’il n’ya ni apparition de nouveaux9ni décalage ou élargissement
de ces derniers par-rapport aux spectres origidalRCL et PEG pur.
Mais cela semble en contradiction avec la commfuproposée patOzeki et al [143], qui
ont trouvé quelques interactions anormales enti® PHe polymere carboxyvinyl. Puisque

ce dernier a le méme groupement fonctionnel gaePCL.On a pensé qu’il est possible

=)
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d’obtenir quelques interactions entre le PEG &€L,Pmais pour des raisons polarités trés
différentes entre le PEG et PCL, il était presquedssible que les deux molécules soient
assez proches pour produire la liaison hydrodaisé.

Donc on conclue, gu’il n’ya plus d’interactiontee les deux constituants polymériques du
meélange PCL et PEG, et ceci confirme encore lagdteds trouvés auparavant avec les

analyses MEB (existence de deux phases séparées).

[11.2.1.3. Analyse par diffraction des rayons X (DRX) :

23,66

PEG pur

40% PCL / 60% PEG

intensité

50% PCL / 50% PEG
g____’_J\,/.\j\g\ 60% PCL / 40% PEG

94% PCL / 6% PEG

PCL pur

26(°)

Fig.lll .12: Spectre DRX des mélanges PCL/PEG préparés enguluti

Pour tous les mélanges, les pics caractéristiquieeris correspondant a PCL et PEG pur
sont principalement a I'état cristallin. Mais stk éifficile de distinguer le pic a82= 23,17 du
PEG avec celui de PCL & Z 24,23 dans les mélanges. Par conséquent, le pic=a1®,13

a été employé pour évaluer la cristallinité du REa@s les films.
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Généralement dans les mélanges cristallins/ciisdallles composants sont cristallisés
séparément [60] et les intensités maximales démidela quantité de chaque polymére dans
le mélange. Il faut noter que I'apparition de nauwe pics de diffraction ou quelques
décalages de ceux-ci n‘ont pas été observés paypeee melange. [144]

Les films des mélanges présentent des pics ftaatibn faibles a @ = 19,13, démontrant
I'état cristallin du PEG dans les films.

L'intensité correspondant au pic de PCL dimindersaque celle du PEG augmente avec
'augmentation du PEG dans les mélanges PCL/PEG.

[11.2.2. Caractérisation des microcapsules :

Les résultats de la microencapsulation sont dommégonction de la concentration et du
pourcentage de polymére (PEG/PCL) ainsi qu’en fonau pH de la phase aqueuse.
[11.2.2.1 Taux du chlorhydrate de metformine encapslé dans les microcapsules de
PCL/PEG :

1) Effet du pH sur le taux du chlorhydrate de metfoine encapsulé :

Les résultats regroupés dans le tableau suivanitadiienus avec une concentration fixe du
polymére (40 g/l) dans la phase organique et aemeérature d’émulsion de 4° C en faisant
varier le pH de la phase aqueuse de 2,5 a 8.

Tableau.lll .5: Taux d’encapsulation du chlorhydrate de metfornahtenus avec différents

pH de la phase aqueuse.

pH 2,5 4,7 5 6,4 8

E% 20,68 14,18 9,5 9,81 12,31

Les résultats obtenus montrent un taux d’encapenlaimeilleur du chlorhydrate de
metformine pour des pH acide de la phase aqueuse.

g
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La figure suivante illustre I'effet du pH sur leutad’encapsulation.

25
20

15

E%

10

pH

Fig.lll. 13 : Taux d’encapsulation du chlorhydrate de metforngéindonction du pH de la

phase aqueuse.

D’apreés ces résultats, il apparait qu'a pH= 2,%btient le taux d’encapsulation le plus élevé
(20,53%). Mais l'analyse par MEB montre qu’il n'yss formation des microcapsules a
I'exception de quelques unes et en tres petitesmsions a ce pH.

Les figures suivantes montrent les images obtepaek MEB pour ce pH

I S
,{ 4 g | det|spot| ~————20 ym ———
Fig.lll . 14 :Micrographie par MEB, au Fig.lll. 15 : Micrographie par MEB, au
grossissement 2400 de la formulation grossissement 1200 de la formulation

PCL/PEG/ metformine a pH = 2,5. PCL/PEG/ metformine a pH = 2,5.
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L’observation par le MEB de la formulation PCL/PEt&tformine a pH = 2,5 permet de dire
gu’un milieu trés acide (pH=2,5) est néfaste vidgsade I'encapsulation.

Dans une étude concernant la préparation des sphames de PCL par la méthode de
polymérisation en émulsion, les gouttelettes dwnomeére insoluble dans l'eau ont été
eémulsionnées dans une phase aqueuse acide conterstabilisant. Les monomeres ont été
polymérisés rapidement par un mécanisme de polyati@n anionique et le taux de
polymérisation dépend du pH du milieu. Pour un pheutre, les monomeres ont été
polymérisés rapidement, menant a la formationaggégats. Cependant, pour un pH acide,
entre 2 et 4, la réaction été lente, rapportantnde®- sphéres avec une distribution de taille

étroite (fréquemment de 200 nanomeétre) [26].

C’est ainsi qu’'on remarque d’apres les micrograplifgure.lll .14et 15), la formation de
guelques microcapsules de trés petites taillesgmgoort aux micrographies obtenues avec les

autres valeurs du pH.

Fig.lll. 16: Micrographie par MEB, au Fig.lll. 17: Micrographie par MEB,

grossissement 1200 de la formulation au grossissement 3000 de la

PCL/PEG/ metformine a pH = 4,7. formulation PCL/PEG/ metformine a
pH =47.
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Fig.lll. 18 : Micrographie par MEB, Fig.lll. 19 : Micrographie par MEB,
au grossissement 1200 de la au grossissement 2400 de la
formulation PCL/PEG/ metformine a formulation PCL/PEG/ metformine a
pH =8. pH =8.

Les micrographies par MEB (figure I1I.16 et lll.18permettent de visualiser des
microcapsules de PCL chargées en metformine deefaphérique, de surface lisse et de
tailles variables. De plus, aucun cristal de nretfoe n'a été observé sur la surface de ces
microcapsules.

Par une estimation et dénombrement visuels [92]idmétre moyen de ces microcapsules est

compris entre 2 et 10m.

Dans le but de confirmer la présence du chlorhgddatmetformine dans ces microcapsules,
la microanalyse a été réalisée pour déterminerdennposition chimique. Les résultats de

cette analyse sont regroupés dans les tableauxrguiv
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Elément

Pourcentage

massique

Carbone (C)
Azote (N)
Oxygene (O)

81,00
08,36
10,64

51

o

o
4

T T T T T T T T T T T T
1.00 200 3.00 4.00 500 600 7.00 8.00 9.00 1000 11.00 12.9

Energy - keV

Tableau.lll.6: composition chimique
(en masse) des microcapsules de

PCL /PEG contenant la metformine a

Fig.lll. 20 : La microanalyse des
microcapsules de la formulation
PCL/PEG (60/40) PH=4,7

pH=4,7.
Elément Pourcentage
massique

Carbone (C) | 76,49

Azote (N) 07,30
Oxygene (O) | 16,06

Chlore (Cl) 00,04

Soufre (S) 00,12

Tableau.lll .7 : composition chimique
(en masse) des microcapsules de

PCL /PEG contenant la metformine a

pH=8.

