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Résumé : L’utilisation des polymères dans le domaine pharmaceutique a connu un essor 

considérable durant ces dernières décennies. L’incorporation de polymère dans la formulation 

de médicaments a pour but  de protéger le principe actif par enrobage, contrôlé, accéléré ou 

retardé la libération du principe actif et aussi  de faciliter son administration par élaboration 

des capsules (micro ou nano-capsule). 

L’objectif principal de cette étude est l’enrobage du chlorhydrate de metformine par les deux 

voies : en solution (par évaporation de solvant) et mécaniquement par extrusion, en utilisant  

deux matrices de polymères, l’une hydrophobe  (PCL) et l’autre est hydrophile (PEG).  

Les études de libération in vitro réalisées dans le milieu physiologique, montrent une 

libération prolongée du chlorhydrate de metformine.  La quantité libérée par les 

microcapsules augmente avec l’augmentation de la quantité du PEG incorporée dans la 

matrice polymérique formant les microcapsules alors que dans le cas du mélange mécanique  

la quantité libérée atteint un  maximum à 25% de PEG  dans le mélange polymère /principe 

actif. 

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

 

 

 

 

  



    

Abstract: The use of polymers in the pharmaceutical field has grown considerably in recent 

years. The Incorporation of polymer in the formulation   medicines in order to:  protect the 

active ingredient by coating, controlled, accelerated or delayed release of the active ingredient 

and also to facilitate its administration by developing capsules (micro or nano-capsule). 

The main objective of this study is the coating of metformin hydrochloride by two kinds: in 

solution (by solvent evaporation method) and mechanically by extrusion, by the use of two 

polymer matrices, one hydrophobic (PCL) and the other is hydrophilic (PEG).  

The in vitro release studies, in the physiologic medium, show a sustained release of 

metformin hydrochloride. The amount released by the microcapsules enhanced with the 

increase of the amount of the PEG incorporated in the polymer matrix forming the 

microcapsules, as in the case of mechanical mixing, the released amount attained the 

maximum of 25% PEG in the polymer / active ingredient mixture. 

Keywords: PCL, PEG, physicochemical characteristic, encapsulation, active ingredient. 
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IntroductionIntroductionIntroductionIntroduction    

L’orientation actuelle de la recherche en matière plastiques indique un fort croissement de 

développement de produits polymères biodégradables à durée de vie prédéfinie. Quatre 

champs d’application de ces polymères biodégradables peuvent être distingués : les matériaux 

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

Les polymères biodégradables peuvent être devisés en deux familles distinctes : les polymères 

naturels, et les polymères synthétiques. 

La polycaprolactone (PCL) est un polymère synthétique biodégradable appartenant à la 

famille des polyesters aliphatique qui a attiré l’attention dans le domaine biomédical grâce à 

la possibilité d’hydrolyse de ces fonctions esters de la chaine polymère,  de la 

biocompatibilité des produits de dégradation (manque de toxicité) et de son coût bas comparé 

à d'autres polyesters biodégradables.  

La polycaprolactone (PCL) est largement utilisée comme polymère de base pour 

l’encapsulation des substances actives dans des microsphères, des micelles, des implants ou 

des nanosphères de polymère tels que: le sérum de l’albumine bovins, l’insuline, et la 

vitamine B12 [1, 2]. 

Cependant,  l'application de PCL pour la libération des principes actifs a deux inconvénients 

major, dû à sa haute cristallinité et hydrophobicité [3, 4], qui sont respectivement le taux de 

dégradation long et la diffusivité lente des principes actifs in vivo. Cette  biodégradabilité et 

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

d'autres polymères [7,8, 9,10]. 

 En effet, mélanger deux polymères permet de combiner leurs propriétés et obtenir des 

caractéristiques physiques souhaitables. Cette stratégie, très largement utilisé en milieu 

industriel, présente l’avantage d’être peu onéreuse, économique et plus facile à mettre en 

œuvre que la synthèse d’un nouveau polymère. 

L’augmentation de l’ hydrophilicité  et diffusivité  de PCL a été réalisée par l'addition 

chimique d'une partie hydrophile, telle que poly (oxyde d'éthylène) et le poly éthylène glycol 
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(PEG) [11, 12,13]. Concernant ce dernier,  Le polyéthylène glycol est fréquemment employé 

pour la modification extérieure de diverses nanoparticules polymères [14]. 

Le PEG est un polymère non toxique hydrophile, qui peut être éliminé par filtration 

glomérulaire. En raison de ses possibilités d’améliorer la mouillabilité et la solubilité des 

principes actifs non solubles dans l’eau, le PEG a  été intensivement employés dans la 

formation des membranes ainsi que  pour des  applications biotechniques. À notre 

connaissance, peu de travaux ont été effectués pour développer et étudier un dispositif de 

libération de médicament basé sur le mélange polymère de PCL /PEG.  En effet, les mélanges 

PCL/PEG ont été utilisés pour la formation des membranes biodégradables [15] et pour 

augmenter la diffusivité des médicaments [16], où la PCL est le composant principale de la 

membrane et le PEG est employé comme agent porogène qui permet de  produire une  

structure poreuse dans la membrane du mélange PCL/PEG  par  le contacte  avec un milieu 

aqueux [17]. 

Dans cette optique, l’objectif principal de ce travail est l’enrobage du chlorhydrate de 

metformine par deux méthodes, en solution par encapsulation, et mécaniquement par 

inclusion. Pour cela, on a suivi la méthodologie suivante : 

 En premier lieu, on a élaboré des mélanges PCL/PEG par deux voies (en solution et 

mécanique) puis on les a caractérisés par différentes techniques (DRX, FTIR, DSC, ATG, 

MEB). 

En deuxième lieu, comme application de ces mélanges, on  a préparé  des microcapsules de 

polymères (la poly (ε-caprolactone) et le polyéthylène glycol) contenant le  chlorhydrate de 

metformine comme principe actif. La préparation des microparticules est basée sur la 

technique d’évaporation de solvant en double émulsion (Eau/Huile/Eau). Les microparticules 

ont été caractérisées du point de vue taille, taux d’encapsulation et testées in vitro dans  le 

milieu intestinal (pH= 6,8). Pour la partie de préparation mécanique, l’inclusion de la 

metformine dans le mélange polymérique PCL/PEG a été effectuée dans une extrudeuse en 

double vis et les extrudats obtenus ont été caractérisés par les différentes techniques de 

caractérisation et testés in vitro dans un milieu physiologique de pH=6,8.    

Le manuscrit de cette étude se décompose en trois chapitres. 

Le premier chapitre est consacré aux rappels bibliographiques. Dans ce chapitre nous 

présenterons des rappels bibliographiques concernant, la PCL et le PEG avec ses 
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caractéristiques,  et aussi la  microencapsulation, plus particulièrement les méthodes 

d’encapsulation,  le taux d’encapsulation et les facteurs influençant sur ce dernier et aussi  la 

cinétique de libération des principes actifs encapsulés. 

Dans le deuxième chapitre, nous allons décrire les matériaux utilisés et les méthodes de 

préparation des  mélanges de PCL et PEG et les microcapsules contenant la metformine de 

PCL/PEG par les deux voies, en solution et mécaniquement.  Enfin nous décrivons les 

méthodes utilisés dans la caractérisation des  mélanges et des microcapsules obtenues à 

savoir : IRTF, DRX,  MEB, DSC, UV. 

Le troisième chapitre est réservé pour la discussion des résultats obtenus  et  l’étude de la 

libération in vitro de la metformine encapsulée dans le milieu intestinal. 

Enfin, nous terminerons par une conclusion générale qui permet de résumer les résultats 

essentiels obtenus lors de la réalisation de ce travail. 
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Chapitre IChapitre IChapitre IChapitre I    : rappels bibliographiques: rappels bibliographiques: rappels bibliographiques: rappels bibliographiques    

Partie I: lesPartie I: lesPartie I: lesPartie I: les    mélanges Pmélanges Pmélanges Pmélanges PCL/PEG CL/PEG CL/PEG CL/PEG     

Les polymères sont de plus en plus présents dans la vie quotidienne. De tout temps l’homme a 

cherché à les exploiter pour se nourrir, pour produire de l’énergie, pour construire, améliorer 

et agrémenter son habitat, pour se protéger et se vêtir, pour se déplacer et transporter, mais 

aussi pour décorer. Cependant, on les utilise rarement seuls, mais combinés entre eux ou à 

d’autres matériaux, permettant ainsi d’associer les propriétés de chacun. 

I.I.1. la poly ε- caprolactone : 

Les polymères biodégradables  connaissent un essor croissant depuis les trente dernières 

années. Ils sont en effet couramment utilisés comme matériaux chirurgicaux à usage 

temporaire (suture, plaques, vis…) mais aussi comme matrices permettant d’encapsuler et 

libérer des principes actifs dans le corps humain. [18]  

La poly(ε-caprolactone) (PCL) est l’un  des polymères biodégradables les plus connus et les 

plus utilisés en médecine pour ses  propriétés de biodégradabilité, biocompatibilité et 

biorésorbabilité. 

En effet, La polycaprolactone qui est un polyester semi-cristallin est synthétisé par 

polymérisation catalytique avec ouverture de cycle du ε-caprolactone Brocchini 1998 [19]. La 

réaction de polymérisation est représentée sur la   Figure. I.4. 

 Figure. I.1: Polymérisation de la ε-caprolactone Brocchini 1998 [19]. 

Deux types de PCL sont à distinguer selon leur masse molaire. Le premier groupe, ayant des 

masses de quelques milliers de grammes par mole, et qui se trouve sous forme liquide, sert de 

précurseur pour les polyuréthanes, de diluant pour peintures, et de plastifiants pour les résines 
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vinyliques. Le second type de PCL concerne celui de plus grande masse molaire (supérieure à 

20000), qui possède de bonnes caractéristiques mécaniques. 

Des réactions de polycondensation, permettant l’obtention de la PCL nécessitent des 

températures élevées (supérieures à 180 °C), des temps de polymérisation très longs et 

l’élimination des sous-produits pour finalement ne conduire qu’à des polyesters de masses 

molaires peu élevées qui ne garantissent pas au matériau des performances thermomécaniques 

acceptables [20] . 

I.I.1.1. Les propriétés physico-chimiques et mécaniques de polyε-caprolactone : 

Les propriétés physico-chimique et mécanique de polyε-caprolactone sont reportées dans le 
tableau suivant :  

Tableau. I.1 : Propriétés physicochimiques de la poly ε caprolactone 

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

ambiante. Bien qu’hydrophobe, la perméabilité à la vapeur d’eau est importante                 

Nom   Polycaprolactone 
Formule 

 
Masse moléculaire (g/mol) 20000jusqu’à 100000 
Fabricant (nom 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 à la rupture (%) > 500 
Contrainte à la rupture ou max (MPa) 14 
Biodégradation  100 
Perméabilité à l’eau à 25°C (g/m2/jour) 177 
Tension de surface (γ) (mN/m) 51 
γd (dispersive) 41 
γp (composante polaire) 11 
Solubilité Soluble dans le chloroforme, 

dichlorométhane, tétrachlorure de carbone, 
benzène, toluène, 2-butanone, acétate 
d’éthyle, et insoluble dans les alcools, les 
huiles, et éther diéthylique [24, 25] 
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(320 g.m-2.jour-1) ce qui suggère que la diffusion de l’eau au sein de la matrice souple est 

rapide. De même, sa perméabilité aux gaz tels que le CO2 ou l’O2 est importante, notamment 

par rapport aux polymères traditionnels de l’emballage alimentaire. 

La PCL se distingue des autres biopolyesters notamment par une température de transition 

vitreuse très basse (-62°C), et environ 62°C pour la température de fusion. Couplé à sa faible 

viscosité, ceci en fait un matériau facile à mettre en œuvre.  

Les propriétés sont bien évidemment fortement dépendantes de la masse moléculaire et donc 

la diminution de la masse entraîne une diminution importante des propriétés mécaniques. 

Ainsi, une PCL ayant une masse de 80 000 g.mol-1 possède un module d’Young de 190 MPa 

et une élongation à rupture supérieure à 500% [26] alors qu’une masse d’environ 30 000 

g.mol-1 donne un module d’Young de 3 MPa pour une déformation à la rupture proche de 5%. 

Notons enfin que la masse critique d’enchevêtrements de PCL est comprise entre 15 000 et  

16 000 g.mol-1 [27]. 

Il peut être aisément dégradé enzymatiquement [28] et est également sensible à l’hydrolyse. 

Cependant, la vitesse de dégradation par l’hydrolyse est faible [29]. Bien que la PCL puisse 

être dégradée par hydrolyse des liaisons ester, sa vitesse de dégradation est ralentie par sa 

forte cristallinité [30]. 

 

I.I.2. le polyéthylène glycol (PEG) : 

Le polyéthylène glycol est un polymère linéaire appartenant à la famille des polyéthers 

non-ionique, c’est un  thermoplastique   cristallin. La chaîne de PEG est inerte d’un point de 

vue chimique alors que les groupements hydroxyles terminaux peuvent être exploités pour la 

synthèse de copolymères. Les PEG ont des poids moléculaires moyens compris entre 2000 et 

20000, ils sont généralement produits par polymérisation anionique d’oxyde d’éthylène avec 

une étape de terminaison, afin de donner des polyéthers.  

Les deux catégories les plus utilisées en synthèse organique sont le poly(éthylène glycol) 

possédant deux groupements hydroxyles terminaux (HO-PEG-OH ou PEG) et le 

poly(éthylène glycol) possédant un éther méthylique à une des extrémités de la chaîne du 

polymère (MeO-PEG-OH). 

Le substrat est ancré aux extrémités du polymère grâce à des modifications chimiques. De 

plus, une fois que la liaison est effectuée, le PEG qui peut avoir une influence sur les réactions 

chimiques contrôle la solubilité et augmente la taille des molécules 
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Figure. I.2: Représentation schématique du polyéthylène glycol.

  

I.I.2 .1. Propriétés physicochimiques du PEG:

Le PEG présente des propriétés physico

solubilité aqueuse  illimitée indépendamment de sa 

un faible degré d’immunogéni

biodégradabilité.  

À température ambiante, le PEG est un liquide visqueux incolore lorsqu’il a une masse 

moléculaire inférieure à 600 g·mol

supérieur à 800 g·mol-1. 

I.I.2. 2.Application du PEG :

Le PEG est approuvé par la «

aliments, les cosmétiques et les pr

à la voie IV, topique, rectale et nasale

permet d’améliorer la demi-vie plasmatique de protéines et de peptides. De ce fait, quatre 

conjugués PEGylés sont présentent sur le marché; le PEG Intron® (Schering Plough) et le 

Pegasys® (Hoffman Laroche) sont indiqués dans le traitement de l’hépatite C, alors que 

l’Oncospar® (Enzon) et Somavert® (Pharmacia) sont indiqués dans le traitement de la 

leucémie lymphoblastique et l’acromégalie, respectivement

Le PEG est aussi employé comme polymère de surface pour les liposomes chargés de 

doxorubicine (Doxil®, Ortho Biotech) et employé dans la formulation des micelles de PEG

PDLLA pour l’administration du PTX (Genexol®, Samyang Pharmaceuticals).

Le PEG est largement employé comme polymère de couronne de nanoparticules 

hydrophobes. Alors que des homopolymères ont été utilisés à cette fin

et al.1995 [34], des dérivés amphiphiles du PEG,

hydrophobe, ont été développés afin d’améliorer son adsorption à la surface des particules. La 

famille des poloxamers et poloxamines regroupe les copolymères composés de segments de 
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LA pour l’administration du PTX (Genexol®, Samyang Pharmaceuticals). 

Le PEG est largement employé comme polymère de couronne de nanoparticules 
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hydrophobe, ont été développés afin d’améliorer son adsorption à la surface des particules. La 

famille des poloxamers et poloxamines regroupe les copolymères composés de segments de 
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PEG et de poly (propylène glycol) (PPG), ayant des ratios hydrophile/hydrophobe variables 

selon la longueur des chaînes de PEG/PPG. Les segments PPG plus hydrophobes s’adsorbent 

à la surface des nanoparticules, laissant les segments de PEG hydrophiles en extension dans le 

milieu aqueux,  Vittaz, Bazile et al. 1996 [35]; Kunii, Onishi et al. 2007  [36]. D’autres 

dérivés amphiphiles ont par la suite été développés dans le but d’améliorer une fois de plus 

l’adsorption du PEG en surface des particules. Ces dérivés consistent en des copolymères 

diblocs présentant une structure générale PEG-b-R, où R est le plus souvent à base de 

polyesters hydrophobes comme le PDLLA, le poly(glycolide-co-lactide) (PLGA) ou le 

poly(ε-caprolactone) (PCL), Gref, Minamitake et al. 1994 [37]; Vittaz, Bazile et al. 1996  

[35]; Panagi, Beletsi et al. 2001 [38];  Ameller, Marsaud et al. 2003 [39];  Avgoustakis, 

Beletsi et al. 2003  [40];  Beletsi, Panagi et al. 2005  [41]. 