76

61

45

KCn

30

15

(o]
scl

T T T T T T T T T
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 8.00
Energy - keV

Fig.lll. 21 : La microanalyse des
microcapsules de la formulation
PCL/PEG (60/40) a pH =

D’aprés la microanalyse, on remarque que les mapsuaes de (PCL/PEG) sont constituées

essentiellement de carbone, qui est I'élément pnétint dans la composition chimique des

polyméres (PCL et PEG) et du chlorhydrate de meifoe. Ces microcapsules contiennent

également 8,36 % et 7,30% en masse de I'azotaiamgfirme la présence de la metformine

dans les microcapsules qui est la seule sourceetdélément dans les formulations et des
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traces faibles de soufre et du chlore, 00,04 %messe du chlore et 00,12% du soufre

attribué au SDS, le tensioactif utilisé pour réalises microcapsules.

2) Effet de la concentration en polymeére sur I'efficité du chlorhydrate de metformine
encapsulé

Pour étudier I'influence de la concentration enypwre sur le taux d’encapsulation du
chlorhydrate de metformine, on fixe le pH de lagghaqueuse (0.2 % SDS) a pH = 4,7 et on
fait varier la concentration du mélange PCL/PEG/46)) de 10g/l a 50 g/l dans la phase
organique. La variation du taux d’encapsulatian ld metformine en fonction de la

concentration du mélange PCL/PEG de la phase iogaest donnée dans le tableau.lll.8.

Tableau.lll .8 : L'efficacité d’encapsulation du chlorhydrate de foehine obtenus avec

différentes concentrations de la phase organique.

[polymére] | 10 20 30 40 50
(9/l)
E% 1,21 2,68 5,94 13,66 7,17

La figure suivante montre linfluence de la concatibon en polymére dans la phase
organique sur l'efficacité d’encapsulation de laforenine.
16
14
12

10

E%
00

0 10 20 30 40 50 60
[ polymere] (g/1)

Fig.lll. 22 : Efficacité d’encapsulation du chlorhydrate de metime en fonction de la

concentration en polymeére dans la phase organique.
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La concentration en polymére de la phase organigfliee sur le taux d’encapsulation du
chlorhydrate de metformine. En effet, en augmertanbncentration en polymére de 10 g/l a
40 g/l, le taux d’encapsulation augmente. Maisaegmentant celle-ci au-dela de 40 g/, le
taux d’encapsulation du chlorhydrate de metforndmeinue. En effet, 'augmentation de la
Concentration ou du poids moléculaire du polymeaie fiugmenter la viscosité de la phase
dispersée, et la viscosité croissante améliorickeité d'encapsulation du PA.

Dans le travail deYang et al .2000145], une concentration en polymere plus supérieur
(éthyle cellulose) a comme conséquence une effecabencapsulation plus élevée du PA
(aspirine). Ce résultat est confirmé par le travdihndré-Abrant et al[102], dans lequel le
benzoate d'éthyle est encapsulé par I'éthyle oskul

En plus, La taille des microparticules augmenteoerptiellement avec la viscosité. Les
microspheres obtenues ont une surface lisse awetailles plus grandes. Cependant la taille
plus grande et la surface lisse provoquées parconeentration plus élevée réduisent le
dégagement d'aspirin€omme explication, Cela est peut étre due a larditiin de la
mobilité du principe actif dans la phase organigisfueuse et de se fait sa vitesse de
transfert vers la phase aqueuse est ralentie.d@eéquence, l'efficacité d’encapsulation est
augmentée. Mais apres une valeur critique de coratem (viscosité) c’est le cas contraire

qui se produit, la viscosité croissante fait dindialefficacité d’encapsulation.

Cela est en accord avec les résultats obtenus Xpgran Cheng et al[146], qui ont étudié
'encapsulation de la protéine (lysozyme) par laLPCLeurs résultats montraient que
I'efficacité d'encapsulation a diminué de 79% a 78%@ 42% respectivement, quand les
débits des deux phases aqueuses et organiquesntétamintenues constants et la
concentration de PCL dans la phase organique augr@entée de 0.8 (m/v) %, a 3.0 (m/v) %
et a 4.0 (m/v) %. En d'autres termes, plus la autnatton de PCL est grande, plus I'efficacité
d'encapsulation est faible. Comme explication, eatpdire que cela est peut étre due a
'espace limité pour les gouttelettes de PA dangHase organique ou bien a la grande
hydrophobie de la PCL qui force la metformine (loydrile) a se diffuser vers la phase
agueuse ce qui explique les faibles efficacitéaaipsulation de la metformine obtenues avec
des concentrations élevées de PCL.

En plus, 'augmentation de la concentration duyp@re dissous a également augmenté la
viscosité de la phase organique, qui pourrait etmgréan cisaillement optimal de I'émulsion
une fois agitée Jeffery et al[147], Sturesson et aJ148]. Donc I'agitation été peut étre
insuffisante pendant I'étape d’émulsion ce qui €aie la quantité de metformine n’était pas

£




CHAPITRE Il Q\RACTERISATION ET INTERPRETATION DES RESULTATS

totalement émulsionnée dans la phase organigymar@ion de phase) donnant ainsi une

efficacité d’encapsulation faible.

on peut dire aussi, que pour une viscosité plugéélela dissolution devient plus difficile et
inachevée, ayant comme résultat un processus g®raton imparfait et une perte interne
du PA due a la diffusion de ce dernier vers la tsmuaqueuse sous l'effet d’'une force
hydrophobe forte produite par la PCL, ce qui exides faibles efficacités d’encapsulation

de la metformine obtenus avec des concentrati@v&és en polymeére.

La morphologie des microcapsules de PCL conterarttlbrhydrate de metformine est
observé grace a des analyses MEB. La figure dedessprésente les exemples d’'images que
nous avons obtenues en faisant varier la concentrdti polymeére dans la phase organique.

Fig.lll. 23 : Micrographie par MEB, de la formulation PCL/PEG/tfaemine a une
concentration de : a) 109/l ; b) 309/l ; c) 40 g/l.

Les micrographies par MEB (figure I11.23), permattede visualiser des microcapsules
chargées en metformine de forme sphérique, de cautiase et de tailles variables qui
augmentent avec l'augmentation de la concentratiopolymére de 10 a 40g/l .on remarque
aussi sur les microcapsules obtenus avec la caatientde 10g/l I'existence de quelques
microcapsules détruites ou cassés par la forceisdllement (agitation) durant I'étape
d’évaporation de solvant et ¢a est peut étre diaecancentration faible des polymére donc
les microcapsules obtenus finalement ont des ®sftices et par des chocs de celles-ci avec
le barreau magnétique, ces microcapsules vont ggtseés et de ce fait la quantité de
metformine est libérés, ce qui explique encorealblé taux d’encapsulation de metformine
avec les faibles concentrations en polymeres. laaaanalyse des microcapsules contenant la

metformine donne la composition élémentaire susant

P
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Elément Pourcentage massique Elément

Pourcentage
Carbone (C) | 85,37 massique
Azote (N) 02,47 Carbone (C) 81,00
Oxygene (O) | 11,77 Azote (N) 08,36
Soufre (S) 00,40 Oxygene (O) 10,64
Tableau.lll .9 : composition chimique (en Tableau.lll .10 : composition chimique
masse) des microcapsules de PCL /PEG (en masse) des microcapsules de
contenant la metformine & une concentration ~ PCL /PEG contenant la metformine a
de 10g/. une concentration de 40g/l.
Fig.lll. 24 : La microanalyse des Fig.lll. 25 : La microanalyse des
microcapsules de metformine a une microcapsules de metformine a une
concentration de 10g/l. concentration de 40¢

3) Effet de variation de la composition en PCL/PESBr le taux encapsulé du chlorhydrate
de metformine :

Pour voir I'effet de la composition sur le taux mdapsulation, on prépare un mélange de
polymeres en (PCL/PEG) avec différentes composticomme suit : (100%, 0%), (94%,

6%), (60%, 40%), (50%, 50%), (40%, 60%),0n faitsdisdre 1g du mélange dans 25ml de
solvant (concentration de 40g/l) avec 2,5ml dwdhidrate de metformine. les résultats sont

regroupés dans le tableau suivant :
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Tableau.lll .11 : Taux d’encapsulation du chlorhydrate de metfornoibnus avec

différents pourcentages en PCL/PEG.

composition | (100%, 0%)| (94%, 6%) |  (60%, 409) (509965 | (40%, 60%)

E% 6,03 7,11 13,78 14,37 14,78

16
14
12
10

E%

o N B O

0% 20% 40% 60% 80%  100%  120%
composition en PCL

Fig.lll. 26 : Taux d’encapsulation du chlorhydrate de metforneindéonction du

pourcentage en polymére (PCL / PEG) dans la phasaigue.

L’augmentation de la quantité du PEG dans les myélss PCL/PEG influe sur l'efficacité
d’encapsulation du chlorhydrate de metformine. Heteen augmentant la quantité du PEG
de 0% a 60%, l'efficacité d’encapsulation augmeartegressivement de 6,03% a 14,78%. Ce
résultat est en accord avec le résultat dttng-Ho Kim et al [104], qui ont préparés des
Microsphéres de poly (éthyléne-glycol)/polg- (caprolactone) copolymere multi bloc
amphiphilique chargés en albumine sérum bovineA|BSs ont trouvés que le diametre et
I'efficacité d'encapsulation augmentait légeremexnt,fur et a mesure que le contenu du
segment hydrophile (PEG) augmente dans les copodgme bloc.

De méme, dans I'étude dgoo-Jin Park et a[63], des microcapsules de PCL/PEG a diverse
fraction en poids du PEG% (0, 10, 20, et 30) oatgtparées par la méthode d'émulsion -
évaporation de solvant pour I'encapsulation deilehparfumée absorbée par SiCLa
dimension particulaire moyenne des microcapsuleP@e/PEG dans la phase aqueuse est
augmentée de 13 a |88 avec l'augmentation du rapport PEG. Cela esta da nature
hydrophile du PEG qui se gonfle bien dans les stévhydrophiles tels que l'eau.
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les photographies MEB des morphologies extérieutes microcapsules de PCL/PEG
préparées par augmentation du rapport en PEG sgrdupées dans fig. 11l.27. Suivant les
indications de la figure, le degré de gonflemerg decrocapsules de PCL/PEG croit avec
laugmentation du rapport hydrophile du PEG. Lesrphologies extérieures des
microcapsules de PCL/PEG montrent des surfacessli€3ependant, selon I'étude &»o-

Jin Park et al [63], I'augmentation de la fraction du PEG influe sig $airfaces extérieures
des microcapsules en fournisant plutét un changeohe surfaces lisses (0%PEG) vers des
surfaces non lisses qui ressembles a la surfaoe drange, d’apres les analyses obtenus
par MEB.

HV 12/6/2011 WD mag | det |spot e—A V1 V11
10.00 kV|10:22:00 AM [10.7 mm|2 400 x|LFD | 3.0 Quanta

Fig.lll. 27 : Micrographie par MEB,

au grossissement 3000 de la
formulation PCL/PEG : a) (40/60) ;
b) (60/40) ; c) (100/0).

WD mag
0.8 mm| 2 400 x
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La microanalyse des microcapsules de PCL/PEG cantéa metformine donne la

composition élémentaire suivante :

Elément Pourcentage

massique

Carbone (C) | 76,49 .

Azote (N) 08,44 e

Oxygéne (O) | 15,05 "

Soufre (S) 00,01 M
Tableau.lll .12 : composition chimique Fig.lll. 28 : La microanalyse des
(en masse) des microcapsules de la microcapsules de la formulation
formulation PCL/PEG (40/60). PCL/PEG (40/60

Elément Pourcentage massique |

Carbone (C) | 81,00

Azote (N) 08,36 o

Oxygene (0O)| 10,64

o

o

T T T T T T T T T T T T
1.00 200 300 4.00 500 6.00 7.00 8.00 $.00 10.00 11.00 12.
Energy - keV

Tableaulll .13: Composition ) ,
Fig.lll. 29 : La microanalyse des

chimique (en masse) des . _
microcapsules de la formulation

microcapsules de la formulation
PCL/PEG (60/40

PCL/PEG (60/40

94 —

Elément Pourcentage massique
Carbone (C) | 74,99 "
Azote (N) 05,40 -]

Oxygene (O) | 19,61 ]

19
=]
AN O

f T T T y T T T T T T T
050 1.00 1.50 200 250 300 3.50 4.00 450 500 550 6.00
nergy - ke

Tableau.lll .14: composition chimique Fig.lll. 30 : La microanalyse des
(en masse) des microcapsules de la microcapsules de la formulation
formulation PCL/PEG (100/0). PCL/PEG (100/0).
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La microanalyse des microcapsules de PCL/PEG cantéa metformine indique la présence
d’'une grande fraction de carbone attribué au potgraéméme au principe actif, et de

8,44 % ; 8,36% ; et 5,40% en masse de I'azote @N) [es formulations (40/60) ; (60/40) et
(100/0) respectivement ce qui confirme la préselecka metformine dans les microcapsules
qui est la seule source de cet élément dans lesifations. Une faible fraction de Soufre
attribuée au SDS est enregistrée.

Un PA hydrophile de faible poids moléculaire fegtilement diffusé de la phase aqueuse
intérieure vers la phase aqueuse extérieure,uicexplique les faibles valeurs d’efficacités
obtenus pour I'encapsulation de la metformine. &uivia littérature, ces faibles valeurs

d’efficacités obtenues sont en raccord avec ksltats obtenus palto et al [149].

En effet, Une étude préliminaire’lto et al [149] est faite par I'utilisation de la technique d
préparation conventionnelle, émulsion - évaporatid® solvant en double émulsion
(wl/o/w2) ou la vitamine B6 (M = 169 g.mY| comme modéle de PA hydrophile simple et
de faible poids moléculaire était encapsulée daady(lactic-co-glycolide) PLGA7510.
L'efficacité de chargement des particules en P& lad/itamine B6/PLGA — obtenue par cette

méthode était de 0%, seulement des particules diel@®lymere ont été produites.