I.I.3. Les mélanges PCL/PEG : 

Mélanger deux polymères est une approche pour développer de nouveaux biomatériaux 

montrant des combinaisons de propriétés qui ne pourraient pas être obtenues par les 

polymères individuels   Santin et al, 1996  [42]. Des mélanges polymères synthétiques et 

naturels  peuvent améliorer beaucoup de propriétés et de techniques de traitement physico-

chimiques des polymères synthétiques aussi bien que la  biocompatibilité et les interactions 

biologiques des polymères naturels. Par exemple, l'adhésion  faible des cellules normalement 

liée au poly (2-hydroxyethylmethacrylate) était réduite par le mélange avec la gélatine  Khor 

et Lim, 2003 [43].  

Les mélanges polymères, sont de plus en plus étudiés pour la modification de performance 

d'une grande rangé des implants biomédicaux [44,45] et s'est avérés efficace pour la libération  

contrôlé de drogue. Le mélange de poly (ε-caprolactone) (PCL) et  ses copolymères avec du 

poly (acide L-lactique) (L.PLA) par exemple permettent  la variation systématique de la 

perméabilité des microparticules formulées pour la libération contrôlée de L-méthadone [46]. 

Le mélange de polymère est également considéré comme un moyen  pour  varier le taux de 

biodégradation et libération –contrôlée des drogues. Par exemple, le taux de scission  de 

chaîne hydrolytique pour chaque composant mélangé dans les mélanges de PCL ou L.PLA 

avec poly (DL-lactide Co-glycolide) (PLG) préparé en solution, s'est avéré être modifié de 

manière significative par la présence du deuxième polymère [47]. L'effet du mélange était de 

ralentir le taux de la scission des chaînes  des polymères plus rapidement dégradé, et pour 
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augmenter le taux de clivage des polymères moins réactif de proportion approximative avec la 

fraction en poids de chaque composant. 

 En conséquence, beaucoup de recherches ont concentrées leur attention sur le développement 

des mélanges binaires de polymères, qui permettant  la combinaison des propriétés 

souhaitables de différents polymères avec des avantages exceptionnels par rapport au 

développement des matériaux polymères originaux.  

En effet, Beaucoup  de Microsphères de  Poly (ε- caprolactone) (PCL), poly (lactide) (PLA), 

poly (glycolide) (PGA) et leur  copolymère ont été intensivement étudiées en tant que 

systèmes de livraison de protéine  Sah et al. 1995 [48]; Pean et al. 1999[49] ; Ehtezazi et al. 

2000[50]  ; Boury et al. 1995, [51]  ; Goodwin et al. 1998, [52]; Yang et al. 2000, [53]. Le 

profil de libération  de la protéine de ces Microsphères a un modèle triphasé provoqué par la 

basse diffusivité de protéine et le taux lent d'érosion  de ces polymères,  Hwang et al. 1991, 

[4] ;  Crotts et Park. 1997, [54] ; Boury et al. 1995, [61] ; Pean et al. 1999, [49]   ; Tinsley-

Bown et al. 2000, [55]. Pour augmenter la diffusivité de la protéine et la dégradation des 

polymères, un polymère hydrophile tel que poly (éthylène-glycol) (PEG) a été introduit, 

Bezemer et al. 2000, [7] ; Bezemer et al. 2000, [56] ; Chen et al. 2000, [8].  

C’est pour cela que  des mélanges polymères en PCL/PEG ont été consacrés pour la 

préparation des membranes biodégradables [15] et la libération  contrôlée des      

médicaments [16]. 

Les analyses morphologiques et thermodynamiques des mélanges polymères de PCL/PEG  

ont prouvés que PCL est non-miscible mais compatible avec le PEG [57, 58] et le PEG est  

dispersé en tant que particules sphériques de taille  2-5 µm tout au long de la phase               

de PCL [59]. 

Dans l’étude de W.J. Lin et al [60], concernant des comprimés microporeux du mélange 

polymère PCL/PEG contenant  la théophylline, il  a été démontré que la  poly (ε-caprolactone) 

(PCL) est le composant principal de  la membrane  des microparticules et le poly (éthylène-

glycol) est agi en tant qu'agent porogène  éliminable en contacte avec un milieu aqueux. 

 En effet, le mélange d’un polymère biodégradable hydrophobe avec l’agent porogène  permet 

d’avoir une morphologie poreuse des microparticules,  évitant de ce ci l’utilisation de la haute 

technique du faisceau laser qui permet la création d’un orifice dans la membrane polymérique  

des comprimés pour faciliter la  libération du PA [61].  
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Dans l’étude de,  Liang Cheng et a) [62], des implants de mélange en PCL/PEG  chargés en 

Praziquantel (PZQ) comme principe actif ont été préparés  par la méthode de fusion à chaud. 

Concernant la libération du PA,  L’essai de dissolution prouve que plus le contenu des 

implants en PEG  est élevé, plus le PZQ se libère rapidement. La libération du PEG de tous 

les implants est bien plus rapide que la libération du PZQ, et sa libération complète se produit 

dans 72 H. les résultats SEM obtenus après le test de dissolution in vitro montrent que les 

sections transversales des implants avec le pourcentage faible en PEG (0-5%) se composent 

principalement des pores discrets, tandis que ceux de (10-30%) PEG se composent des pores 

ou des canaux reliés ensemble.les résultats des testes de  dissolution sont convenables avec les 

modèles cinétiques et indiquent que le relargage se fait par diffusion et tend à suivre une 

cinétique d’ordre zéro.ces résultats suggèrent que le changement du  rapport PCL/PEG est un 

outil efficace pour ajuster la libération in vitro/ in vivo du PZQ chargé dans les implants.  

Soo-Jin P. et al [63], ont étudier l’effet du PEO sur le taux de libération d’érythromycine 

encapsulé dans des microcapsules biodégradables de poly (ε-caprolactone) 

(PCL)/poly(ethylene oxide) (PEO). Les résultats de leur étude montrent que l’augmentation  

en contenu  du PEO dans les microcapsules fait augmenté  le taux de rejets de 

l’érythromycine  (libération plus rapide) et (l'éclat initial) l’effet burst obtenu est  plus grand, 

ce qui n'était pas montré avec des microcapsules de 0 %  PEO. D’après eux, Cela est du au 

caractère  hydrophile  du PEO qui  mène  à améliorer l'interaction entre les microcapsules et 

la solution de dissolution. 

Dans une autre étude de,  Soo-Jin Park et al [64], des microcapsules de PCL/PEG contenant 

huile parfumée absorbée par  SiO2 ont été préparées par la méthode d’évaporation du solvant 

en double émulsion. D’après leurs  résultats expérimentaux, ils ont  constaté que la moyenne 

des dimensions des  particules, l'énergie libre extérieure et le taux de rejets des microcapsules 

de PCL/PEG  ont été augmentés avec l'augmentation du rapport en PEG.  

Donc, le taux de rejets des principes actifs a partir des microparticules de mélange polymères 

en PCL/PEG  peut être contrôlé par la teneure de l’agent  hydrophile (PEG). 
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Partie IIPartie IIPartie IIPartie II    : les Systèmes à libération contrôlée: les Systèmes à libération contrôlée: les Systèmes à libération contrôlée: les Systèmes à libération contrôlée    

I.II.1. Introduction :  

Des centaines de nouvelles molécules intéressantes sur le plan thérapeutique sont 

abandonnées chaque année en raison de leurs propriétés physico-chimiques (hydrophilie, 

poids moléculaire, etc.) peu favorables à leur passage à travers les barrières biologiques, ou 

parce qu’elles manifestent des effets indésirables importants voire toxiques, ou encore parce 

qu’elles sont dégradées au cours de leur acheminement vers leur cible thérapeutique. Dans ce 

contexte, l’utilisation des systèmes de délivrance susceptibles de véhiculer un médicament 

d’une manière sélective vers son site d’action est apparue indispensable et l’essor 

considérable des nanotechnologies a permis de proposer le concept de la vectorisation.  

La vectorisation met en jeu des vecteurs, de type soit particulaires (nanoparticules, 

liposomes…), soit moléculaires (polymères conjugués, complexes d’inclusion des 

cyclodextrines, anticorps conjugués…), soit encore vivants (virus, bactéries, hématies), qui 

permettent de transporter des principes actifs. 

I.II.2. Définition :  

Par définition, le rôle d’un système à libération contrôlée est de délivrer la bonne quantité 

d’un principe actif, au bon endroit et au bon moment. 

D’une autre manière il s’agit de système de vectorisation qui permette de cibler la libération 

du réactif thérapeutique au voisinage des récepteurs pathologique. 

En accord avec la Pharmacopée Européenne [65], on définit les comprimés à libération 

modifiée comme étant des « comprimés, enrobés ou non, qui sont préparés avec des 

excipients spéciaux, ou par des procédés particuliers, visant à modifier la vitesse, le lieu ou le 

moment de la libération de la ou des substances actives. » 

La libération prolongée d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire totale est 

retenue au sein d’un système contrôlant la vitesse de libération. La rétention du principe actif 

peut être faite par son inclusion dans un excipient insoluble dans les liquides de l’organisme 

qui forme ainsi une espèce de matrice à partir de la quelle le principe actif sera libéré 

lentement.  

Les nombreux systèmes à libération contrôlée commercialisés jusqu’à maintenant sont 

administrés essentiellement par voie orale ou transdermique. Mais pour une réelle efficacité 
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dans le traitement à long terme de plusieurs maladies, l’implantation de systèmes à libération 

contrôlée devient nécessaire. L’objectif à ne pas perdre de vue lors de la conception d’une 

formulation à libération contrôlée est d’obtenir un produit suffisamment fiable in vivo pour 

libérer un principe actif à une vitesse connue, sur une durée définie, permettant une fréquence 

d’administration acceptable pour le patient.  

 

I.II.3.Elaboration des formulations à libération contrôlée par encapsulation : 

Le champ d'applications des systèmes vecteurs comprend la libération différée ou prolongée 

dans le temps, est particulièrement vrai pour les systèmes microparticulaires, qui peuvent 

assurer un largage contrôlé du principe actif, à la dose voulue et selon une cinétique bien 

définie. L’un des axes principaux de la recherche dans le domaine de la micro-encapsulation 

concerne les vecteurs nano et microparticulaires de nature polymérique ou lipidique. 

Ces systèmes sont nombreux et variés aussi bien dans leur composition que dans leur mode 

d’obtention et les paramètres qui gouvernent leurs propriétés physicochimiques sont tout aussi 

nombreuses. 

I.II.4.L’historique de la micro-encapsulation : 

�  Les premières publications sur la micro-encapsulation et ses applications possibles 

dans le domaine pharmaceutique remontent à 1931.De 1931 à 1940, GREEN et son équipe à 

la NCR (USA) ont établi un processus de micro-encapsulation basé sur l'utilisation d'une 

enveloppe de gélatine (coacervation) [66]. 

Depuis lors, l'industrie pharmaceutique a développé plusieurs autres matériaux de revêtement 

et beaucoup d'autres méthodes d'encapsulation. 

Dans les années 30, plusieurs brevets ont été enregistrés au sujet de l'encapsulation des PA, 

médicinaux et non médicinaux, comme des antibiotiques, vitamines, et ainsi de suite. 

�  Dans le domaine de l’imprimerie, l’une des premières applications de la micro 

encapsulation a été le papier autocopiant. La commercialisation de ce produit a débuté en 

1968 : 110 000 tonnes de microcapsules ont été utilisées pour cette application aux Etats-Unis 

Green et Scheicher, 1955 [67]. Ces papiers chimiques sont encore employés pour toutes sortes 

de formulaires commerciaux à pages multiples. Depuis le milieu des années 80, la 

communication olfactive s’est développée. Sont apparus des encarts parfumés dans les 
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magazines pour faire connaître un parfum, un savon, un adoucissant pour le linge, ou un 

produit détergent. La plupart de ces publicités sont réalisées avec des encres contenant des 

microcapsules enfermant le parfum et permettant sa libération sous contrainte,  Nelson, 2002 

[66]. 

� Depuis le début des années 90, des applications commerciales de la micro-

encapsulation dans le domaine textile sont apparues. Les fabricants de textile montrent de plus 

en plus d’intérêt pour les tissus avec une odeur persistante ou un actif cosmétique se déposant 

sur la peau. 

D’autres applications sont étudiées tels que les répulsifs pour insectes, les colorants, les 

vitamines, les antimicrobiens et les matériaux à changement de phase et de couleur,  Nelson, 

2002 [66]. 

 
 
I.II.5. morphologies des microparticules : 

Les nano et microparticules sont des systèmes colloïdaux dont la taille est comprise entre 10 

et 1000 nm. Elles sont constituées d’un matériau capable de retenir les molécules actives par 

séquestration ou adsorption. Les matériaux enrobant utilisés sont des polymères d’origine 

naturelle ou synthétique, ou encore des lipides. 

Selon la nature de ces systèmes, on peut distinguer (figure. I.3.) : 

  
� les systèmes matriciels (Nano et microsphères) : dans ce cas, la particule est constituée 

d’un réseau polymérique ou lipidique continu formant une matrice dans laquelle se 

trouve dispersée ou dissoute l’espèce que l’on souhaite encapsuler. Ce dernier peut se 

présenter sous forme de fines particules solides ou encore de gouttelettes de solutions. 

  
� les systèmes réservoirs (Nano et microcapsules) : Les microcapsules qui sont des 

particules réservoirs constituées d’un cœur de matière active liquide ou solide, 

entourées d’une enveloppe solide continue de matériau enrobant,  Richard et Benoit, 

2000 [68]. 

 

L’avantage principal des microcapsules par rapport aux microsphères est leur grande capacité 

d’encapsulation, ce qui permet d’atteindre des rapports actifs/polymère très élevés. Les 

microcapsules sont par contre plus fragiles et moins stables. 
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Figure. I.3 : (a) Microcapsule, (b): Microsphère 

 

I.II.6. Intérêt de la micro-encapsulation : 

Sur le plan industriel, la micro-encapsulation est mise en œuvre pour remplir les objectifs 

suivants : 

- Assurer la protection, la compatibilité et la stabilisation d'une matière active dans une 

formulation ; 

-  Réaliser une mise en forme adaptée (dosage plus élevé dans de petits volumes) ;  

-  Améliorer la présentation d'un produit ; 

-  Masquer un goût ou une odeur ; 

-  Modifier et maîtriser le profil de libération d'une matière active pour obtenir, par exemple, 

un effet prolongé ou déclenché, Richard et Benoit, 2000 [68]. 

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

- La taille moyenne et la largeur de distribution granulométrique. 

- La teneur en matière active ou taux d’encapsulation. 

- La forme finale: dispersion de microparticules en phase aqueuse ou en phase solvant, poudre 

sèche. 

- Les contraintes de stabilité au cours du stockage et au cours de la mise en œuvre. 

- La durée de conservation sans libération de matière active, ainsi que le milieu dans lequel les 

particules seront conservées. 

- Les conditions de libération et la cinétique de libération. Si l'on souhaite une libération 

déclenchée, il devra en particulier être précisé quel est le paramètre de déclenchement: 

pression ou cisaillement mécanique, variation de température, variation de pH, dégradation 

enzymatique. Pour une libération prolongée, la durée souhaitée de la période de libération sera 

une des données du problème ; 
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- Les contraintes réglementaires liées au domaine d'application et au mode d'administration 

qui sont prescrites dans les réglementations nationales et internationales (Pharmacopée 

Européenne ou USP par exemple, pour le domaine de la pharmacie). 

Les choix du procédé et de la formulation déterminent les caractéristiques finales des 

microparticules, Richard et Benoit, 2000 [68]. 

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

Les différentes méthodes de micro-encapsulation peuvent être classifiées selon différents 

critères. Richard et Benoit, 2000 [68] proposent quatre manières différentes pour classer les 

méthodes d’encapsulation : 

- Les procédés peuvent être classés selon l’emploi ou non du solvant organique, 

Certaines techniques telles que la coacervation complexe utilisant des fluides supercritiques. 