Dans une autre étudd’lto et al [149], basée sur I'utilisation de I'antibiotique isarde
(INZ) comme modele de PA de bas poids moléculae,lieu de la vitamine B6. La
technique conventionnelle d'encapsulation en doulteulsion wl/o/w2 est peu convenable
pour la préparation des particules d’isoniaziddN@PLGA) parce qu'elle rapporte
seulement des particules vides de PLGA, c’est pmirqune méthode alternative doit étre
développée pour améliorer l'efficacité de chargendenPA dans des particules de PLGA.
Par conséquent, des particules d'INZ/PLGA ont é&tparées en premier lieux, par
évaporation de solvant d'une émulsion d¢ W@, + O,) /W.. Le type de phase d'huile a été
changé de dichlorométhane c’est-a-dire de (@ang I'émulsion WO/W,), a un mélange
de cyclohexane( CyH) et dichlorométhane (DCM) pioumer la phase huileuse (@ O,).

A l'aide d'une interface entre la phase, &/la phase (O+ O,) créée par la faible solubilité
d'INZ dans cyclohexane ou DCM et la solubilitéofaide PLGA dans I'eau ou CyH, il est
possible de contrbler la diffusion d'INZ a la phaagueuse externe @)Y améliorant de ce fait
l'efficacité de chargement en PA. L'efficacité dergement des particules d'INZ/PLGA
préparés par I'émulsion double ({NO; + O,) /W) était 4.0%.
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En effet, I'agitation vigoureuse des gouttelettésmlision a résulté davantage la fuite d'INZ a
la phase agueuse externe. Bien que la phase d&itig¢é choisie en tant qu'® O,, il était
difficile de contréler la diffusion élevée du PAdrgphile de faible poids moléculaire de
l'intérieur des particules a la phase externe. dyament, un contréle de tension interfaciale

entre la phase O O, et la phase aqueuse externe) @t demandée.

En deuxieme lieux, des particules d'INZ/PLGA o ptéparées par évaporation du solvant
d'une émulsion de W (O, + O,) /O3 en remplacant la phase aqueuse externe par & pha
huileuse 03 (mélange cyclohexane( CyH) et dichlathiane (DCM)) .

L'efficacité de chargement des particules d'INZ/RL@réparés par I'émulsion double
(W1/ (O1 + O) /O3) était de 8.0%.

En effet, cette amélioration Iégére qui a émisée pour ce type d’émulsion est due selon
les auteurs a la réduction de la tension interfaceatre les phases intérieures et externes
résultant du remplacement de la phase externealepar une phase huileuse.

Donc, on peut dire que les stratégies pour encapdek principes actifs hydrophiles dans les
nano et microparticules polyméres semblent apgreprdans la plupart des cas, bien que

deux inconvénients importants aient été notés :

0] le manque de dispérsibilité du PA en polymeéregjuegnment ayant pour résultat
la basse efficacité d’encapsulation et la libératrapide,

(i) l'utilisation des solvants organiques toxiquessdarplupart des cas.

l11.2.2.2. Caractérisation des microcapsules paranalyse IRTF :

L’'analyse IRTF a été réalisée sur des échantiltmmicrocapsules dans des pastilles de KBr,
dont le but de confirmer la présence de la metimendans les microcapsules obtenues a
partir des formulations (PCL/PEG) et d’étudier lessons et les interactions susceptibles
d’étre établies entre le mélange des deux polym@P€d /PEG) et le chlorhydrate de
metformine.

Le spectre IRTF pour les différentes formulatiors thicroparticules PCL/PEG contenant le

chlorhydrate de metformine, est représenté suglad suivante.

-
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____ PCL pur
_ Metpur
PEG pur
__ MC100% PCL /0% PEG
MC 94% PCL / 06% PEG
_ MC60% PCL/40% PEG
_ MC50% PCL /50% PEG
MC 40% PCL / 60% PEG

Abs

i
e AW

|
4000 3500

| ' | ' | ' | ' | '
3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'ondes (cm™)

Fig.lll. 31 : Spectre IRTF des microcapsules des mélanges PCL¢BE@nant le

chlorhydrate de metformine préparés en solution.

La (figure.lll. 31), représente le spectre IRTF des microcapsulesseélaments brutes
constituant ces microcapsules de PCL/PEG conteleanhlorhydrate de metformine. On
remarque que les seules régions pour lesquelldsaledes caractéristiques de la metformine
ne sont pas cachés ou confondues avec ceux dell@tlPEG se trouvent dans l'intervalle
entre (1500-1700) cth et (3000-3400) cih c'est Pour cette raison qu'on s'intéresse a
étudier ces régions pour prouver la présence deelformine dans les microcapsules des
mélanges PCL/PEG.

G
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1579,44
~

1626,27

1630,42

Abs

1680166016401620160015801560154015201500

Nombre d'ondes (cm™)

___PCLpur
_ Met
PEG
__ MC100% PCL
MC 94% PCL
__MC60% PCL
___MC50% PCL
MC 40% PCL

Fig.lll. 32: Spectre IRTF des microcapsules des mélanges PCLéBR@®nant le

chlorhydrate de metformine préparés en solutiotregft500-1680) crit.

Sur le spectre IRTF caractéristique des micropads de PCL/PEG contenant la metformine

dans la région entre (1500-1680) tnon remarque I'apparition des bandes d’absorption

caractéristiques des groupements amine et imimesmondant a la metformine. Les bandes

d’absorption observées & 1579 tsont attribuées au mode de vibration de défoonatans
le plan du NH [160]. Les bandes d’absorptions sisuéntre 1626,27 ¢t 1630,42cm sont
caractéristique de la vibration de déformation ¢&l¢161]. En effet la bande & 1626,27tm

dans le spectre de la metformine se trouve désaiéeles hautes fréquences a 1630,42cm

dans les microcapsules (figure.lll. 32).
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C’est le méme cas qui se présente avec la bamdet@astique du carbonyle de PCL, ou la
bande observée a 1728,31 cm-1 pour la PCL puroged décalée vers les hautes fréquences
a 1730,23cm-1 dans les microcapsules (figure3)l.3

1728,31
~

7 PCL pur
Met
PEG
MC 100% PCL
| MC 949% PCL
MC 60% PCL
MC 50% PCL
MC 40% PCL

1730,23

A
A

\ \ \ \ \ \ T \ \
182018001780176017401720170016801660

Nombre d'ondes (cm™)

Fig.lll. 33: Spectre IRTF des microcapsules des mélanges PCL¢BREBnant le
chlorhydrate de metformine préparés en solutiomegi660- 1800) crit.

Ceci est du probablement a I'établissement desols hydrogenes entre les groupements
carbonyles de la fonction ester de PCL et I'hydnegde la fonction amine ou imine de la
metformine. Ces mémes observations ont été étapdieslingjun Huang et a[152], qui
sont intéressés a un mélange physique a base mifedipine (hypotenseur) et un systéme
binaire composé d’'un copolymére de méthacrylatendianium et d’éthyle cellulose. Dans
leur analyse, ils ont attribué le déplacement caugement carbonyle de la nifedipine de
1679 cni vers 1705 cm aux liaisons hydrogénes établies avec le copolgniteurs tours,
James E.Patterson et diL53], qui ont travaillés sur un mélange de diggmole/povidone
(PVP) ont observé le déplacement de la bande cgéate la povidone de 1600&nvers
1666 cnt.

lIs ont expliqué ce phénoméne par I'établissemaées liaisons hydrogenes avec les
groupements de la dipyridamole et les doubletsedibdes carbonyles de la povidone.

7
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: _ PCLpur
_ Metpur
PEG pur
~ ____MC 100% PCL / 0% PEG
MC 94% PCL / 06% PEG
. / ~|  MC 60% PCL / 40% PEG
Ve / ~ MC 50% PCL / 50% PEG
\/ \ / MC 40% PCL / 60% PEG

3173,4

13293,23

Abs

I T T T T T T
3500 3400 3300 3200

Nombre d'ondes (cm™)

Fig.lll. 34: Spectre IRTF des microcapsules des mélanges PCL/B&@enant le

chlorhydrate de metformine préparés en solutiotregB000 - 3500) crit.

Les bandes observées dans le spectre IRTF (fiuBé)l des microcapsules de PCL/PEG
contenant la metformine & 3173,47 tm 3293,23 cnt et 3370,74 ci sont relatives &

I'élongation symétrique et asymétrique du N-H, ezsiyement [154]. L'apparition de toutes

ces bandes d’absorption confirme la présence aeetbbormine dans les microcapsules.

=
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[11.2.2.3. Caractérisation des microcapsules par I'analyse DRX

21,51
V
| ' is’% 44,19
] ! \ MC 40% PCL / 60% PEG

MC 50% PCL / 50% PEG

‘O
=
0
c
2
= MC 94% PCL / 6% PEG
MC 100% PCL / 0% PEG
PCL PUR
PEG PUR
MET PUR
| ! | ! | ! | ! | ! | !
10 20 30 40 50 60 70
26 (°)
- A _/
. ¢ 44,19
MW
— MC 50% PCL
N 9 il MC 60% PCL
o 2
g E MC 94% PCL|
= =
MC 100% PCL|
TR e v PCL
w‘w%w
Met
: : : : : . . . . . . .
10 20 30 40 50 60 70
26(°) 206(°)

Fig.lll. 35 : Spectre DRX des microcapsules des mélanges PCLéBE@BNnant le
chlorhydrate de metformine préparés en solution.
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Affins de justifier la présence de metformine slales microcapsules des meélanges
PCL/PEG, les difféerents échantillons ont été carédts par diffraction des rayons X (DRX)
et les résultats de cette analyse sont illustréas @a(figure.lll .35). Les diffractogrammes des
différentes microcapsules obtenus indiquent I'mabsedes pics caractéristiques de la
metformine.

Ce résultat est en accord avec les résultaty¥ aeng-1l JeongFig et aj155], qui ont préparés
des nanoparticules en copolyméres diblocs Pagprolactone)/poly(ethylene glycol)
(abreviatif CE) chargés par dtansretinoic acid (atRA) comme principe actif (PA).

Une fois atRA-encapsulé dans des nanoparticleSEI8, les pics cristallins spécifiques du
principe actif n'on pas été observé dans le spat#rDRX. Les auteurs ont pensé que le PA
montre des pics cristallins spécifiqgues pointueangluil existe sous forme de cristaux, mais
dans leurs cas, le principe actif (PA) existeaatt jue dispersion moléculaire a l'intérieur des
nanoparticules, apres encapsulation dans ces tesi@eef et al[156] ; Jeong et al. 1998
[157], 2002 [158], et c’est pour ¢a que les pics caractéristigueqRA) n'ont pas été
observés. Mais dans d’autres résultats, despets cristallins de PA ont été observé avec
un taux d’encapsulation élevée de PA. Dans ce lessauteurs ont expliqués ces résultats par
'agrégation du PA a l'intérieur des nanopartisude c’est ainsi que des cristaux de PA ont
été formés dans le noyau des nanoparticules. [@'gatrt, des PA peuvent étre maintenus sur
la surface des nanoparticules ce qui explique 8afipn des pics caractéristiques du principe
actif dans le spectre DRX des nanoparticules.

Dans notre étude, les microcapsules sont bien |Jal@x il n'ya pas de metformine sur la
surface des microcapsules, en plus de ¢a, la g@aetila metformine encapsulée est faible ce
qui élimine la probabilité davoir une agrégatiore cce dernier a lintérieure des
microcapsules, et c’est pour ¢ca que les pics amiatijues de la metformine non pas été
enregistrer.

On remarque aussi sur les diffractogrammes DRX mhésocapsules charger de la
metformine la disparition du pic au alentour de=29,13° caractéristique du PEG, cela est
peut étre du a la solubilité partielle du PEG d#mssolution agueuse durant |'étape
d’évaporation du solvant, donc la quantité PEGardst dans les microcapsules est faible et
ce qui rend la détection de ce pic caracteristtpuEG difficile.

La présence du PEG dans les microcapsules estroénfiar I'apparition du pic e62 23,66°.
En effet si le PEG est completement libéré desaunapsules durant I'étape d’évaporation du

solvant, on aura pu enregistrer seulement le practéristique de la PCL tout seule a

s
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20=24,23°, mais la présence du pic@a=23,66° nous a permet de supposer que les desx pic
de la PCL a 8=24,23° et du PEG pur #2-23,17° sont superposés et apparaissent comme
un seul pic plus au moins large dans les microdapsu® =23,66°. Ce résultat est confirmé
par celui déja obtenu auparavant avec les mélagggsieux polymeéres ou on a signalé la
présence d'un seul pic dans les mélanges PCL/PE@gmme entre les deux pics de la PCL
pur et PEG pur a@= 23,66°.

L’analyse du diffractogramme des microcapsules \&léé I'apparition de nouveaux pics
cristallins a ® =15,61°, a @ = 29,81° et a@ = 44,19° non identifiés auparavant dans la
PCL pur (figure. 111.4 ) et le PEG pur (figuidl.5 ) et metformine pur (figure.lll. 6). Ces
pics ne peuvent étre attribués qu'a des nouvellessgs cristallines formées dans les
microcapsules.

[ll.3.Partie 1l : caractérisation des Mélanges et &trudats préparés meécaniquement

[11.3.1. Analyse des mélanges PCL/PEG par diffragon des rayons X :

Intensité

= 19,13 23,20
/

23,86

\
1

1

| S
MO

7 /2151 ———100% PCL / 0% PEG

— 94% PCL / 6% PEG
60% PCL / 40% PEG
— 50% PCL / 50% PEG
40% PCL / 60% PEG
0% PCL / 100% PEG

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

26(°%)

Fig.lll. 36: Spectre DRX du mélange PCL/PEG préparé mécaniguiem

|
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—— 100% PCL / 0% PEG
t 94% PCL / 6% PEG
19,13 ! 60% PCL / 40% PEG
50% PCL / 50% PEG
40% PCL / 60% PEG
0% PCL / 100% PEG

Intensité

18 20 22 24 26
26(°)

Fig.lll. 37: Zoom du spectre DRX du mélange PCL/PEG prépageanquement

Les (figures.lll. 36 et 37) représentent les reégslt’analyses DRX effectuées sur le mélange
des deux polymeres. On remarque en premier liappdrition des pics caractéristiques de
PCL et PEG au niveau des mélanges et I'absencewdelhes phases cristallines (séparation
des phases de PCL et PEG)

Le pic caractéristique de la PCL pur @& 2 21,51° se trouve décalé dans les mélanges
PCL/PEG vers la gauche, cela est peut étre directsstallisation de ces mélanges apres leur
fusion a 100°C, d’ou le changement des distandesfé@uillets. La méme chose se voie avec
le pic caractéristique du PEG & 2 19,13°, ou il est décalé lui aussi dans lesangss
PCL/PEG vers la gauche.