-  La nature du milieu dispersant peut également servir de base a une classification : il peut 

être liquide (polycondensation interfaciale, coacervation, …), gazeux (spray 

drying, enrobage en lit fluidise, …), ou encore a l’état supercritique (séparation de Phase, …). 

-  La famille a laquelle appartient le composé employé pour obtenir la capsule peut également 

permettre de classifier les modes d’encapsulation : peuvent être utilisés des polymères 

préformés (coacervation, …), des lipides (spray-congealing, …), ou encore des monomères 

(polycondensation interfaciale, polymérisation en milieu disperse, …). 

- Enfin, une dernière classification repose sur la nature du principe selon lequel est réalisée la 

micro-encapsulation : on distingue les procédés physico-chimiques, des procédés chimiques et 

mécaniques. 

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

selon la dernière classification présentée précédemment. 
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Tableau. I.2 : Classification des techniques d’encapsulation selon la nature du procédé, Finch 

et Bodmeier, 2005 [69]  

 

 

I.II.7.1.Procédés physico-chimiques : 

� Coacervation : 

Le procédé de coacervation consiste à abaisser la solubilité d’un polymère (coacervation 

simple) initialement solubilisé dans un solvant organique ou en milieu aqueux, en variant la 

température ou par ajout d’un électrolyte, d’un non-solvant ou d’un deuxième polymère 

(agent de coacervation). Il se formera deux phases liquides : l’une riche en polymère appelée 

coacervat et l’autre pauvre en polymère. Mais, l’encapsulation d’un principe actif ne s’opérera 

que dans des conditions strictes de coacervation pouvant être déterminées en établissant un 

diagramme ternaire. Sur ce diagramme faisant apparaître le solvant, le polymère et l’agent de 

coacervation, seule une surface déterminée appelée fenêtre de stabilité matérialise l’obtention 

de gouttelettes de coacervat suffisamment stables pour permettre l’encapsulation d’un 

principe actif. Dans les bonnes conditions d’encapsulation gouvernées par des tensions 

interfaciale optimales entre les différentes phases en présence, un principe actif dispersé dans 

la solution initiale de polymère se retrouvera au sein des gouttelettes de coacervat          

(figure. I. 4). 

 

Type de procédé 

 

Mode d’encapsulation 

Gamme de tailles 

de microcapsules 

obtenues  

 

Types de produits 

obtenus 

Procédés 

physicochimiques 

Séparation de phases ou 
coacervation (simple ou complexe) 

2 – 1200 µm Microcapsules 
Microsphères 

Evaporation extraction de solvant 0,5 – 200 µm Microsphères 

Gélification thermique 
d’émulsions (hot melt) 

 Microsphères 

Procédés  
chimiques 

Polycondensation 
interfaciale 

2 – 2000 µm Microcapsules 

Polymérisation interfaciale 2 – 2000 µm Microcapsules 

Polymérisation en milieu disperse 
par voie radicalaire ou anionique 

 Microsphères 

Procédés 
mécaniques 

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

Gélification ou congélation 
de gouttes (priling) 

200 – 800 µm Microsphères 

Enrobage en lit fluidise 
(spray-coating) 

35 – 5000 µm Microcapsules 

Extrusion/spheronisation ≥ 200 µm Microsphères 
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De nombreux paramètres influencent la stabilité de ces gouttelettes qui ont tendance à être 

très collantes (type de polymère, concentration, vitesse d’agitation du système, vitesse d’ajout 

et viscosité de l’agent de coacervation …). Ces dernières une fois obtenues sont durcies ou 

réticulées par un agent de solidification et les microparticules (sphères ou capsules) sont 

lavées, filtrées ou centrifugées puis séchées. Ce procédé permet l’encapsulation de molécules 

hydrophiles et lipophiles. 

 

 

 

Figure. I. 4 : Principe de la coacervation simple : dispersion du principe actif dans la solution 

de polymère (a), formation des gouttelettes de coacervat (b), dépôt du coacervat (c), fusion 

des gouttelettes de coacervat et formation d’un enrobage continu (d), solidification de 

l’enveloppe (e) 

� émulsion-évaporation de solvant : 

Dans cette méthode, le polymère et le principe actif liposoluble sont dissous dans un solvant 

organique volatil, non miscible à l’eau, comme le dichlorométhane ou le chloroforme [70] 

(figure I.5). Ensuite, la solution obtenue est émulsifiée dans une solution aqueuse, contenant 

un agent tensioactif [71, 72]. L’émulsion est alors cisaillée en l’exposant à une source 

d’énergie en utilisant l’agitation mécanique, Lemoine et al, 1998 [73]  ou l’homogénéisation 

Lamprecht et al, 1999 [74], afin de réduire la taille des gouttelettes. L’élimination du solvant 

organique, par la chaleur, le vide ou les deux, a pour conséquence la précipitation du 

polymère et la formation d’une suspension des nanoparticules,  Tewes et al, 2007 [75] ou des 

microparticules,  Hamoudeh et al, 2008 [76] selon l’importance de l’énergie de cisaillement 

appliquée à l’émulsion initiale et la taille des gouttelettes formées. 
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Une adaptation de cette technique a été mise au point pour l’encapsulation des principes actifs 

hydrosolubles ou partiellement hydrosolubles. Elle consiste à substituer la première étape de 

préparation par la réalisation d’une double émulsion (Eau/Huile/Eau). 

Le principe actif est alors dissous dans la phase aqueuse interne et une émulsion primaire est 

réalisée en émulsifiant cette dernière dans une phase organique contenant le polymère. 

L’émulsion primaire est ensuite émulsifiée dans une phase aqueuse externe contenant un 

agent tensioactif, pour former une émulsion secondaire. L’élimination du solvant, par 

évaporation, Nihant et al, 1994 [77]  ou extraction, Péan et al, 1998 [78], conduit à la 

précipitation du polymère et la formation des nanoparticules ou des microparticules,  Iwata et 

al, 1992 [79]. Dans les particules obtenues, le principe actif hydrophile est piégé dans des 

nano-domaines plus ou moins hydratés situés à l’intérieur de la matrice polymérique. 

On peut noter que la première publication sur les émulsions doubles date de 1925,  Seifriz, 

1925 [80]. La technique de double émulsion- évaporation de solvant a permis d’encapsuler 

une large variété des macromolécules hydrophile, comme les protéines, Fattal et al, 2002 

[81], les macrolides, Lecaroz et al, 2006 [82] et certaines molécules de faible poids 

moléculaire ayant un caractère amphiphile, Ubrich et al, 2004 [83], avec une efficacité 

d’encapsulation satisfaisante. 

Les différents paramètres de préparation, comme la concentration du polymère et de l’agent 

tensioactif, la charge initiale en principe actif, les volumes respectifs de la phase organique et 

la phase aqueuse (ou les deux phases aqueuses dans le cas de la double émulsion) ainsi que la 

vitesse d’agitation ou toute autre énergie appliquée a l’émulsion pour affiner la taille des 

gouttelettes, vont édicter les caractéristiques physico-chimiques des particules obtenus, 

comme entre autre, la taille, la morphologie, la porosité de surface des particules, et la 

cinétique de libération du principe actif encapsulé,  Hachicha et al, 2006 [84], Al Haushey et 

al, 2007 [85], Mao et al, 2007 [86]. Ce procédé permet la fabrication de microsphères de 

taille entre 0,5 et 200 um. Le rendement de production peut aisément s'approcher de 100 % 

Richard et Benoit, 2000 [68]. 
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Figure I. 5 : Schéma de principe du procédé de microencapsulation par évaporation de 

solvant,  Richard et Benoit, 2000

� Microencapsulation par gélification thermique :

Ce procédé, encore appelé hot melt

active à encapsuler est dissoute ou dispersée dans ce matériau fondu. L'ensemble est 

émulsionné dans une phase dispersante, 

de l'enrobage et pour laquelle la matière active n'a aucune affinité: il s'agit d'eau distillée 

lorsque la substance à encapsuler est lipophile, et d'huile de silicone, par exemple, lorsqu'elle 

est hydrosoluble. La solidification des globules dispersés est obtenue en refroidissant 

brutalement le milieu (Figure. I.
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Schéma de principe du procédé de microencapsulation par évaporation de 

Richard et Benoit, 2000 [68]. 

apsulation par gélification thermique : 

hot melt, repose sur la fusion du matériau d'enrobage. La matière 

active à encapsuler est dissoute ou dispersée dans ce matériau fondu. L'ensemble est 

émulsionné dans une phase dispersante, dont la température est maintenue supérieure à la (T

de l'enrobage et pour laquelle la matière active n'a aucune affinité: il s'agit d'eau distillée 

lorsque la substance à encapsuler est lipophile, et d'huile de silicone, par exemple, lorsqu'elle 

rosoluble. La solidification des globules dispersés est obtenue en refroidissant 

Figure. I.6), Richard et Benoit, 2000 [68]. 
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Schéma de principe du procédé de microencapsulation par évaporation de 

, repose sur la fusion du matériau d'enrobage. La matière 

active à encapsuler est dissoute ou dispersée dans ce matériau fondu. L'ensemble est 

dont la température est maintenue supérieure à la (Tf) 

de l'enrobage et pour laquelle la matière active n'a aucune affinité: il s'agit d'eau distillée 

lorsque la substance à encapsuler est lipophile, et d'huile de silicone, par exemple, lorsqu'elle 

rosoluble. La solidification des globules dispersés est obtenue en refroidissant 
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Figure. I.6 : Schéma de principe du procédé d'encapsulation par gélification

thermique (hot melt) 

Comme de nombreuses substances actives sont thermolabiles, les matériaux supports 

généralement utilisés dans ce procédé de micro

fusion. Les particules obtenues sont ici des microsphèr

généralement de 30 à 300 µm. La teneur en matière active est de l'ordre de 20 

Benoit, 2000 [68]. 

I.II.7. 2.Procédé chimique :  

� L’encapsulation par polycondensation interfaciale

La polycondensation interfaciale 

complémentaires (A et B), chacun soluble dans une des phases d’un système diphasique. 

L’encapsulation de principes actifs peut être réalisée par cette méthode via un protocole en 

deux étapes (Figure. I. 7). Dans un premier temps une émulsion est préparée, la phase 

dispersée contenant l’espèce à encapsuler ainsi qu’un monomère. Puis cette émulsion est 

diluée afin d’apporter le second monomère en phase continue. La réaction démarre alors à 

l’interface des gouttelettes. On obtient en fin de réaction une membrane a l’interface des 

gouttelettes qui renferment l’espèce a encapsuler.
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Schéma de principe du procédé d'encapsulation par gélification

thermique (hot melt) , Richard et Benoit, 2000 [68]. 

Comme de nombreuses substances actives sont thermolabiles, les matériaux supports 

généralement utilisés dans ce procédé de micro- encapsulation sont des lipides de bas point de 

fusion. Les particules obtenues sont ici des microsphères d'une taille pouvant aller 

généralement de 30 à 300 µm. La teneur en matière active est de l'ordre de 20 

 

L’encapsulation par polycondensation interfaciale : 

La polycondensation interfaciale met en jeu 2 monomères ayant des groupes fonctionnels 

complémentaires (A et B), chacun soluble dans une des phases d’un système diphasique. 

L’encapsulation de principes actifs peut être réalisée par cette méthode via un protocole en 

. Dans un premier temps une émulsion est préparée, la phase 

dispersée contenant l’espèce à encapsuler ainsi qu’un monomère. Puis cette émulsion est 

diluée afin d’apporter le second monomère en phase continue. La réaction démarre alors à 

gouttelettes. On obtient en fin de réaction une membrane a l’interface des 

gouttelettes qui renferment l’espèce a encapsuler. 
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Schéma de principe du procédé d'encapsulation par gélification 

Comme de nombreuses substances actives sont thermolabiles, les matériaux supports 

encapsulation sont des lipides de bas point de 

es d'une taille pouvant aller 

généralement de 30 à 300 µm. La teneur en matière active est de l'ordre de 20 %, Richard et 

met en jeu 2 monomères ayant des groupes fonctionnels 

complémentaires (A et B), chacun soluble dans une des phases d’un système diphasique. 

L’encapsulation de principes actifs peut être réalisée par cette méthode via un protocole en 

. Dans un premier temps une émulsion est préparée, la phase 

dispersée contenant l’espèce à encapsuler ainsi qu’un monomère. Puis cette émulsion est 

diluée afin d’apporter le second monomère en phase continue. La réaction démarre alors à 

gouttelettes. On obtient en fin de réaction une membrane a l’interface des 
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Figure .I. 7 : Schéma de principe de la microencapsulation par polycondensation interfaciale : 

(a) Obtention d’une émulsion avec un monomère A dans les gouttelettes ; (b) Dilution de 

l’émulsion avec un monomère B dans la phase continue ; (c) Polycondensation des 

monomères A et B a l’interface des gouttelettes pour former la membrane des microcapsules 

Cette méthode est largement décrite par, Morgan et Kwolek 1959 [87], Wittbecker et Morgan 

1959 [88]  et  Deasy. 1984  [89]. Elle s’applique à des solutions de matières actives, aussi bien 

organiques qu’aqueuses. Ainsi, lorsque la matière active est organo-soluble, l’émulsion 

préparée dans un premier temps est de type directe huile dans eau, et lorsque la matière active 

est hydrosoluble, l’émulsion préparée est de type indirecte eau dans huile. 

La gamme de taille des microcapsules préparées par ce type de procédé varie de quelques 

micromètres à quelques centaines de micromètres. La taille des capsules obtenues en fin de 

réaction dépend directement de la taille des gouttelettes de l’émulsion formée dans un premier 

temps. Ainsi, la maitrise de l’étape d’émulsification permet de contrôler la taille moyenne des 

microcapsules, ainsi que l’étalement des tailles autour de cette valeur moyenne. Selon 

l’application visée, cet étalement revêt un caractère plus ou moins important.  

I.II.7. 3.Procédé mécanique :  

� Extrusion / sphéronisation 

L’extrusion permet de disperser de manière homogène un principe actif dans une matrice 

polymère et a pour but de convertir un matériau brut en un produit de forme définie et de 

densité uniforme, en le forçant à passer à travers une filière sous des conditions de 

température contrôlée (entre 70 et 150°C). Elle peut s’appliquer à des produits en fusion ainsi 

qu’à des produits semi-solides (dispersions contenant une forte proportion de produit solide et 

une phase liquide). Les polymères utilisés doivent être thermoplastiques et posséder une 

température de transition vitreuse suffisamment basse. Le filament obtenu après extrusion est 

refroidi et sectionné de manière régulière. Le broyage des microcylindres obtenus va 

permettre d’obtenir des microparticules. Il existe plusieurs types de broyage (broyage à 
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boulet, broyage à jet, pulvérisation cryogénique…). Cependant, le simple broyage peut 

conduire à des irrégularités de surface et à des tailles très hétérogènes, d’où une étape 

supplémentaire: la sphéronisation. Durant le procédé mécanique de sphéronisation, les 

cylindres obtenus après extrusion sont déposés sur un disque tournant strié. Le disque les 

entraîne dans son sens de rotation tandis que la force centrifuge les envoie contre la paroi du 

sphéroniseur. Ce mouvement intensif de rotation et de friction façonne la surface des 

particules et entraîne la formation de sphères de taille généralement assez élevée (supérieure à 

200 µm) dépendant essentiellement de la vitesse de rotation et du temps de sphéronisation. 

I.II.8. Efficacité d’encapsulation : 
 
L'efficacité d'encapsulation d’un principe actif dépend de son affinité vers le polymère 

constitutif des particules. Ceci est lié à la structure du polymère, son poids moléculaire et aux 

interactions principe actif-polymère,  Olivier. 2005 [90]. La plupart des polymères employés 

dans la préparation des micro- et nanoparticules sont hydrophobes, par conséquent, les 

principes actifs liposolubles sont plus facilement encapsulés que les principes actifs 

hydrosolubles. 

Toutefois, le taux d’encapsulation des principes hydrosolubles peut être optimisé par 

différents moyens : le choix du procédé de préparation, l’optimisation du pH de la phase 

aqueuse, l’utilisation des additifs, Puglisi et al. 1993 [91]. 