Ce décalage vers la gauche (décalage vers lessdeglplus petites) signifie I'augmentation

des distances inter-réticulaires au niveau de é&anges.
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111.3.2. Caractérisation des formulations PCL/PEG/Metformine :

111.3.2.1. Analyse par MEB :

spot| ———— 20 |,n?"\ e——

Quanta

Fig.lll. 38 : Micrographies MEB de formulations préparées miégsgement.

Ces micrographies montrent des cristaux entourédapanatrice polymérique, ces
cristaux sont attribués au chlorhydrate de metfoen(l; =236.17°C) qui ne fond pas a 100°C

température du protocole expérimental de I'extmisio
[11.3.2.2. Analyse par spectrophotométrie IRTF :

La présence de la metformine dans toutes les fationk est également justifiee par
lanalyse par spectrophotométrie infrarouge. On a®me aussi I'absence de nouvelles
bandes d’absorption et I'absence du décalage sypits caractéristiques de la metformine
(pics des fonctions amine et emine), ce qui signifabsence de nouvelles liaisons
caractéristiques qui peuvent étre établies ensgraliiéérents constituants de ces formulation

obtenu par cette voie mécanique (I'extrusion).
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Fig.lll. 39: Spectre IR-TF de formulations préparées mécanene
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Fig.lll. 40: Zoom du spectre IR-TF de formulations préparéésamiquement.

=



CHAPITRE |1

Q\RACTERISATION ET INTERPRETATION DES RESULTATS

[11.3.2.3.Analyse par diffraction des rayons X :

7
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Fig.lll. 41: Spectre DRX de formulations préparées mécanigoeme
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Fig.lll. 42: Zoom 1 du spectre DRX de formulations préparéésamiquement
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Fig.lll. 43: Zoom 2 du spectre DRX de formulations préparéésamiquement

L’analyse DRX montré en (figures lll. 41 .42 et 48)révélé la présence de la
metformine dans toutes les formulations qu’on gparées. On enregistre également I'absence
de nouvelles phases cristallines et le déplacemndest pics caractéristigues du PEG et
Metformine vers la droite c'est-a-dire : diminutidas distances inter-réticulaires au niveau

des formulations.

Pour le pic caractéristique de la PCL, on enregjigrdéplacement de ce dernier vers
la gauche dans les formulations c’est — a- dinggneentation des distances inter-réticulaires

au niveau des formulations.

&
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[11.3.2.4.Analyse calorimétrique différentielle (DSC) :

Le résultat de cette analyse est élucidé sur ladigi-dessous :

4,5 —
4,0—-
3,5—-
3,0—-
2,5—-
2,0—-
1,5—-
1,0—-
0,5—-
0,0—-
0.5
-1,0 _-
1.5
-2.,0 _-

Flux de chaleur (mw/mg)

PCLp

F25

PEGopur
Metpure

ur

-2,5

Temperature (°C)

L B s E e o e B e e e B L p |
100 120 140 160 180 200 220 240 260

Fig.lll. 44: Courbes DSC de formulations préparées mécaniquieme

La courbe de chauffage pour les formulations He2&t possede une allure pareille a celle des

composants purs (PCL, PEG, Met), par I'existencgid endothermique, qui correspond au

phénomene de fusion. Les températures de fusida deetformine, PCL et PEG purs sont

regroupées dans le tableau.lll. 15

Tableau.lll. 15: Températures de fusion de la metformine, PCL & P&rs.

Composants purs

Metformine

PCL

PEG

Tt (°C)

236.17

62.37

67.52

Ces températures de fusion on les retrouve bies Benformulations FO, F25 (tableau.lll.

16).
Tableau.lll. 16: Températures de fusion des formulations FO et F25.
Formulation FO F25
T: (°C) PCL Metformine | PCL (PEG) Metformine
62.73 233.29 66.33 237.25
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l1l.4. Cinétique de relargage du chlorhydrate de méormine :

Afin d’étudier I'effet des fractions de PCL et PHGcorporés pour I'encapsulation de la
metformine sur la vitesse et I'allure des cinétgde relargage de la metformine, la libération
in vitro de la metformine a été étudiée dans le milieu @hygique intestinal (pH = 6,8) pour
les Cinque formulations optimisées.
[11.4.1. Cinétique de relargage de la metformine pr les formulations préparées en
solution (microcapsules) :

Les résultats de la cinétique de relargage deddommine a travers les différentes

formulations en fonction du temps sont rapportédgsafigures suivantes :

—=&— MC 100% PCL / 0% PEG
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\9 1 v/v
g 0,0020—- /va*V
‘o 0,0019 ] v/'
£ ] Y
g 0'0018-_ v . ././..m.;.
B 00017 r' eo-0- o000 e
S 1 ooe’ SIS e B
© 0,016 ‘J' o .,-"\:7' . -
1 / _

S 00015 V"H/.'/./. i
§ | /./
% 0,0014—_ + -
S 00013] o
8 1 ]

000124 &

T T T T T T T T T T T 1
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000
Temps (S)

Fig.lll. 45 : cinétique de relargage de la metformine en conagoitr pour les différentes
formulations a pH=6,8.
Les pourcentages de metformine libérés par lesotapsules sont calculés par rapport a la
guantité maximale de metformine encapsulée (2,0§4denmetformine) par la formulation
polymérique PCL/PEG (40%/60%).
Les profils de libératiom vitro du chlorhydrate de metformine pour les Cinque fdations

sont rapportés dans la (figure.lll .46).
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Fig.lll. 46 : cinétique de relargage de la metformine en pouacen(%) pour les différentes

formulations a pH=6,8.

D’apres les profils de libération obtenus (figulle46), le taux maximum de libération de la
metformine contenue dans les microcapsules de FEG &5t celui trouvé avec la formulation
(40% / 60%).

Les autres formulations de microcapsules donneriaux de libération légerement inférieur
dans le milieu, au fur et @ mesure que la quaetitd®CL augmente (73% de metformine
libéré pour la formulation (100% / 0%). De pluspuag@ouvons constater d’apres ces résultats
gue les microcapsules de PCL/PEG liberent prektmtalité de la metformine encapsulée
dans des temps différents.