La détermination de l’efficacité d’encapsulation nécessite au préalable la purification des 

particules par filtration, ultracentrifugation ou lavage afin d’éliminer la fraction non encapsulé 

du principe actif. Une fois, la purification est effectuée, l’efficacité d’encapsulation peut alors 

être calculée, après dosage du principe actif piégé a l’intérieur du vecteur ou adsorbé à sa 

surface, comme étant le pourcentage de la quantité dosée par rapport à la quantité théorique 

utilisée dans la formulation. La détermination de l’efficacité d’encapsulation peut être réalisée 

d’une manière indirecte par le dosage de la fraction non encapsulée du principe actif qui sera 

déduite de la quantité totale incorporée dans la préparation.  
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I.II.9. Facteurs influent sur le taux d’encapsulation : 

Plusieurs facteurs peuvent influencer le taux d’encapsulation parmi les quels on site :  

� Effet du pH : 

Dans l’étude de  N. Mimi et al  [92] concernant la préparation de microcapsules de polymères 

(PLA, PCL) contenant l’insuline, le taux d’encapsulation de l’insuline est influencé par le pH 

de la phase aqueuse. Le meilleur résultat obtenu était avec un   pH = 8,6 pour lequel 70% 

d’insuline a été encapsulé. Au contraire, le pH très acide était néfaste pour l’encapsulation de 

l’insuline. 

Ce résultat est en accord avec celui de, Song et al [93], dans leur étude réalisé avec le PLGA, 

où le taux d’encapsulation était augmenté  avec l’augmentation du  pH de 6 à 8,6. Cette étude 

confirme  encore qu’un milieu très acide est néfaste vis-à-vis de l’encapsulation. En effet, 

dans un milieu acide, les polyesters subissent une dégradation qui se traduit par l’hydrolyse 

chimique de la fonction ester.  

Contrairement aux études précédentes, des nanoparticules de PCL ont été préparés par la 

méthode de polymérisation d’émulsion par un mécanisme de polymérisation anionique et le 

taux de polymérisation étant dépendant du pH du milieu , Donnelly et al, 1977  [94 ].avec un 

pH neutre, le monomère se polymérise extrêmement rapide mener à la formation des agrégats. 

Cependant, à un pH acide, entre 2 et 4, la réaction est ralentie, rapportant des nanosphères 

avec une distribution de taille étroite (fréquemment 200 nanomètre). 

A leurs tours, Rojas et al [95], ont optimisés l’encapsulation de B-lactoglobuline (BLG) dans 

des microparticules de PLGA préparés par la méthode d’évaporation de solvant en double 

émulsion. Une meilleure encapsulation du BLG été obtenue on diminuant le pH de la phase 

externe a une valeur proche de PI du BLG. 

Des résultats toutes a fait différents sont rapportés par Hugnet et al [96], concernant 

l’encapsulation d’hémoglobine par l’alginate de chitosane et de calcuim. Le poids moléculaire 

de la kitosane (245000 à 390000 g/mol) et le pH (de 2,4 à 5,4) utilisés, ont seulement un léger 

effet sur l’encapsulation de l’hémoglobine et la meilleure conservation  du PA étant obtenue 

avec des microcapsules préparés à un pH=5,4. 
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� Le rapport PA/polymère 

D’après l’étude de Yang et al [97],  qui concerne l’encapsulation de l’aspirine par 

l’éthylcellulose, le meilleur  taux d’encapsulation obtenu était avec le rapport 

Aspirine/Ethylcellulose le plus petit. 

Le même résultat était rapporté par André-Abrant et al [98], qui ont fait encapsulé le benzoate 

d’éthyle par de l’éthylcellulose. D’après eux, une concentration croissante ou une 

augmentation en poids moléculaire du polymère fait augmenter la viscosité de la phase 

dispersée, et par conséquence une augmentation exponentielle dans la taille des 

microcapsules. 

En effet, des microcapsules de grandes tailles, peuvent contenir des quantités considérables en 

principe actif. Donc, la viscosité croissante de la phase dispersée (concentration en polymère) 

améliore l’efficacité d’encapsulation.  

Par contre, dans l’étude de  S. Prasertmanakit et al [99]  qui concerne la préparation de 

microcapsules d’éthylcellulose contenant l’acide folique (vitamine du groupe B), il a été 

trouvé que le taux d’encapsulation de l’acide folique a diminué de 80,29 % à 41,83 % avec la 

diminution du rapport Acide folique/Ethylcellulose de 1/2,5 à 1/7,5. 

 En effet, l’augmentation de la concentration en polymère fait augmenté la viscosité de  la 

phase organique, ce qui conduit à la formation de gouttelettes de polymère/solvant de grande 

taille avec un durcissement lent,  entrainant de ce fait  la diffusion du principe actif à 

l’extérieur de ces gouttelettes et par conséquence  la diminution des taux d’encapsulation .  

� L’agent  hydrophile : 

Jong-Ho Kim et al [100], ont préparés des Microsphères de poly (éthylène-glycol)/poly (ε- 

caprolactone) copolymère multi bloc amphiphilique  chargés en albumine sérum bovine 

(BSA). Ils ont trouvés que le diamètre des microparticules et l’efficacité d'encapsulation ont 

été augmentés légèrement, à mesure que le contenu du segment hydrophile (PEG) augmente 

dans les copolymères en bloc. 

 

� La quantité du principe actif :  

Dans leur étude,  André-Abrant et al, 2001  [98], disent que l'augmentation de la quantité du 

principe actif améliore l'efficacité d'encapsulation. 
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Les auteurs supposent que la perte du PA dans la phase continue est constante alors que 

d'autres conditions de fonctionnement ne changent pas. Par conséquent, en augmentant toute 

la quantité du PA, le pourcentage encapsulé est augmenté. 

Cependant, quand la quantité du PA est trop chargée, l'efficacité d'encapsulation  du PA 

diminuera.  

 

Ceci peut être expliqué par trois raisons : 

La quantité de PA chargée dans le solvant est limitée. Pendant la solidification des 

microsphères, la quantité du solvant dans la phase dispersée diminue. Le principe actif a une 

tendance d'être expulsé de la phase dispersée. Les microsphères avec le chargement élevé en 

PA sont plus poreuses et ont une forme plus irrégulière,  Witschi et Doelker. 1998 [101]. La 

surface poreuse est responsable de la perte du principe actif. 

Ainsi, Trop de chargement en PA augmente le risque de fuite du PA cela est dû à l'espace 

limité à l'intérieur de la microsphère et le rétrécissement de la microsphère pendant sa 

solidification. 

� L’Influence de la pression et le temps d’évaporation : 

À pression réduite l'efficacité d'encapsulation du principe actif peut être améliorée dans la 

plupart des cas.  Izumikawa et al. 1991  [102], ont étudiées l’encapsulation de la progestérone 

dans des microsphères (de poly l-lactide) préparé par  la technique d'évaporation du solvant. 

Ils ont constaté que l'efficacité d'encapsulation du principe actif était plus grande pour les 

microsphères qui ont été préparés par l'évaporation de solvant à pression réduite (la méthode 

PR) à 200mmHg par-rapport  à ceux préparés par évaporation de solvant à la pression 

atmosphérique (la méthode de PA) à 760mmHg. 

Une plus longue durée du processus d'évaporation, suivant la méthode de Pression 

atmosphérique, été la cause d'une plus grande perte du principe actif. 

Cet argument est confirmé par les résultats de  Meng et al, 2004 [103] : l'efficacité 

d'encapsulation d'hémoglobine bovine augmente avec la diminution du temps de 

solidification. 

I.II.10.Cinétique de libération :  

La maîtrise de la cinétique de libération du principe actif à partir des formes pharmaceutiques 

et celle de la durée d’action des médicaments est l’un des premiers défis ayant été proposés à 

la pharmacie galénique au cours des cinquante dernières années. La conception des vecteurs 
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particulaires, a permis l’obtention de deux types de libération du principe actif ; une libération 

déclenchée ou une libération continue, prolongée dans le temps. 

A) Systèmes à libération déclenchée : sont généralement des microcapsules formées d'une 

membrane de faible perméabilité, qui vont libérer brutalement leur contenu. Les mécanismes 

de la libération connus dans ce cas sont : 

Mécanismes de libération par éclatement : sous l'effet d'une pression (mécanique ou 

osmotique) ; 

Mécanismes de libération par fusion : sous l'effet de la température. 

B) Systèmes à libération prolongée : Les systèmes à libération prolongée sont très largement 

utilisées dans les domaines agroalimentaire et pharmaceutique, Richard et Benoit. 2000, ils 

sont majoritairement des microsphères Les mécanismes mis en jeu sont:  

Mécanismes de libération par dégradation : 

La plupart des polymères biodégradables se dégradent par hydrolyse en composés de taille de 

plus en plus faibles, biologiquement éliminables, dans certains métabolique. 

La dégradation peut s'effectuer selon une hydrolyse en masse, il est uniforme dans toute la 

matrice polymère ou bien se produire uniquement sur la surface du polymère. 

Mécanisme de libération par diffusion uniquement : 

La diffusion se produit quand un principe actif traverse le polymère qui forme le système de 

libération .La diffusion peut se produire à l'échelle macroscopique à travers les pores dans la 

matrice ou à l'échelle moléculaire par le passage entre les chaînes de polymères (lois de 

FICK). 

- Mécanismes de libération par gonflement suivi d'une diffusion : 

Les systèmes de libération contrôlée par gonflement sont initialement secs et quand ils sont 

placés dans le corps, ils absorberont l'eau ou autres fluides du corps et gonfleront. Ces 

système permettant la diffusion du PA à travers: le réseau gonflé dans l'environnement 

externe .La plus part des matières utilisées dans ces systèmes sont les hydrogels (absorbant de 

l'eau ou autres fluides sans être dissoudre). 
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Les mécanismes mis en jeu sont, soit la diffusion de l’espèce à travers la matrice, soit la 

dégradation (érosion) ou la dissolution de la matrice ou encore un couplage des deux,  Shah et 

al. 1992 [104]. 

 

Figure .I. 8 : Représentation schématique des différents modes de relargage des microparticules 

et allure des cinétiques de relargage D’après Kreuter. 1994  [105]  

 

I.II.11. Profils et mécanismes régissent la libération des substances actives: 

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

figure I. 9. 

À partir des microcapsules, on peut obtenir des cinétiques de libération d'ordre 0 ou d'ordre 1 

(profils A et D), en fonction de la solubilité dans l'eau de la matière active. 

Les cinétiques d'ordre 0 peuvent être modifiées dans leur phase initiale: Soit la vitesse de 

libération est exagérément marquée par l’effet BURST,  en raison de la présence d'un excès 

de matière active dans la membrane (profil B), soit un temps de latence qui précède la 
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libération, temps nécessaire par exemple pour que le principe actif diffuse à travers la 

membrane, avant d'atteindre le milieu extérieur (profil C). À par

cinétique obéissant à la loi d'HIGUCHI (profil E

Figure. I. 9 : Profils de libération obtenus à partir de différents types

de microparticules

Quatre principaux mécanismes r

enrobées par un polymère insoluble

[107] : 

�  Solubilisation / diffusion à travers une phase homogène du polymère plastifié

Ce type d’enrobage ne contient aucun pore. Le plastifiant et les autres additifs sont distribués 

de façon homogène. Le liquide diffuse à travers l’enrobage et dissout le PA au niveau du 

noyau. Le PA dissous diffusera alors du noyau vers le liquide de dissolution

(Figure .I. 10). La diffusion sera régie par un coefficient de partage de la substance entre le 

polymère et la phase aqueuse au sein du 
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libération, temps nécessaire par exemple pour que le principe actif diffuse à travers la 

membrane, avant d'atteindre le milieu extérieur (profil C). À partir de microsphères, la 

cinétique obéissant à la loi d'HIGUCHI (profil E), Richard et Benoit. 2000.

 

Profils de libération obtenus à partir de différents types

microparticules, Richard et Benoit, 2000 [68]. 

Quatre principaux mécanismes régissent la libération des substances actives à partir de formes 

enrobées par un polymère insoluble,  Ozturk et col. 1990 [106] ; Jantzen et

Solubilisation / diffusion à travers une phase homogène du polymère plastifié

nrobage ne contient aucun pore. Le plastifiant et les autres additifs sont distribués 

de façon homogène. Le liquide diffuse à travers l’enrobage et dissout le PA au niveau du 

noyau. Le PA dissous diffusera alors du noyau vers le liquide de dissolution

. La diffusion sera régie par un coefficient de partage de la substance entre le 

polymère et la phase aqueuse au sein du noyau, Qiu et Zhang. 2000  [108]  
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libération, temps nécessaire par exemple pour que le principe actif diffuse à travers la 

tir de microsphères, la 

. 

Profils de libération obtenus à partir de différents types 

égissent la libération des substances actives à partir de formes 

Jantzen et Robinson. 2002 

Solubilisation / diffusion à travers une phase homogène du polymère plastifié : 

nrobage ne contient aucun pore. Le plastifiant et les autres additifs sont distribués 

de façon homogène. Le liquide diffuse à travers l’enrobage et dissout le PA au niveau du 

noyau. Le PA dissous diffusera alors du noyau vers le liquide de dissolution 

. La diffusion sera régie par un coefficient de partage de la substance entre le 
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Figure .I. 10 : Diffusion à travers un film d’enrobage 

� Solubilisation / diffusion à travers des canaux de plastifiant : 

Le plastifiant n’est pas distribué de façon homogène au sein de l’enrobage. Il se trouve alors 

sous forme de canalicules permettant la diffusion du PA dissous. La diffusion dépendra 

toujours d’un coefficient de partage, mais cette fois entre le plastifiant et la phase aqueuse. 

� Diffusion à travers des pores aqueux : 

Ce type de système peut être développé à partir d’un agent filmogène insoluble associé à un 

polymère présentant une solubilité pH-dépendante - ex. Eudragit® L – ou à des substances 

hydrosolubles dispersées au sein de l’enrobage – ex. lactose, PEG, HPMC. 

La libération du PA est alors dépendante de la dissolution de l’agent capable de générer ces 

pores de diffusion. 

�  Libération sous l’impulsion d’une pression osmotique : 

Le PA et l’excipient hydrosoluble génèrent une différence de pression osmotique facilitant la 

pénétration de l’eau à l’intérieur de la forme. Le PA dissous, diffusera à travers la membrane 

d’enrobage. 

I.II.12. Paramètres influençant la libération d'un PA : 

Lorsqu’elles se trouvent en contact avec les milieux biologiques, les microparticules libèrent 

leur principe actif encapsulé de façon contrôlée et prolongée par des phénomènes de diffusion 

et/ou érosion. Ces phénomènes sont dépendants de : 

- la vitesse de dégradation du polymère, Sanders et al. 1984 [109]. 

- de la taille du vecteur, Nicholas et al. 2002  [110].  

- Le caractère hydrophile/lipophile du principe actif encapsulé et son poids moléculaire 

influent sur sa diffusion à travers la matrice polymérique vers le milieu de libération, 

Hombreiro Pérez et al. 2000  [111]. 
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- Le type de polymère et son poids moléculaire se traduisent par des vitesses de dégradation 

différentes et donc par des profils différents de libération du principe actif,  Ubrich et al. 2004  

[112], Lamprecht et al. 2000  [113].  

- Les interactions principe actif-polymère qui va faire que l’actif est soluble dans le polymère 

sous forme amorphe ou dispersé a son état cristallin, sont aussi des facteurs importants 

pouvant influer la cinétique de libération,  Karavas et al. 2007  [114].  

- En plus, les propriétés de surface des vecteurs particulaires, comme la porosité et l’existence 

d’un block hydrophile comme le poly(ethylene glycol), va faciliter le mouillage de la surface 

des particules et la pénétration de l’eau a travers la matrice polymérique, ce qui va faciliter la 

libération du principe actif,  Coombes et al. 1997  [115] , Klose et al. 2006  [116]. 

-  D’autre part, la formulation (les types de tensio-actifs utilisés, la charge initiale en principe 

actif, le type de solvants et leurs proportions relatives), les paramètres du procédé de 

préparation et la méthode de séchage employé, peuvent avoir des conséquences sur la 

cinétique de libération, Weidenauer et al. 2003 [117], Lagarce et al. 2006  [118]. 

-  Caractéristiques du polymère tel que poids moléculaire (des études récentes montrent que 

les polymères de faibles poids moléculaires présentent une porosité plus élevé que d'autre, 

donc une libération plus élevée,  Igor et Mattiasson. 2008  [119]. 

 

 La libération peut être observée sur une période définie allant de quelques heures,  Hachicha 

et al, 2006  [85] à plusieurs semaines,  Hamoudeh et al. 2008 [67]. Le profil de cette 

libération peut être programmé et adapté à la situation. En théorie, toutes les cinétiques 

peuvent être obtenues, comme par exemple une cinétique de libération d’ordre zéro, en 

plateau ou diphasique,  Lamprecht et al. 2003 [120]. 