Ce résultat est en accord avec le travail Sdb®-Jin Parket al [63], dont le queldes
microcapsules de PCL/PEG contenant Si€dmme récepteur d'huile parfumée absorbée- ont
éte préparés avec difféerents rapports du PEG. begportements de dégagement d'huile
parfumée dé€.1 g des microcapsules de PCL/PEG dans la soltdaimpon (15 ml) a 37 °C,
indiguent que le taux de rejets d'huile parfuméendierocapsules de PCL/PEG est augmenté

)
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rapidement avetaugmentation des rapports en PEG. Les auteursempliqués ses résultats

par la quantité du PEG additionnée. En effet, Bl€5Pa une haute hydrophilicité et cause
'amélioration du degré de gonflement des microutgss de PCL/PEG dans le milieu de
dissolution. L'augmentation du taux de rejetsatgibuée a 'augmentation d’hydrophilicité

avec l'augmentation du rapport du PEG. A savoirpdaétration de la solution tampon

hydrophile dans les microcapsules de PCL/PEG astfgLile et de ce fait le transport d'huile
parfumée a la solution tampon environnante est @pg&le. Donc, en s’appuyant sur cette
explication, la diffusion de la metformine vers dalution tampon est plus facile avec

'augmentation du rapport en PEG dans les micradapset ce qui explique 'augmentation

de la quantité de metformine libérée avec l'augmai#m du contenu des microcapsules en
PEG.

Les profiles de libération des principes actifscaeactérisent par I'apparition de I'effet de
libération rapide, « burst effect», indique unefdtion immédiate du principe actif. Ce type
de profil de libération est observé généralemensda cas de principe actif adsorbé sur la
surface des particules, lorsque les interactiomgipe actif-polymere ne sont pas tres fortes,
dans le cas d’une distribution inhomogéne du ppmeictif dans la matrice ou encore dans le
cas de particules poreuses. Le principe actifless dbéré avant que la matrice ne se dégrade
[159].
[11.4.2. Cinétique de relargage de la metformine pales formulations préparées
mécaniquement :

Les résultats de la cinétique de relargage dedHommine a travers les différentes
formulations -préparés mécaniquement- en fonctioriednps sont rapportés par les figures
suivantes :

N
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Fig.lll. 47 : Cinétique de relargage de la métformine poutdenétre 2 mm
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Fig.lll. 48: Cinétique de relargage de la métformine pouidendtre 0.5 mm
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Fig.lll. 49: Zoom de premiere partie du graphe : cinétiquestiggage de la métformine pour

le diameétre 2 mm
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Fig.lll. 50: Zoom de premiére partie du graphe : cinétigueetiggage de la métformine pour

le diameétre 0.5 mm

L’allure obtenue dans les deux cas (diametre 2 ,Bmi) et pour toutes les
formulations reflete une dissolution rapide de letformine, dans le milieu physiologique,
durant les trois premiéres minutes suivi de la fdfom d’'un palier témoignant le relargage
constant et continue de celle ci. Cela s’expliqaele caractéere hydrophile de notre principe

actif et son adsorption a la matrice polymeériquent, c'est-a-dire au niveau des granulés.




CHAPITRE llI QRACTERISATION ET INTERPRETATION DES RESULTATS

L’allure des courbes révele une cinétique d’ordr¢159] qui correspond a la majorité
des profils observés lors de la libération de ppes actifs encapsulés dans les
nano/microparticules. Au début de la libératiorvigesse est rapide (diffusion du principe
actif encapsulé proche de la surface) puis setraldiffusion plus lente du principe actif qui

se trouve au cceur de la matrice).

Selon la littérature, ce type de dissolution désitp cinétique de libération de la
forme dite prolongée ou la quantité du principef éibiérée reste constante par unité du temps
ce qui permet de maintenir plus longtemps les aunagons plasmatiques dans la zone

d’efficacité thérapeutique.

L’effet retard est attribué a la formulation FO @st formé de 50% de PCL et 50% de
metformine sans l'incorporation du PEG, ce quiéestiant car le PCL est hydrophobe.

Il est clairement montré que la vitesse de relargest rapide notamment pour la
formulation F20 et F25.

En effet, il a été remarqué lors du test de disgmiudes formulations solides
préparées, la transformation des comprimés desufatibns F20 et F25 en agrégats et la
préservation plus en moins intacte de la formaaiitpour les formulations contenant un
pourcentage élevé en polycaprolactone comme kt R8tamment la FO qui est dépourvu du
polyéthyléne glycol.

D’ailleurs, c’est les formulations F20 et F25 giberent la quantité maximale en
principe actif, puis elle diminue avec I'augmergatidu pourcentage en PEG. Pour mieux
lillustré, on a tracé la masse maximale de metfoemibéré en fonction du pourcentage du
PEG (figure.lll. 51).

-
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Fig.lll. 51: Représentation de la masse maximale de metforibigr en fonction du

pourcentage du PEG.

Les figures précédentes montrent clairement gest & formulation F25 qui libére le
maximum en principe actif puis une diminution dwpentage de metformine libéré avec
'augmentation du taux de PEG a 30%, cela veux giiren a optimisé le taux du PEG au

niveau de toutes les formulations a 25%.
l11.4.2.1. Effet du diametre des granulés sur la ciétique de libération :

Les résultats de notre étude (figures : Ill. 52,863H4) a révélé qu’effectivement le
diameétre des granulés joue un réle important danairiétique de libération des principes
actifs. Dans notre cas, on a trouvé que c’est tasptimés formés avec les granulées de
diamétre 0.5mm retardent le relargage de la meitfmnmais avec un pourcentage de

libération qui ne dépasse pas les 60 %.

Par contre les granulées du diametre 2mm libérggateles quantités de metformine,

jusqu'a méme 100% mais suivant une cinétique aécélé
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Fig.lll. 52: Effet du diamétre de la formulation FO
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Fig.lll. 53: Effet du diameétre de la formulation F20
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Fig.lll. 54 : Effet du diameétre de la formulation F25
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Cette difference du taux de libération est enreggstparticulierement pour la

formulation possédant 25% du polyéthyléne glyc@5)Hfigure Ill. 55).

120
8\0,100
)
0 L
@ 80 —o—Diameétre 0.5
2 mm
§ 60 —@— Diameétre 2
o 40 mm
7
< 20
=

0

0 5 10 15 20 25 30 35
Taux de PEG (%)

Fig.lll. 55: Représentation de la masse maximale de metforibée en fonction du

pourcentage du PEG pour les deux diametres.
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Conclusion

L’'objectif de cette étude est de préparer des mémnde polymeres en utilisant deux
polyméres: I'un est hydrophobe, la palycaprolactone (PCL) et l'autre hydrophile, le
polyéthylene glycol (PEG) et puis, de préparer daésrocapsules du chlorhydrate de
metformine a partir de ces mélanges par deux tquksi: en solution et mécaniquement. Le
but est d’étudier I'effet de mélanger de la PCLcale PEG sur les propriétés physiques,
morphologiques et thermiques des mélanges PCL/RE@ particulier de voir I'effet de ce
mélange sur la cinétique de libération du prin@ptf.

Des mélanges PCL/PEG ont été élaborés par lesrdéthodes et caractérisés par différentes
meéthodes ; les résultats obtenus nous ont perntisedéa conclusion suivante :

Les deux polymeres sont non miscibles (pas d’iotemas entre PCL et PEG). Un résultat qui
a été confirmé par les analyses IRTF et DRX.

L’analyse par microscopie électronique a balayagmatré que le PEG a été dispersé en tant
gue particules sphériques tout au long de la pdas®CL et que cette phase dispersée
augmente progressivement avec l'augmentation ducpotage en PEG dans le mélange
PCL/PEG.