 

I.II.13. Influence de la porosité de la matrice : 

De nombreuses études ont démontré l’influence de la porosité des microparticules à base de 

polymère sur les cinétiques de libération d’une espèce encapsulée,  Yang et al. 2001 [121] ; 

De Rosa et al. 2002[122] ; Freytag et al. 2000[123] ; Klose et al. 2006[116].  

Par porosité, il faut entendre aussi bien la présence de fissures, de trous que de crevasses au 

sein de la microparticule. 

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

dissolution, de l’adsorption et de la diffusion d’un principe actif encapsulé,  Mehta et al. 
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2000 [124]. Une molécule active située à l’intérieur d’un pore diffusera naturellement à 

travers ce pore  jusqu’à atteindre le milieu continu. Le relargage d’une espèce encapsulée est 

donc accéléré par rapport à un matériau non poreux présentant une matrice homogène, 

Lemaire et al. 2003 [125]. 

Pour un matériau poreux donné, la diffusion de l’espèce, et donc sa libération, seront fonction 

du coefficient de diffusion propre à l’espèce, de la distribution des pores au sein du matériau  

mais aussi de leur taille, de leur forme, de leur structure, c'est-à-dire de la tortuosité du réseau 

de pores,  Veith et al. 2004  [126]. Une molécule présente dans ce réseau aura à diffuser vers 

le pore voisin le plus proche et se frayer un chemin à travers ce réseau jusqu’à atteindre le 

milieu continu. Pour une microparticule poreuse donnée, plus le réseau sera tortueux, plus la 

diffusion de l’espèce et sa libération vers le milieu continu seront ralenties, Sant et al. 2005 

[127]. 

Dans le cas d’une microcapsule dégradable par érosion, la présence de pores dans la matrice 

va également influencer ce processus et donc les cinétiques de relargage et de destruction du 

matériau. L’érosion du matériau augmente le volume du pore et donc l’espace de diffusion de 

la molécule, conduisant à une accélération de son relargage. Ainsi, au cours de l’érosion d’un 

matériau poreux, le coefficient de diffusion apparent de l’espèce va augmenter avec le temps, 

Lemaire et al. 2003 [125]. 

La formation des pores dans la microparticule est influencée majoritairement par le processus 

de fabrication utilisé. Ainsi, afin de disperser dans la matrice une molécule active 

hydrophobe, la technique d’évaporation du solvant d’une émulsion huile dans eau est 

fréquemment utilisée,  Rosca et al. 2004  [128]. Or, au cours de ce processus complexe, il a 

été mis en évidence la formation de pores au moment de l’évaporation du solvant organique,  

Sant et al. 2005  [127]. 

Le taux de charge en molécule active, au cours du processus de fabrication, influence aussi 

l’homogénéité et la distribution en pores du matériau. Ainsi, il est observé que, plus le taux de 

charge est important, plus la microparticule présente une structure hétérogène,  Görner et al. 

1999 [129]. Cependant, on constate que, pour un matériau poreux donné, plus le taux de 

charge initial est important, plus la structure interne est tortueuse, conduisant à une cinétique 

de fuite de l’espèce encapsulée plus lente,  Sant et al. 2005  [127]. 

Dans le cas de l’encapsulation de molécules actives hydrophiles, telles que les 

oligonucléotides, un processus de fabrication basé sur la technique de formation d’une 

émulsion double eau / huile/ eau et évaporation du solvant est couramment utilisée,  Rosca et 
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al. 2004  [128]. Au cours de ce processus de fabrication, la formation de pores est aussi 

observée au sein de la matrice,  De Rosa et al. 2002  [122]. Dans ce cas, la formation des 

pores est attribuée aux flux d’eau du milieu continu vers les réservoirs internes qui sont 

observés au cours du processus de fabrication. Ces flux d’eau sont liés à la différence de 

pression osmotique qui existe entre les réservoirs internes aqueux qui contiennent l’espèce 

encapsulée et le milieu continu. Ce déséquilibre osmotique sera d’autant plus important et 

donc la structure de la matrice d’autant plus poreuse que le taux de charge de l’espèce 

encapsulée sera important,  De Rosa et al. 2002  [122]. Afin de contrôler et limiter la 

formation de ces pores, il est nécessaire d’ajouter dans le milieu continu une espèce telle que 

du chlorure de sodium, ou encore du sorbitol, à une concentration permettant l’équilibre des 

pressions osmotiques,  Pistel et al. 2000 [130] ; Freytag et al. 2000 [123]. 

L’équilibre ainsi établi, une réduction significative de la porosité du matériau, ainsi qu’une 

meilleure capacité d’encapsulation des microparticules obtenues par ce mode de fabrication 

sont observées. 

Avec des systèmes réservoirs poreux de PCL, une libération médicamenteuse peut être 

obtenue sur plus de 250 jours avec une cinétique d’ordre zéro, ils peuvent donc être utilisés 

pour des applications à long terme. 

La présence des pores au sein de la matrice des microparticules est donc un paramètre à 

maîtriser afin de contrôler les cinétiques de relargage d’espèce initialement encapsulée au sein 

de ces matériaux.
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Chapitre IIChapitre IIChapitre IIChapitre II    : partie expérimentale: partie expérimentale: partie expérimentale: partie expérimentale    

  

                L’objectif principal de cette partie en premier lieu, est de décrire le procédé  

d’élaboration d’u mélange de deux polymères, à savoir : un polymère biodégradable 

hydrophobe, la poly (ε-caprolactone) (PCL), avec un autre polymère hydrophile non 

biodégradable mais éliminable par voie rénale qui est le polyéthylène glycol. La préparation 

des mélanges PCL/PEG se fait à différents pourcentages par deux méthodes : en solution par 

la méthode d’évaporation du solvant et mécaniquement par extrusion. En deuxième lieu, à 

partir de ces mélanges, on s’intéresse à étudier la possibilité de préparer des microcapsules 

contenant le chlorhydrate de metformine comme principe actif, en solution  par la technique 

d’évaporation du solvant en double émulsion et mécaniquement en mélangeant le principe 

actif avec les polymères par extrusion. Nous allons décrire le procédé de synthèse des 

microcapsules de PCL et PEG et les paramètres qui influent sur le taux d’encapsulation de la 

metformine (la concentration du polymère, pH…). On s’intéresse aussi à décrire le procédé de 

préparation des mélanges PCL/PEG/Met mécaniquement par extrusion à différents 

pourcentages. 

Nous allons aussi procéder à la caractérisation des films et microcapsules obtenues à partir 

des formulations optimisées par : microscopie électronique à balayage (MEB), spectroscopie 

infrarouge à transformée de Fourier (IRTF),  la diffraction des rayons X ( DRX) ,analyse 

thermogravimétrie (ATG) et spectrophotométrie UV-visible. 

II.1. MATERIAUX ET METHODES 

Dans cette partie, nous allons présenter les différents matériaux et méthodes utilisés pour la 

préparation des films, les microcapsules du chlorhydrate de metformine et les différentes 

techniques d’analyses utilisées pour caractériser les matières premières, films et les 

microcapsules obtenues. 

II.1.1. Matériaux : 

a) La poly (ε-caprolactone) PCL : 

La PCL utilisée dans ce travail est fournie par la société Solvay (France) sous le nom 

commercial de Capa® 6800. Ces principales caractéristiques d’après le fournisseur sont 

regroupées dans le tableau.II .1.  
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Tableau. II .1 : Caractéristiques du poly (ε-caprolactone). 

 

b) Le poly (éthylène glycol) PEG : 

Le PEG a été choisi en tant que séquence soluble dans l’eau hydrophile en raison de sa 

biocompatibilité, non-toxicité, hydrophilicité, propriétés de solubilisation unique. 

Le PEG utilisé dans cette étude est fourni par Aldrich (Allemagne). Sa masse moléculaire 

moyenne est de 6000 g mol-1. 

c) Le dichlorométhane : 

Le dichlorométhane CH2Cl2 utilisé est fourni par Biochem Chemopharma (France). 

 

d) Le principe actif (chlorhydrate de metformine) : 

La metformine a été gracieusement fournie par l’unité Pharmal DAR EL BAIDA (Alger). 

Elle se présente sous la forme d'une poudre cristalline blanche hydrophile et pratiquement 

insoluble dans les solvants organiques (éther, chloroforme, dichlorométhane…) et soluble 

dans l’eau et l’alcool à 95%. Sa masse moléculaire est de 165,6 g /mole et son point de fusion 

est de 218-220°C. 

 

 
 Fig.II .1 : Structure chimique du chlorhydrate de metformine. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Forme physique Grains 

Poids moléculaire moyen 80.000 g mol-1 

Point de fusion 58 – 60 °C 

Température de transition vitreuse -62 °C 
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e) Le dodécylsulfate de sodium (SDS) : 

Le dodécylsulfate de sodium (SDS) est un tensioactif anionique de masse molaire 288,38 g 

mol-1. Sa formule chimique est donnée sur la figure.II .2, ce produit est fourni par Labosi 

(France). 

 

Fig.II .2 : Formule chimique de SDS. 

f) Dihydrogénophosphate de potassium (KH2PO4) : 

Le dihydrogénophosphate de potassium utilisé dans ce travail pour préparer le milieu 

physiologique est fourni par Panreac QUIMICA SA (Espagne). 

g) Hydroxyde de sodium NaOH : L’hydroxyde de sodium (99 %) utilisé dans cette étude 

est fourni par Prolabo (France). 

h) Acide chlorhydrique HCl : L’acide chlorhydrique (35-37 %) utilisé dans cette étude est 

fourni par Biochem Chemopharma (France). 

 

II.1.2. Méthodes : 

II.1.2.1.Première partie : élaboration des films et microcapsules  

1.Élaboration des films en PCL/PEG à différents pourcentages :  

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

Dans un erlen de 50 ml, on fait dissoudre 1 g d’un mélange de PCL et PEG dans 10 ml d’un 

solvant de dichlorométhane.  On ferme l’erlen pour empêcher l’évaporation du solvant, on 

laisse le mélange sous agitation magnétique pendent 24 h jusqu’à la dissolution complète des 

polymères. 

Par la suite, on fait étalé l’ensemble du mélange (polymère + solvant) dans des boittes de 

pétries et on les laisse à l’air libre sous température ambiante jusqu’à évaporation du solvant 

et formation d’un film. 

On met les films formés dans l’étuve à T= 40°C pour assurer la disparition complète du 

solvant et aussi pour qu’ils soient bien sécher avant de les faire passer a la caractérisation. Les 

différentes compositions des mélanges (PCL /PEG) préparés 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 (thermo) mécanique par lequel un matériau 

bien mélangé et compressé est contraint de traverser une filière ayant la section de la pièce à 

obtenir. On forme, en continu, un produit long (tube, tuyau, profilé, fibre textile) et plat 

(plaque, feuille, film). Elle s'applique à divers produits tels les métaux, les matières plastiques, 

les caoutchoucs, les matériaux composites, les pâtes alimentaires, et également dans le 

domaine pharmaceutiques pour l’encapsulation des principes actifs et la fabrication des 

médicaments [131]. 

Dans le cas d’une production par cette méthode, les produits (initialement sous forme 

de poudre, flocons, paillettes, granulés ou fibres) sont préchauffés avant d’être introduits en 

amont d’une vis extrudeuse qui permet de disperser la charge dans la matrice et d’effectuer 

ainsi un mélange intime entre les constituants. En particulier, lorsque plusieurs polymères 

sont utilisés, il ne faut pas que l’un d’eux soit thermiquement dégradé tandis que d’autres ne 

sont pas fondus. En outre, les contraintes de cisaillement doivent être choisies pour disperser 

parfaitement la charge dans la matrice et éviter les points de concentration de charge résultant 

de l’agglomération de celle-ci. Enfin, se pose également le problème de compatibilité 

d’interface entre les constituants. Pour pallier ce problème, des agents couplant peuvent être 

introduits afin de modifier les charges de surface et améliorer l’adhésion [132]. 

� Présentation de l’extrudeuse : 

L’extrudeuse qu’on a employée pour la préparation des échantillons est de type 5&15 

Micro compounder DSM  Xplore, modèle 2005, représenté sur la Figure. II .3. 
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Figure. II .3 : L’extrudeuse de type 5&15 Micro compounder DSM  Xplore, modèle 2005.    

� Mode opératoire : 

Les deux polymères utilisés ont été mélangés dans les conditions suivantes : 100°C est 

la température du fourreau,  le temps d’injection était de 2 seconde, la vitesse de rotation des 

visses est égale à 50 t/min et le temps de séjour de ce mélange dans le fourreau était de 8 mn.   

Ensuite ce mélange a subi une pression de 5 bar sous refroidissement pour lui donné la forme 

de bâtonnets. 

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

 Tableau. II.2 : Proportion des différents constituants des mélanges préparés mécaniquement. 

Mélange M0 M6 M40 M50 M60 

PCL (%) 100 94 60 50 40 

PEG (%) 0 6 40 50 60 
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2. Élaboration des formulations en PCL/PEG  contenant le chlorhydrate de 

Metformine : 
a) en solution : préparation des microcapsules par la méthode d’évaporation du solvant 

en double émulsion (eau/huile/eau)   

La préparation des microcapsules du chlorhydrate de metformine a été faite par la technique 

d’évaporation de solvant (double émulsion). 1 ml du chlorhydrate de metformine (16 g/l) est 

dispersé dans 10 ml de dichlorométhane CH2Cl2 contenant 100- 400 mg d’un mélange de 

polymères  PCL/PEG (60% / 40%), sous agitation ultrasonique à 4°C pendant 1 min. Par la 

suite, cette émulsion est dispersée dans 40 ml d’une solution aqueuse contenant 0.2 % (m/v) 

SDS et de pH donné (phase continue), sous agitation ultrasonique à 4°C pendant 1 min. Le 

dichlorométhane CH2Cl2 est évaporé sous agitation magnétique modérée, pendant 12 à 14 

heures à température ambiante. L’évaporation de solvant se traduit par la solidification des 

gouttelettes de la phase dispersée. Après l’évaporation du solvant, les microcapsules sont 

séparées par filtration à l’aide d’un verre fritté de porosité 4 et pour récupérer le maximum 

des microcapsules, le surnageant est centrifugé à 5000 tr/min pendant 20 min. Les 

microcapsules obtenues sont lavées avec de l’eau distillée et séchées à température ambiante. 

b) mécaniquement : par extrusion 

L’incorporation de chlorhydrate de metformine dans le mélange PCL /PEG a été 

effectué par la même voie mécanique de préparation des mélanges PCL/PEG. 

Dans le fourreau, après avoir réglé la température à 100°C on a introduit en premier la 

PCL suivi du PEG, dés que les deux polymères soient complètement fusionnés,  le 

chlorhydrate de metformine est ajouté. La vitesse de rotation était réglée à 50 Rpm et le temps 

de séjour de ce mélange dans le fourreau était de 20 mn. Les extrudas ont été récupéré sous 

pression de 5bar. 

Les formulations élaborées à différents pourcentages du polycaprolactone (PCL) et  du 

polyéthylène glycol (PEG) sont regroupées dans le tableau ci-dessous : 
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Tableau .II.3: Proportion des différents constituants des formulations préparés 

mécaniquement 

Formulation F0 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 extrudats obtenus ont subi un broyage et 

tamisage afin d’avoir des granulés de diamètre 2 et 0.5 mm. 

3. caractérisation des échantillons par les différentes techniques : 

Afin de caractériser les films et les microcapsules de chlorhydrate de metformine obtenues, on 

fait appel aux méthodes de caractérisations suivantes : 

1) Spectroscopie infrarouge (IRTF) 

Dans le cadre de cette étude, nous avons utilisé l’analyse IRTF pour caractériser la PCL, le 

PEG et le principe actif ainsi que les films et microcapsules de metformine obtenues dans le 

but d’enregistrer d’éventuelles interactions entre les constituants de départ. 

Les spectres FTIR des différents échantillons ont été enregistrés à l’aide d’un 

spectrophotomètre infrarouge à transformée de Fourier de marque Schimadzu, entre 400 et 

4000 cm-1, en utilisant un porte-échantillon de films pour les films (PCL/PEG) et des pastilles 

de KBr contenant 1mg de l’échantillon et 80 mg de KBr obtenues à l’aide d’une presse 

hydraulique sous une pression de 90 kN pendant 5 min, pour le PEG, la metformine, les 

microcapsules et les extrudats. 

2) Microscopie électronique à balayage (MEB) : 

La morphologie et la microanalyse des films et microcapsules ont été enregistrées à l’aide 

d’un microscope électronique à balayage de type « QUANTA 200 ». 