Le diameétre moyen de cette phase dispersée teoai& genéralement compris entre 2-5 pm

par une estimation et dénombrement visuel.

Concernant l'application de ce mélange dans leailoende I'encapsulation, nous avons

optimisé dans un premier temps les conditions épgration des microcapsules contenant la
metformine par la méthode de préparation en saiuties meilleurs résultats ont été obtenus
avec un pH légéerement acide (pH = 4,7), une coregm de 40 g/l du polymére dans la

phase organique et une composition de (40% / 6@mé&ange PCL/PEG.

L’analyse IRTF des microcapsules contenant la detine préparés en solution, confirme la
présence de la metformine dans les microcapsulesl’ppparition de bandes d’absorption
caractéristiques des groupements amine et imite metformine et montre aussi I'existence
de faible interactions entre le principe actif ®FACL qui se présente sous forme de liaisons
hydrogenes. Par contre l'analyse IRTF des mélang€s/PEG/Metformine préparés
mécaniquement ne présente aucunes interactions lesticonstituants de ce mélange, mais

elle confirme la présence de la Metformine danswélanges.

£
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L’analyse par microscopie électronique a balayageoatré que les microcapsules ont une
forme sphérique de tailles variables pour les Cimgnulations et cette taille ne cesse

d’augmenter avec 'augmentation du pourcentag® @ dans les mélanges PCL/PEG.

L’étude cinétique de la libératiom vitro du chlorhydrate de metformine a partir des
microcapsules dans le milieu intestinal (pH = 6,8)montré que les profils de libération sont
de forme a libération prolongée et que le tauxXibiération de la metformine augmente
progressivement avec l'augmentation du pourcendag@EG dans le mélange PCL/PEG (un
taux de libération plus élevé avec la formulat{d8%/60%)) , qui peut étre expliqué par la
dissolution du PEG dans le milieu physiologique uispue le PEG est hydrophile) en
provoquant de ce fait la formation des pores dessnicrocapsules par lesquels la libération
du principe actif se fait plus rapidement.

Les essais de la cinétique de relargage de la métfe a partir de formulations préparées
mécaniquement ont révelé une libération rapideigu@é par I'effet de Burst, suivi d’'une
libération prolongé au cours du temps, durant giusing heures, pour toutes les préparations
et a différents diametres, ce qui est noté positif.

On note aussi que la diffusion est le phénomignigaint pour la libération de la metformine
incorporée dans les différentes formulations pré&pan solution ou mécaniguement.
Finalement, on peut dire que le PEG a le rédecBlérateur de libération de principe actif

pour des formulations préparées a partir d'un pelgnhydrophobe comme la PCL.

N
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Perspectives

Il est a signaler que certains aspects non traitégeraient d’étre étudiés :

*

Tout d’abord lors de I'encapsulation du principéifad serait intéressant d’optimiser
d’autres parametres physico-chimique (Températyression, concentration du
principe actif, le temps d’évaporation, la forceagitation), afin d’améliorer le
rendement d’encapsulation.

Dans la caractérisation des formulations des mapsagles, il serait utile d’étudier
d’avantage les émulsions en caractérisant leurilaision de taille et leur stabilité et
d’étudier la quantité résiduelle du principe astif la surface des microcapsules.
S’intéresser & d’autres techniques d’élaboratiea ohicrocapsules et établir une
étude comparative entre les microcapsules obtenues.

Utiliser un autre principe actif approprié a la ymété fonctionnel du meélange
PCL/PEG -pour améliorer sa diffusivité- en s’appysur I'étude de sa cinétique de
libérationin vitro.

S’intéresser a une autre application médicale menpatibilisation des mélanges
PCL/PEG, par exemples pour la préparation deslélsuture, il serait utile dans ce

cas d’étudier les propriétés mécaniques et la biadk&ation de ces fils.

.
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Fig.: Micrographie par MEB, du mélange polymére (PCL/PEG¥solution
(30%/70%), aux grandissements -de gauche a ddmt&200 et 2400.

HV 1 WD det
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Fig.: Micrographie par MEB, des microcapsules préparaesobition, au pH=7 sans

lavage, aux grandissements -de gauche a droitE2@® et 2400.
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Analyse calorimétrie différentielle ( DSC ) des ménges PCL/PEG préparés en

solution:

* Deuxieme chauffage :

N = o
| | |

Flux de chaleur endo (mW/mg)
w
|

40% PCL / 60% PEG
50% PCL / 50% PEG
60% PCL / 40% PEG
94% PCL / 06% PEG
PCL PUR

— PEG PUR

40

50

T T T
60 70

80

Température (°C)

90

100

Figure: Thermogramme DSC des mélanges PCL/PEG prépasidigion (2™ chauffage)

Tableau: Températures et enthalpie de fusion des mélanQe&EG

%polymére | PCLpur | 94%PCL| 60%PCL| 50%PClL 40%PCL PHG p
T: (°C) 61,23 58,15 56,88 63,80 62,47 67,69
AH(mw/mg) | -0,50 1,73 1,71 -0,39 1,54 20,47
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Fig:Spectre IRTF des constituants brute des microtepguéparés en solution.
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Résumé :L'utilisation des polyméres dans le domaine phaendque a connu un essor
considérable durant ces dernieres décennies. Irjpocation de polymére dans la formulation
de médicaments a pour but de protéger le prinagbié par enrobage, contrdlé, accéléré ou
retardé la libération du principe actif et auss fdciliter son administration par élaboration
des capsules (micro ou nano-capsule).

L’objectif principal de cette étude est I'enrobada chlorhydrate de metformine par les deux
voies : en solution par évaporation de solvant étaniquement par extrusion, en utilisant
deux matrices de polymeres, I'une hydrophobe (RELautre est hydrophile (PEG).

Les études de libératiom vitro réalisées dans le milieu physiologique, montren¢ un
libération prolongée du chlorhydrate de metformineLa quantité libérée par les
microcapsules augmente avec l'augmentation de &ntdqé du PEG incorporée dans la
matrice polymérique formant les microcapsules atprs dans le cas du mélange mécanique
la quantité libérée atteint un maximum a 25% d& P#ans le mélange polymeére /principe
actif.

Mots clés: PCL, PEG, caractéristique physico-chimique, endagisn, principe actif.

Abstract: The use of polymers in the pharmaceutical field geown considerably in recent
years. The Incorporation of polymer in the formwat medicines in order to: protect the
active ingredient by coating, controlled, acceledatr delayed release of the active ingredient
and also to facilitate its administration by deywshy capsules (micro or nano-capsule).
The main objective of this study is the coatingradtformin hydrochloride by two kinds: in
solution by solvent evaporation method and mecladlgidy extrusion, by the use of two
polymer matrices, one hydrophobic (PCL) and the eoths hydrophilic (PEG).
The in vitro release studies, in the physiologic medium, showuatained release of
metformin hydrochloride. The amount released by mhierocapsules enhanced with the
increase of the amount of the PEG incorporated h@ polymer matrix forming the
microcapsules, as in the case of mechanical mixihg, released amount attained the
maximum of 25% PEG in the polymer / active ingretlie mixture.
Keywords:PCL, PEG, physicochemical characteristic, encapisu, active ingredient.
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