3) Diffraction des rayons X (DRX) : 

L’analyse par diffraction des rayons X des films et microcapsules a été effectuée par un 

appareil de type X Pert Pro Panalyticalen utilisant la raie Kα1 du cuivre de longueur d’onde  

λ = 1,540598 Å. Les diffractogrammes ont été enregistrés de 0° à 70° (2θ) avec un pas de 

0,01°. La diffraction des rayons X est une méthode d’analyse physicochimique utilisée pour la 
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caractérisation des réseaux cristallins, elle nous permet de déterminer la structure 

cristallographique de la maille de la particule et de renseigner 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 dénomination anglaise DSC (Differential 

Scanning Calorimetry) consiste à mesurer le flux de chaleur nécessaire pour maintenir un 

échantillon à la même température qu’une référence au cours d’un chauffage ou d’un 

refroidissement. L’appareil de mesure est de type : T A Instruments DSC 2920. 

5) Spectrophotométrie UV-visible 

La spectrophotométrie UV-visible est utilisée afin de caractériser la bande d’absorption 

UV-visible de la metformine et de déterminer le taux d’encapsulation du principe actif. Le 

spectrophotomètre UV-Visible utilisé est de marque SpectroScan50. 

Le principe de cet appareil repose sur l’interaction du rayonnement électronique et de la 

matière dans le domaine s’étendant entre 200nm et 700nm. Lorsque une solution homogène 

d’une substance est traversée par un faisceau d’intensité I0(λ), en sortie de l’échantillon, un 

faisceau transmis d’intensité It(λ) tel que It(λ)< I0(λ), on constate que la substance a absorbé 

une partie de l’onde lumineuse à la longueur d’onde (λ). 

L’absorbance des substances dans ce domaine est exploité en analyse quantitative par 

l’application de la loi de Beer-Lambert dont la concentration est proportionnelle à 

l’absorbance de l’échantillon. 

A= ε.l.c ………………………. (2) 

A : absorbance  

l : longueur du trajet optique dans la solution (épaisseur de la cuve). 

C : concentration de l’échantillon absorbant. 

ε : coefficient d’extinction molaire. 

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

a) Analyse qualitative : 

le balayage en longueur d’onde dans l’UV-visible de 200nm à 400 nm, d’une solution  de  

chlorhydrate de metformine montre que la bande d’absorption maximale de la metforine est 

de λ max = 233nm [133]. 
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b) Analyse quantitative : 

La quantité du chlorhydrate de metformine encapsulée est déterminée à partir de la courbe 

d’étalonnage. 

 Pour le traçage de la courbe d’étalonnage, on prépare une solution mère de chlorhydrate de 

metformine de concentration 16mg/ml et a partir de cette dernière on prépare des étalons par 

dilution avec de l’eau distillé (PH= 7) ; puis on mesure leurs absorbances à la longueur d’onde 

maximale λmax = 233nm. Les concentrations et les absorbances sont représentées dans le 

tableau suivant : 

 

Tableau. II .4 : variation des absorbances en fonction de la concentration en chlorhydrate de 

metformine. 

 
[metformine] en g /l 0,002 0,004 0,006 0,012 0,014 0,016 

Abs à λ=2 33nm 0,144 0,228 0,349 0,707 0,765 0,895 

 
 
 

 

 
 

 
Fig. II.4: Courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans l’eau distillée. 

 

Après le séchage, les microcapsules de polymères (PCL/PEG) sont d’abord, dissoutes dans un 

volume de dichlorométhane. Après la dissolution, on rajoute un volume d’eau distillée et on 

mélange fortement jusqu’à l’obtention d’une émulsion. On laisse l’émulsion se reposer  

jusqu’à séparation de phase, puis on récupère la phase aqueuse pour la doser par 

spectrophotométrie UV-Visible à la longueur d’onde λ=233nm.  
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c)  Taux du chlorhydrate de metformine encapsulé 

Le taux du chlorhydrate de metformine encapsulé est déterminé par la relation(3) suivante : 

. 

�(%) =
�(�/	)

�
	(�/	)
× 100 ………. (3) 

E (%) : taux d’encapsulation. 

Q : quantité en g/l du chlorhydrate de metformine encapsulé. 

Qi : quantité initiale en g/l du chlorhydrate de metformine. 

 II.1.2.2.Deuxième partie : Cinétique de relargage du principe actif : 

Le but de cette partie  est d’étudier la cinétique de libération in vitro de la metformine 

contenue dans les microcapsules et les extrudâts  préparés dans la première partie,  dans un 

milieu biologique simulé. Pour cela dans un premier temps, nous allons procéder à la 

préparation des comprimés et du  milieu physiologique, le milieu intestinal (pH = 6,8) et aussi  

la détermination de la courbe d’étalonnage du chlorhydrate de metformine dans ce milieu afin 

de déterminer la quantité du principe actif libérée. Dans un deuxième temps, nous allons 

réaliser l’essai de dissolution afin de suivre la vitesse de libération de la metformine à travers 

le milieu physiologique et d’étudier l’influence de la variation  en composition du  mélange 

PCL/PEG sur le relargage du principe actif contenu dans les formulations obtenues. 

1) Préparation des pastilles : 

A l’aide d’une pastilleuse de type Specac, des comprimés de 80mg pour les  Cinque  

formulations préparés en solution (microcapsules) et de 40 mg pour les quatre formulations à 

diamètre 2 mm et 0.5 mm préparés mécaniquement (par extrusion),  ont été soigneusement 

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

Pour éviter toute contamination d’humidité et de poussière, 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 l’eau distillée, on fait dissoudre 0,68 g de 

dihydrogénophosphate de potassium (KH2PO4). Le pH de la solution obtenue est ajusté avec 

une solution d’acide chlorhydrique HCl (0,1 N) et une solution d’hydroxyde de sodium NaOH 

(0,1N) jusqu’à l’obtention du pH désiré (pH= 6,8). 
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3) Essai de dissolution : 

L'essai de dissolution a pour but de déterminer la plus ou moins grande aptitude des formes 

solides à laisser passer en solution dans un milieu déterminé le ou les principes actifs qu'elles 

contiennent. 

a) Description du dissoluteste :  

Le dissolu test que nous avons utilisé dans notre travail est de marque Pharma test DT 70, 

fabriqué par la société pharma Test  en Germany qui existe à l’université de Béjaia.  

L’appareil est constitué de 7 bacs à fond hémisphérique d’une capacité nominale de 900ml, 

dans lesquels on introduit le milieu de dissolution. Ces bacs sont placés dans un bain d’eau 

thermostaté.  Chaque bac est muni d’un agitateur à palette dont le but d’agiter seulement le 

milieu de dissolution, et un agitateur pour homogénéiser la température de bain du dissolu 

test. La couverture supérieure de l’appareil est munie d’un système de commande pour le 

réglage de la température et de la vitesse d’agitation, et une prise de prélèvement pour chaque 

bac.  

Le prélèvement d’un échantillon dans un bac est effectué en mode manuel à l’aide d’une 

seringue connectée à un tube de prélèvement recouvert d’un filtre à l’extrémité plongée dans 

le bac. Chaque échantillon prélevé est dosé à l’aide de spectrophotomètre UV-Visible.  

b) Protocole expérimental : 

Pour réaliser l’essai de dissolution, les procédures expérimentales utilisées sont les suivantes : 

L’essai de dissolution est réalisé dans un bac de 900 ml qui est rempli du milieu 

physiologique. Pendant cet essai, la température est réglée à 37 ± 0,5°C et l’agitation à         

75 tr/min. La libération du chlorhydrate de metformine contenu dans les microcapsules 

PCL/PEG,  (100,0), (94,6), (60,40), (40,60) est étudiée dans  le milieu intestinal (pH = 6,8) 

pendant 7 heures. Une fois la température atteint 37°C, le comprimé obtenu est placé dans le 

milieu de dissolution en déclenchant immédiatement le chronomètre. Des prélèvements d'un 

volume de 5 ml du milieu sont réalisés aux différents temps après immersion du comprimé 

dans le milieu de dissolution. En compensant à chaque fois le volume prélevé avec le même 

volume du milieu physiologique. Le volume prélevé est dilué et la quantité de metformine est 

dosée par spectrophotométrie UV à 233 nm.  

c) Courbes d’étalonnage de la metformine dans le milieu physiologique :    

La courbe d’étalonnage a été obtenue par la  préparation des solutions du chlorhydrate de 

metformine à différentes concentrations dans le milieu physiologique (pH=6,8) et à l’aide 

d’un spectrophotomètre UV-Visible de marque SpectroScan50, on mesure l’absorbance de 

chaque solution  à la longueur d’onde de 233 nm.  
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Dans le milieu intestinal, la courbe d’étalonnage de la metformine est représentée dans la 

figure. II .5.  

 

 

 

Fig. II .5 : Courbe d’étalonnage de la metformine dans le milieu intestinal pH=6.8. 
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Chapitre IIIChapitre IIIChapitre IIIChapitre III    : caractérisation et interprétation : caractérisation et interprétation : caractérisation et interprétation : caractérisation et interprétation 
des résultatsdes résultatsdes résultatsdes résultats     

       Ce chapitre regroupe les résultats des différents tests  obtenus au cours de cette 

étude et leurs interprétations. La caractérisation des  matières premières utilisées, des 

mélanges des deux polymères et des formulations contenant la metformine a été effectuée afin 

de mettre en évidence d’éventuelles  interactions, entre les différents constituants. L’effet du 

pourcentage en PCL/PEG dans la formulation  sur la cinétique de relargage de la metformine 

a été étudié. 

En premier lieu, on s’intéresse à  présentés les résultats de  la caractérisation des films des 

mélanges PCL/PEG avec différents pourcentages, préparés par les deux méthodes en solution   

et mécaniquement à savoir : 

� analyse spectrale infrarouge à transformée de Fourier IRTF pour mettre en 

évidence les différents groupements fonctionnels et les interactions susceptibles d’être 

présentés dans les mélanges PCL/PEG. 

� Caractérisation par diffraction des rayons X (DRX), pour évaluer l’effet de 

variation du pourcentage en PCL/PEG  sur l’état cristallins des mélanges. 

� Etude de la thermo stabilité des films par l’analyse thermogravimétrique  

(ATG). 

� Caractérisation morphologique (MEB) des films à différents pourcentages en 

PCL/PEG pour observer les différents domaines  et leur état de répartition.   

 En  deuxième lieu, on s’intéresse à l’élaboration des microcapsules et extrudats  en 

PCL/PEG à différents pourcentages contenant la metformine comme principe actif. On a 

étudié l’effet  des paramètres physicochimiques sur l’efficacité d’encapsulation de la 

metformine, et la caractérisation de ces formulations  par : 

� UV- Visible pour déterminer la quantité de metformine encapsulée. 

� Caractérisation par infrarouge à transformée de Fourier IRTF. 

� Caractérisation par diffraction des rayons X (DRX). 

�  Caractérisation par MEB  de  la morphologie et la microanalyse (EDX). 

A la fin, on s’intéresse à l’étude  de la cinétique de libération in vitro du principe actif 

(metformine) encapsulé dans les microcapsules préparés en solution ( en double émulsion) et  
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les extrudats préparés par extrusion dans un milieu intestinal (pH= 6,8),  en se basant sur 

l’analyse UV-Visible pour déterminer la quantité de metformine libérée avec le temps. 

III .1. Caractérisation des  matières  premières : 

III.1.1 Analyse par spectrophotométrie IRTF : 

L’analyse par spectrophotométrie IRTF nous a permet de déterminer les groupements 

fonctionnels de PCL, PEG et Metformine,  attribués aux bandes les plus importantes, qui sont 

situées entre 500 cm-1 et 4000 cm-1. 

Les spectres infrarouge à transformée de Fourier Atténuée (IRTF) du film de PCL, PEG pur et 

Metformine  sont présentés dans les figures suivantes :  

 

� Polycaprolactone (PCL) : 

 

Fig.III. 1 : Spectre IR-TF de la polycaprolactone. 
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On remarque  que  la plus part des pics sont arrangés dans la zone des empreintes digitales 

(1500 à 1000 cm-1), ces pics sont attribués aux liaisons : C=O et C-O-C 

Selon la littérature [134, 135], les principales bandes d’absorption de la 

polycaprolactone et leurs attributions sont regroupées dans le tableau ci-dessous.  

Tableau .III. 1 : Principales bandes d’absorption de la polycaprolactone en infrarouge. 

 

δ = vibration de déformation; sy = symétrique ; asy = asymétrique ; ν = vibration de valence 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Spectre PCL  
N° Groupement Référence (cm-1) Bandes observées (cm-1) 
1 νCH2 asy 

νCH2 sy 
 

2938-2866 2945 
2866 

2 νC=O  1820-1660 1728 
3 νC-O-C sy 1467-1104 1469,7 ; 

1367,32 ;1243 ;1187,42 
4 δCH2  730 731 
5 δC-H sy 1360 1367 
6 νC-C et νC-O 1300-1000 1295,65 ; 1047,01 
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� Polyéthylène glycol (PEG) : 

 

Fig.III. 2 : Spectre infrarouge du polyéthylène glycol 

Egalement pour le PEG, les pics sont regroupés dans la zone des empreintes digitales, Ces 
vibrations sont attribuées aux groupements fonctionnels récapitulés dans le tableau. III.2  

Tableau .III. 2 : Différents groupements fonctionnels du polyéthylène glycol 

 

δ = vibration de déformation; sy = symétrique ; asy = asymétrique ; ν = vibration de valence 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

34
53

,9
9

 

 

84
0,

78

95
9,

25

11
11

12
79

,5
6

13
45

,3
8

14
68

,2
4

28
82

,5
7

A
bs

Nombre d'onde (cm-1)

 PEG pur

Spectre PEG  
N° Groupement Référence (cm-1)    

[136]     
Bandes observées 
(cm-1) 

1 ν C–C–O  sy   900–800 
 

959- 840 

2 ν C–O–C  asy 1150/1060 1148 - 1060 -1111 
3 δ CH2  sy 1200/1400 1279 - 1243 
4 δ C–OH  sy 1400/1300 1345 
5 δ CH2  asy 1475/1445 1468 
6 ν CH2  asy 2940/2855 2882 
7 ν OH  sy 3500 3453 
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� chlorhydrate de metformine : 

D’après la littérature, le chlorhydrate de metformine est une molécule très basique, ce 

caractère lui a été conféré par sa composition en motif guanidine qui est le composé 

majoritaire de la molécule suivie des groupements amine et méthyle. 

L’analyse par spectrophotométrie IRTF nous a permet de déterminer les groupements 

fonctionnels du chlorhydrate de metformine, attribués aux bandes les plus importantes, qui 

sont situées entre 500 cm-1 et 4000 cm-1. Le spectre IRTF est représenté sur la                

(figure.III .3).  

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

 
Le tableau suivant regroupe les différents groupements fonctionnels de la metformine et leurs 

modes de vibrations : 
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Tableau .III.3 : Principales bandes caractéristiques du chlorhydrate de metformine.   

 

Fréquences cm-1  
 

Références en fréquences 
cm-1 

Groupements 

573,05 480-510 δC-N-C 
631,90 600-800 νC-Cl 
732,51-800,70 740-810 δC-H du CH3 
1063,39 1000-1250 νC-N 
1411,05 1350-1480 δ -CH3 asy 
1474,76 1440-1470 δ -NH2 
1579,44- 1626,27 1590-1650 ν C=N 
3173,47- 3293,23 3100-3400 νN-H sy 
3370,74 3300-3500 νN-H  asy deux bandes de  

=N-H 
 

δ = vibration de déformation; s = symétrique ; as = asymétrique ; ν = vibration de valence. 
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III.1.2. Analyse par diffraction des rayons X : 

 

� Polycaprolactone (PCL) : 

  

Fig.III. 4 : Spectre DRX du polycaprolactone. 

La polycaprolactone possède deux pics cristallins intenses, apparus en 2θ = 21,59° et en          

2θ =24,31°, ces deux pics  sont indexés  des plans (1 1 0) et (2 0 0), respectivement, d'une 

structure cristalline orthorhombique de la polycaprolactone [137]. 
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� Polyéthylène glycol (PEG) : 

Le polyéthylène glycol, présente aussi deux pics cristallins intenses, apparus en         

2θ =19.07° et 2θ = 23.22°, attribués à d=4.63 et d=3.82 °A respectivement. 

 

 

Fig.III. 5 : Spectre DRX du polyéthylène glycol. 
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� Chlorhydrate de metformine : 

 

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

 

Le spectre DRX représenté sur la (figure III .6), montre que le chlorhydrate de metformine 

présente plusieurs pics cristallins. Les pics intenses sont apparus en 2θ =12,14° ;  2θ =17,41° ; 

2θ = 24,44° ; 2θ =28,32° ; 2θ = 31,17° ; 2θ = 37,23° ; 2θ = 39,33° ; 2θ = 49,83° ;                 

2θ = 57,16° ; 2θ = 63,03°. Ces pics sont attribués respectivement aux distances réticulaires 

dhkl suivantes : 7.39 ; 5.09 ; 3.64 ; 3.15 ; 2.87 ; 2.41 et 2.30 °A.                                          

Selon les résultats obtenus et en comparant avec ceux de la littérature  (Mayer et  Epelbon),  la 

structure cristalline du chlorhydrate de metformine est de type monoclinique [138].  
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III.1.3. Analyse par microscope électronique à balayage (MEB) : 

� Chlorhydrate de metformine : 

L’analyse par microscopie électronique à balayage permet de déterminer les propriétés 

structurales du chlorhydrate de metformine. Le micrographe en MEB de la metformine est 

représenté sur la figure.III. 7 et sa microanalyse est représentée dans le tableau.III. 4. 

 

                                                                         

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

 

Tableau.III .4 : Microanalyse de la metformine. 

 

Elément Pourcentage massique 

Carbone ( C ) 

Azote ( N ) 

Oxygène ( O ) 

Chlore ( Cl ) 

42,46 

40,22 

04,34 

12,98 

 

La pharmacopée européenne 2000, rapporte que le chlorhydrate de metformine se trouve  

sous forme de cristaux blancs. Les micrographes de la metformine obtenus par microscopie 

électronique montrent clairement ces constatations (figure .III.7). 
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III.2.Partie I : caractérisation des Mélanges et microcapsules  en solution : 

III.2.1. Caractérisation du mélange PCL/PEG : 

III.2.1.1. Analyse par microscopie électronique à balayage : 

La microscopie électronique à balayage nous a permis de visualiser la morphologie de PCL 

seule  et sa morphologie quand elle est mélangée avec le PEG. Les films des mélanges 

PCL/PEG confirment visuellement  la présence de deux domaines démixés, cela implique la 

non miscibilité des deux polymères, PCL et PEG. En effet, les images MEB obtenues 

montrent la présence des particules sphériques de  (2- 5) µm réparties dans une phase 

continue de polymère pour les  différents pourcentages en PCL/PEG comme  il est montré 

dans les figures suivantes : 

    
      

 

 
 

 

Fig.III .8 :  Micrographie par MEB des films préparés en solution :  a)PCL pure,     

b) 60%PCL / 40%PEG,  c) 50%PCL / 50%PEG,  d) 40% PCL / 60% PEG  

 

a) 

c) d) 

b) 
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On consiste que, à chaque fois que le rapport en PEG augmente dans le mélange,  la quantité 

de la phase dispersée  augmente progressivement. Donc,  la phase dispersé c’est le PEG. Cela 

est en accord avec  l’étude de W-J  Lin et al [60], dont la quelle ils ont observé un phénomène 

spécial entre PCL et poly (éthylène-glycol) (PEG) pour les mélanges PCL/PEG, où le PEG a 

été dispersé en tant que particules sphériques de taille de 2-5 µm tout au long de la phase de 

PCL.  

Egalement, dans une autre étude de Wen-Jen Lin et al [15]  dont L'objectif était l’étude 

des membranes poreuses de PCL, les pores dans ces membranes ont été crées par 

l’addition d'un polymère hydrosoluble, qui est le PEG, par la méthode d’évaporation 

du solvant. Les résultats de leur étude indiquent que le  PEG était spontanément dispersé 

sphériquement dans la phase de PCL. D’après l’explication donnée par les auteurs,  cette 

dispersion  permet la  diminution de l'énergie à l’interface extérieure entre PCL-PEG. Ce 

résultat a également montré que le PEG et la PCL sont non-miscibles.  

Parmi les résultats les plus représentatifs, Younes et Cohn [12] ont prouvé que la séparation de 

microphase se produit à une composition donnée selon le poids moléculaire du PEG (1500 et 

35.000 g/mol). Dans un autre travail de HU et al [139], où ils ont démontré que la température 

de transition vitreuse de PLA-PEG (8000 g/mol) a suivi l'équation empirique de Fox mais les 

mélanges n'étaient pas stables durant le temps et la séparation de phase a été observée. 

Nijenhuis et al [140] ont expliqué la faible stabilité à long terme des mélanges entre le PLA et 

le PEG par la cristallisation lente du PEG. Donc cette séparation de phase entre PCL et PEG 

est peut être due a la cristallisation lente du PEG. 
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III.2.1.2. Analyse par spectrophotométrie IRTF : 

 

 

Fig.III .9 : Spectre IRTF (des films) des mélanges PCL/PEG préparés en solution. 
 
La spectroscopie infrarouge est très utile pour examiner la présence des liaisons ou tous autres 

interactions susceptibles d’être établies dans un mélange, elle permet d’étudier l’impact que 

présente l’incorporation de deux corps structurés au départ différemment sur la morphologie 

du matériau obtenu. L’établissement de ces liaisons se traduit généralement par la formation 

d’un nouvel état physique dû au changement des énergies vibratoires et de déformations à 

l’échelle intra ou interatomique. Ces états se manifeste au niveau du spectre soit par 

l’apparition de nouvelles bandes, leurs décalage, changements de la forme des bandes et 

parfois par leurs disparitions. Le spectre IRTF obtenu pour les différents rapports PCL/PEG 

(figure.III .9) montre que toutes les bandes d’absorption dans les mélanges ne sont pas 

affectées, et en retrouve les différents pics d’absorption des deux composants purs PCL et 

PEG dans le mélange. 
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 Fig.III .10 : Spectre IRTF des films des mélanges PCL/PEG préparés en solution dans 

la région des carbonyles. 

 

Le spectre IRTF des mélanges PCL/PEG à différents pourcentages représenté par la 

(figure.III .10),  montre qu’il n’ya  aucun décalage appréciable du pic situé  autour de 

1728cm-1 correspondant à la bande du groupement  carbonyle de PCL dans tout les mélanges 

PCL/PEG, quand le contenu de ces derniers en PEG a été augmenté  de 0 jusqu'à 60%. Ce 

résultat est compatible aux résultats trouvés par Wen-Jen Lin et al [60], dans leur étude 

concernant le développement d’un système microporeux à partir des mélanges polymères 

PCL/PEG pour la libération contrôlée de la théophylline, où ils ont observé qu’il n’ya aucun 

déplacement du pic caractéristique du groupe carbonyle autour de 1725/1726 cm-1, quand la 

quantité du PEG a été augmenté de 20 jusqu'à 40%.  

Selon la même étude de Wen-Jen Lin et al  [60], les propriétés thermiques (Tg, Tf, et la 

chaleur de fusion) des films blindés de PCL/PEG étaient presque invariables indépendante de 

1900 1800 1700 1600 1500

1728

 

 

PEG PUR

40% PCL / 60% PEG

50% PCL / 50% PEG

60% PCL / 40% PEG

94% PCL / 6% PEG

PCL PUR

A
bs

Nombre d'onde (cm-1)



CHAPITRE III____________CARACTERISATION ET INTERPRETATION DES RESULTATS__ 

  

59 

la quantité du PEG mélangée. Les deux résultats ont indiqués qu’il n’ya pas  d’interaction 

entre PCL et PEG. Le Na et al [141], ont trouvés un résultat similaire, ils ont  rapportés que le 

poly (L-lactide) est non-miscible avec PCL mais miscible avec PEG. Cette conclusion a 

indirectement impliqué que PCL est non miscible avec le PEG. Puisque PCL et PEG étaient 

non-miscible, en se mélangeant tous les deux, le PEG est spontanément dispersé dans PCL en 

tant que gouttelettes sphériques pour diminuer l'énergie d’interface extérieure entre PCL et 

PEG [142, 15].  

 
Fig.III .11 : Spectre IRTF des films des mélanges PCL/PEG préparés en solution dans la 

région (600 –1500) cm–1 

Pour les bandes caractéristiques des mélanges PCL/PEG situés entre (600-1500) cm-1, la 

(figure.III .11) montre qu’il n’ya ni apparition de nouveaux pics ni décalage ou élargissement 

de ces derniers par-rapport aux spectres originaux de PCL et PEG pur.   

Mais cela  semble en contradiction avec  la conclusion proposée par  Ozeki et al  [143], qui  

ont trouvé quelques interactions anormales entre PEG et le polymère carboxyvinyl.  Puisque 

ce dernier  a le même groupement fonctionnel que  la PCL. On a pensé qu’il est possible 
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d’obtenir quelques interactions entre  le PEG et  PCL, mais pour des raisons polarités très 

différentes entre le PEG et PCL, il était presque impossible que les deux molécules soient 

assez proches pour produire la liaison hydrogène. [15]  

 Donc on  conclue, qu’il n’ya plus  d’interaction entre les deux constituants polymériques du 

mélange PCL et PEG, et ceci confirme encore les résultats trouvés auparavant avec les 

analyses MEB (existence de deux phases séparées).  

III.2.1.3. Analyse par diffraction des rayons X (DRX) : 

 

Fig.III .12: Spectre DRX des mélanges PCL/PEG préparés en solution. 

Pour tous les mélanges, les pics caractéristiques évidents correspondant à PCL et PEG pur 

sont principalement à l'état cristallin.  Mais il est difficile de distinguer le pic à 2θ = 23,17◦ du 

PEG avec celui de PCL à 2θ = 24,23◦ dans les mélanges. Par conséquent, le pic à 2θ = 19,13◦ 

a été employé pour évaluer la cristallinité du PEG dans les films. 
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Généralement dans les mélanges cristallins/cristallins, les composants sont cristallisés 

séparément [60] et les intensités maximales dépendent de la quantité de chaque polymère dans 

le mélange. Il faut noter que l’apparition de nouveaux pics de  diffraction ou quelques 

décalages de ceux-ci n'ont pas été observés pour ce type de mélange. [144] 

Les films des mélanges  présentent  des pics de diffraction faibles à 2θ = 19,13◦, démontrant 

l'état cristallin du PEG dans les films. 

L'intensité  correspondant au pic de PCL diminue  alors que celle du PEG augmente avec 

l’augmentation du PEG dans les mélanges PCL/PEG. 

 

III.2.2. Caractérisation des microcapsules : 

Les résultats de la microencapsulation sont donnés en fonction de la concentration et du 

pourcentage de polymère (PEG/PCL) ainsi qu’en fonction du pH de la phase aqueuse. 

III.2.2.1 Taux du chlorhydrate de metformine encapsulé dans les microcapsules de 

PCL/PEG : 

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

Les résultats regroupés dans le tableau  suivant sont obtenus avec une concentration fixe du 

polymère  (40 g/l) dans la phase organique et à une température d’émulsion de 4° C en faisant 

varier le pH de la phase aqueuse de 2,5 à 8. 

Tableau.III .5: Taux d’encapsulation du chlorhydrate de metformine obtenus 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’encapsulation meilleur du chlorhydrate de 

metformine pour des pH acide de la phase aqueuse. 
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La figure suivante illustre l’effet du pH sur le taux d’encapsulation. 

 

Fig.III. 13 : Taux d’encapsulation du chlorhydrate de metformine en fonction du pH de la 

phase aqueuse. 

 

D’après ces résultats, il apparait qu’à pH= 2,5 on obtient le taux d’encapsulation le plus élevé 

(20,53%). Mais l’analyse par  MEB montre qu’il n’ya pas formation des microcapsules a 

l’exception de quelques unes et en très petites dimensions à ce pH. 

Les figures suivantes montrent les images obtenues par le MEB pour ce pH 
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Fig.III . 14 : Micrographie par MEB, au 

grossissement 2400 de la formulation 

PCL/PEG/ metformine à pH = 2,5. 

 

Fig.III. 15 : Micrographie par MEB, au 

grossissement 1200 de la formulation 

PCL/PEG/ metformine à pH = 2,5. 
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L’observation par le MEB de la formulation PCL/PEG/metformine à pH = 2,5 permet de dire  

qu’un milieu très acide (pH=2,5) est néfaste vis-à-vis de l’encapsulation. 

Dans une étude concernant la préparation des   nanosphères de PCL par la méthode de 

polymérisation en émulsion,  les gouttelettes du  monomère  insoluble dans l'eau ont été 

émulsionnées dans une phase aqueuse acide contenant un stabilisant. Les monomères ont  été 

polymérisés  rapidement par un mécanisme de polymérisation anionique et le taux de 

polymérisation dépend du pH du milieu. Pour un  pH  neutre, les monomères ont été 

polymérisés  rapidement, menant à la formation des agrégats. Cependant, pour un  pH acide, 

entre 2 et 4, la réaction été lente, rapportant des nano- sphères avec une distribution de taille 

étroite (fréquemment  de 200 nanomètre) [26]. 

C’est ainsi qu’on remarque d’après les micrographies (figure.III .14 et 15), la formation de 

quelques microcapsules de très petites tailles par rapport aux micrographies obtenues avec les 

autres valeurs du pH. 

 

         
 
       Fig.III. 16: Micrographie par MEB, au  

       grossissement 1200 de la formulation  

       PCL/PEG/ metformine à pH = 4,7. 

       

 

 

Fig.III. 17: Micrographie par MEB, 

au grossissement 3000 de la 

formulation PCL/PEG/ metformine à 

pH = 4,7. 
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Les micrographies par MEB (figure III.16 et III.18), permettent de visualiser des 

microcapsules de PCL chargées en metformine de forme sphérique, de surface lisse et de 

tailles variables. De plus, aucun cristal de  metformine n’a été observé sur la surface de ces 

microcapsules. 

Par une estimation et dénombrement visuels [92], le diamètre moyen de ces microcapsules est 

compris entre 2 et 10 µm. 

 

Dans le but de confirmer la présence du chlorhydrate de metformine dans ces microcapsules, 

la microanalyse a été réalisée pour déterminer leur composition chimique. Les résultats de 

cette analyse sont regroupés dans les tableaux suivant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.III. 19 : Micrographie par MEB, 

au grossissement 2400 de la 

formulation PCL/PEG/ metformine à 

pH =8. 

Fig.III. 18 : Micrographie par MEB, 

au grossissement 1200 de la 

formulation PCL/PEG/ metformine à 

pH =8. 
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D’après la microanalyse, on remarque que les microcapsules de (PCL/PEG) sont constituées 

essentiellement de carbone, qui est l’élément prédominant dans la composition chimique des 

polymères (PCL et PEG) et du chlorhydrate de metformine. Ces microcapsules contiennent 

également 8,36 %  et 7,30% en masse de l’azote ce qui confirme la présence de la metformine 

dans les microcapsules qui est la seule source de cet élément dans les formulations et des 

Elément Pourcentage 

massique 

Carbone ( C ) 

Azote ( N ) 

Oxygène ( O ) 

81,00 

08,36 

10,64 

 

Elément Pourcentage 

massique 

Carbone ( C ) 

Azote ( N ) 

Oxygène ( O ) 

Chlore ( Cl ) 

Soufre ( S ) 

76,49 

07,30 

16,06 

00,04 

00,12 

Fig.III. 20 : La microanalyse des 

microcapsules de la formulation 

PCL/PEG (60/40) à PH=4,7. 

Fig.III. 21 : La microanalyse des 

microcapsules de la formulation 

PCL/PEG (60/40) à pH = 8. 

Tableau.III .7 : composition chimique 

(en masse) des microcapsules de 

PCL /PEG contenant la metformine à 

pH=8. 

Tableau.III.6: composition chimique 

(en masse) des microcapsules de 

PCL /PEG contenant la metformine à 

pH=4,7. 
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traces faibles de soufre  et du chlore, 00,04 % en masse du chlore et 00,12% du soufre  

attribué au SDS, le tensioactif utilisé pour réaliser ces microcapsules. 

 
2) Effet de la concentration en polymère sur l’efficacité du chlorhydrate de metformine 

encapsulé 

Pour étudier l’influence de la concentration en polymère sur le taux  d’encapsulation du 

chlorhydrate de metformine, on fixe le pH de la phase aqueuse (0.2 % SDS) à pH = 4,7 et on 

fait varier la concentration du mélange PCL/PEG (60/40), de 10g/l  à 50 g/l dans la phase 

organique. La variation du  taux  d’encapsulation de la metformine en fonction de la 

concentration du  mélange PCL/PEG de la phase organique est donnée dans le  tableau.III.8. 

 

Tableau.III .8 : L’efficacité d’encapsulation du chlorhydrate de metformine obtenus avec 

différentes concentrations de la phase organique. 

 
[polymère] 

(g/l) 

10 20 30 40 50 

E% 1,21 2,68 5,94 13,66 7,17 

 
 

La figure suivante montre l’influence de la concentration en polymère dans la phase 

organique sur l’efficacité d’encapsulation de la metformine. 

 
Fig.III. 22 : Efficacité d’encapsulation du chlorhydrate de metformine en fonction de la 

concentration en polymère dans la phase organique. 
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La concentration en polymère de la phase organique influe sur le taux d’encapsulation du 

chlorhydrate de metformine. En effet, en augmentant la concentration en polymère de 10 g/l à 

40 g/l, le taux d’encapsulation augmente.  Mais, en augmentant celle-ci  au-delà de 40 g/l, le 

taux d’encapsulation du chlorhydrate de metformine diminue. En effet, l’augmentation de la  

Concentration ou du poids moléculaire du polymère fait  augmenter la viscosité de la phase 

dispersée, et la viscosité croissante améliore l'efficacité d'encapsulation du PA.  

Dans le travail  de  Yang et al .2000 [145], une concentration en polymère plus supérieur 

(éthyle cellulose) a comme conséquence une efficacité d'encapsulation plus élevée  du PA 

(aspirine). Ce résultat est confirmé par le travail  d'André-Abrant et al  [102],  dans lequel le 

benzoate d'éthyle est encapsulé par l'éthyle cellulose.  

En plus, La taille des microparticules augmente exponentiellement avec la viscosité. Les 

microsphères obtenues ont une surface lisse avec des tailles plus grandes. Cependant la taille 

plus grande et la surface lisse provoquées par une concentration plus élevée réduisent le 

dégagement d'aspirine. Comme explication, Cela est peut être due a la diminution de la 

mobilité du principe actif dans la phase organique visqueuse et de se fait sa vitesse de 

transfert vers la phase aqueuse est ralentie. Par conséquence,  l’efficacité d’encapsulation est 

augmentée. Mais après une valeur critique de concentration  (viscosité) c’est le cas contraire 

qui se produit, la viscosité croissante fait diminuée l’efficacité d’encapsulation. 

Cela est en accord avec les résultats obtenus  par  Xinjian Cheng et al  [146], qui ont étudié 

l’encapsulation de la protéine (lysozyme) par la PCL.  Leurs résultats montraient que 

l'efficacité d'encapsulation a diminué de 79% à 77% et à 42% respectivement, quand les 

débits des deux  phases aqueuses et organiques étaient maintenues constants et la 

concentration de PCL dans la phase organique a été augmentée de 0.8 (m/v) %, à 3.0 (m/v) % 

et à 4.0 (m/v) %. En d'autres termes, plus la concentration de PCL est grande, plus l'efficacité 

d'encapsulation est faible. Comme explication, on peut dire que cela est peut être due à  

l’espace limité pour les gouttelettes de PA dans la phase organique ou bien à la grande 

hydrophobie de la PCL qui force la metformine (hydrophile) à se diffuser vers la phase 

aqueuse ce qui explique les faibles efficacités d’encapsulation de la metformine obtenues avec 

des concentrations élevées de PCL.   

 En plus, l’augmentation de la concentration du polymère dissous a également augmenté la 

viscosité de la phase organique, qui pourrait empêcher un cisaillement optimal de l'émulsion 

une fois agitée  Jeffery et al [147], Sturesson et al [148]. Donc l’agitation été peut être 

insuffisante  pendant l’étape d’émulsion ce qui fait que la quantité de metformine n’était pas 
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totalement  émulsionnée  dans la phase organique (séparation de phase) donnant ainsi une 

efficacité d’encapsulation faible.  

on peut dire aussi, que pour une viscosité plus élevée, la dissolution devient plus difficile et 

inachevée, ayant comme résultat un processus d'encapsulation imparfait et une perte interne 

du PA due à la diffusion de ce dernier vers la solution aqueuse sous l’effet d’une force 

hydrophobe forte produite par la PCL, ce qui explique les faibles efficacités d’encapsulation 

de la metformine obtenus avec des concentrations élevées en polymère. 

La morphologie des microcapsules de PCL contenant le chlorhydrate de metformine est 

observé grâce à des analyses MEB. La  figure ci-dessous présente les exemples d’images que 

nous avons obtenues en faisant varier la concentration du polymère dans la phase organique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Fig.III. 23 : Micrographie par MEB, de la formulation PCL/PEG/ metformine à une 

concentration de : a) 10g/l ; b) 30g/l ; c) 40 g/l. 

 

Les micrographies par MEB (figure III.23), permettent de visualiser des microcapsules  

chargées en metformine de forme sphérique, de surface lisse et de tailles variables qui 

augmentent  avec  l’augmentation de la concentration en polymère de 10 à 40g/l .on remarque 

aussi sur les microcapsules obtenus avec la concentration de 10g/l  l’existence de quelques 

microcapsules détruites ou cassés par la  force de cisaillement (agitation) durant l’étape 

d’évaporation de solvant et ça est peut être due à la concentration faible des polymère donc 

les microcapsules obtenus finalement ont des surfaces fines et par des chocs  de celles-ci  avec 

le barreau  magnétique, ces microcapsules vont être cassés et de ce fait la quantité de 

metformine est libérés, ce qui explique encore le faible taux d’encapsulation de metformine 

avec les faibles concentrations en polymères. La microanalyse des microcapsules contenant la 

metformine donne la composition élémentaire suivante. 

   

a) b) c) 
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3) Effet de  variation de la composition en PCL/PEG sur le taux encapsulé du chlorhydrate 

de metformine : 

 
Pour voir l’effet de la composition sur le taux d’encapsulation, on prépare un mélange de 

polymères en (PCL/PEG) avec différentes compositions comme suit : (100%, 0%), (94%, 

6%), (60%, 40%), (50%, 50%), (40%, 60%),on fait dissoudre 1g du mélange dans 25ml de 

solvant  (concentration de 40g/l) avec 2,5ml du chlorhydrate de metformine. les résultats sont 

regroupés dans le tableau suivant : 

Elément Pourcentage massique 

Carbone ( C ) 

Azote ( N ) 

Oxygène ( O ) 

Soufre ( S ) 

85,37 

02,47 

11,77 

00,40 

Elément Pourcentage 

massique 

Carbone ( C ) 

Azote ( N ) 

Oxygène ( O ) 

81,00 

08,36 

10,64 

 

Tableau.III .9 : composition chimique (en 

masse) des microcapsules de PCL /PEG 

contenant la metformine à une concentration 

de 10g/l. 

Tableau.III .10 : composition chimique 

(en masse) des microcapsules de 

PCL /PEG contenant la metformine à 

une concentration de 40g/l. 

Fig.III. 24 : La microanalyse des 

microcapsules de metformine à une 

concentration de 10g/l. 

 

Fig.III. 25 : La microanalyse des 

microcapsules de metformine à une 

concentration de 40g/l. 
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Tableau.III .11 : Taux d’encapsulation du chlorhydrate de metformine obtenus avec 

différents pourcentages en PCL/PEG. 

 

composition (100%, 0%) (94%, 6%) (60%, 40%) (50%, 50%) (40%, 60%) 

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

 

 

Fig.III. 26 : Taux d’encapsulation du chlorhydrate de metformine en fonction du    

pourcentage en polymère (PCL / PEG) dans la phase organique. 

 

L’augmentation  de la quantité du PEG dans les mélanges PCL/PEG influe sur l’efficacité 

d’encapsulation du chlorhydrate de metformine. En effet, en augmentant la quantité du PEG 

de 0% à 60%, l’efficacité d’encapsulation augmente progressivement de 6,03% à 14,78%. Ce 

résultat est en accord avec le résultat de  Jong-Ho Kim et al  [104], qui ont préparés des 

Microsphères de poly (éthylène-glycol)/poly (ε- caprolactone) copolymère multi bloc 

amphiphilique  chargés en albumine sérum bovine (BSA). Ils ont trouvés que le diamètre et 

l’efficacité d'encapsulation augmentait légèrement, au fur et à mesure que le contenu du 

segment hydrophile (PEG) augmente dans les copolymères en bloc. 

De même, dans l’étude de  Soo-Jin Park et al  [63],  des microcapsules de PCL/PEG a diverse 

fraction en poids du PEG% (0, 10, 20, et 30) ont été préparées par la méthode d'émulsion - 

évaporation de solvant pour l’encapsulation de l'huile parfumée absorbée par SiO2. La 

dimension particulaire moyenne des microcapsules de PCL/PEG dans la phase aqueuse est 

augmentée de 13 à 33µm  avec l'augmentation du rapport PEG. Cela est du a la nature 

hydrophile du PEG qui se gonfle bien dans les solvants hydrophiles tels que l'eau. 
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 les photographies MEB des morphologies extérieures des microcapsules de PCL/PEG 

préparées par augmentation du rapport en PEG sont regroupées dans fig. III.27.  Suivant les 

indications de la figure, le degré de gonflement des microcapsules de PCL/PEG croit avec 

l'augmentation du rapport hydrophile du PEG. Les morphologies extérieures des 

microcapsules de PCL/PEG montrent des surfaces lisses. Cependant,  selon l’étude de  Soo-

Jin Park et al  [63],  l’augmentation de la fraction du PEG influe sur les surfaces extérieures 

des microcapsules  en fournisant plutôt un changement de surfaces lisses (0%PEG) vers des 

surfaces  non lisses qui ressembles  à la surface d’une orange,  d’après les analyses obtenus 

par MEB.  

 

     

 

 

 

 

 

 

                                      

 

 

 

   

 

 

Fig.III. 27 : Micrographie par MEB, 

au grossissement 3000 de la 

formulation PCL/PEG : a) (40/60) ;        

b) (60/40) ; c) (100/0). 

 
 

 

a) b) 

C) 
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La microanalyse des microcapsules de PCL/PEG contenant la metformine donne la 

composition élémentaire suivante :  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
  
 
    

                                                      
 
 
 
 

  
  

 

 

 

 

                             

Elément Pourcentage 

massique 

Carbone ( C ) 

Azote ( N ) 

Oxygène ( O ) 

Soufre ( S ) 

76,49 

08,44 

15,05 

00,01 

Elément Pourcentage massique 

Carbone ( C ) 

Azote ( N ) 

Oxygène ( O ) 

81,00 

08,36 

10,64 

 

Elément Pourcentage massique 

Carbone (C) 

Azote (N) 

Oxygène (O) 

 

74,99 

05,40 

19,61 

 

 

Fig.III. 29 : La microanalyse des 

microcapsules de la formulation 

PCL/PEG (60/40). 

Fig.III. 28 : La microanalyse des 

microcapsules de la formulation 

PCL/PEG (40/60). 

Tableau.III .12 : composition chimique 

(en masse) des microcapsules de la 

formulation PCL/PEG (40/60). 

 

Tableau.III .13: Composition 

chimique (en masse) des 

microcapsules de la formulation 

PCL/PEG (60/40). 

Fig.III. 30 : La microanalyse des 

microcapsules de la formulation 

PCL/PEG (100/0). 

Tableau.III .14: composition chimique 

(en masse) des microcapsules de la 

formulation PCL/PEG (100/0). 

c) 
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La microanalyse des microcapsules de PCL/PEG contenant la metformine indique la présence 

d’une grande fraction de carbone attribué au polymère et même au principe actif, et de 

8,44 % ; 8,36% ; et 5,40% en masse de l’azote (N) pour les formulations (40/60) ; (60/40) et 

(100/0) respectivement ce qui confirme la présence de la metformine dans les microcapsules 

qui est la seule source de cet élément dans les formulations. Une faible fraction de Soufre 

attribuée au SDS est enregistrée.              

 Un  PA  hydrophile de faible poids moléculaire est facilement diffusé de la phase aqueuse 

intérieure vers  la phase aqueuse extérieure,  ce qui explique les faibles valeurs d’efficacités 

obtenus pour l’encapsulation de la metformine. Suivant la littérature, ces faibles valeurs 

d’efficacités obtenues  sont en raccord avec les résultats obtenus par  Ito et al  [149].  

En effet,  Une étude préliminaire  d’Ito et al  [149] est faite par l’utilisation de la technique de 

préparation conventionnelle, émulsion - évaporation de solvant en double émulsion  

(w1/o/w2) où la vitamine B6 (M = 169 g.mol-1), comme modèle de PA hydrophile simple et 

de faible poids moléculaire  était encapsulée dans (poly(lactic-co-glycolide) PLGA7510. 

L'efficacité de chargement des particules en PA - de la vitamine B6/PLGA – obtenue par cette 

méthode était de 0%, seulement des particules vides de polymère ont été produites.    

Dans une autre étude  d’Ito et al  [149],  basée sur l’utilisation de  l'antibiotique isoniazide 

(INZ) comme modèle de PA de bas poids moléculaire, au lieu de la vitamine B6. La 

technique conventionnelle d'encapsulation en double  émulsion w1/o/w2 est peu convenable 

pour la préparation des particules d’isoniazide (d'INZ/PLGA)  parce qu'elle rapporte 

seulement des particules vides de PLGA, c’est pourquoi  une méthode alternative doit être 

développée pour améliorer l'efficacité de chargement de PA  dans des particules de PLGA. 

Par conséquent, des particules d'INZ/PLGA ont été préparées en premier lieux,  par 

évaporation de solvant d'une émulsion de W1/ (O1 + O2) /W2. Le type de phase d'huile a été 

changé de dichlorométhane c’est-à-dire   de (O),  (dans l’émulsion W1/O/W2),  à un mélange  

de cyclohexane( CyH) et dichlorométhane (DCM) pour former la phase huileuse ( O1 + O2). 

A l'aide d'une interface entre la phase  W1 et la phase (O1 + O2) créée par la faible solubilité 

d'INZ dans cyclohexane ou DCM et la  solubilité faible de PLGA dans l'eau ou CyH, il est 

possible de contrôler la diffusion d'INZ à la phase  aqueuse externe (W2), améliorant de ce fait 

l'efficacité de chargement en PA. L'efficacité de chargement des particules d'INZ/PLGA 

préparés par l’émulsion double (W1/ (O1 + O2) /W2) était  4.0%. 
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En effet, l’agitation vigoureuse des gouttelettes d'émulsion a résulté davantage la fuite d'INZ à 

la phase aqueuse externe. Bien que la phase d’huile ait été choisie en tant qu'O1 + O2, il était 

difficile de contrôler la diffusion élevée du PA hydrophile de faible poids moléculaire de 

l'intérieur des particules à la phase externe. Probablement, un contrôle de tension interfaciale 

entre la phase O1 + O2 et la phase aqueuse externe (W2) est demandée. 

En deuxième lieux, des particules d'INZ/PLGA ont été préparées par évaporation du solvant 

d'une émulsion de W1/ (O1 + O2) /O3 en remplaçant la phase aqueuse externe  par la phase 

huileuse o3 (mélange cyclohexane( CyH) et dichlorométhane (DCM)) . 

L'efficacité de chargement des particules d'INZ/PLGA préparés par l’émulsion double      

(W1/ (O1 + O2) /O3) était de 8.0%. 

En effet,  cette   amélioration légère  qui a été réalisée pour ce type d’émulsion   est due selon 

les auteurs à la réduction de la tension interfaciale entre les phases intérieures et externes 

résultant du remplacement de la phase externe de l'eau par une phase huileuse. 

Donc, on peut dire que les stratégies pour encapsuler des principes actifs hydrophiles dans les 

nano et  microparticules polymères semblent appropriées dans la plupart des cas, bien que 

deux inconvénients importants aient été notés :  

(i) le manque de dispèrsibilité du PA en polymères, fréquemment ayant pour résultat 

la basse efficacité d’encapsulation et la libération  rapide,  

(ii)   l'utilisation des solvants organiques toxiques dans la plupart des cas. 

 

III.2.2.2.  Caractérisation des microcapsules par l’analyse IRTF : 

L’analyse IRTF a été réalisée sur des échantillons de microcapsules dans des pastilles de KBr,  

dont le but  de confirmer la présence de la metformine dans les microcapsules obtenues à 

partir des formulations (PCL/PEG) et d’étudier les liaisons et les interactions susceptibles 

d’être établies entre le mélange des deux polymères (PCL/PEG) et le chlorhydrate de 

metformine. 

Le spectre IRTF pour les différentes formulations des microparticules PCL/PEG contenant le 

chlorhydrate de metformine, est représenté sur la figure suivante. 
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Fig.III. 31 : Spectre IRTF des microcapsules des mélanges PCL/PEG contenant le 

chlorhydrate de metformine préparés en solution. 

 

La (figure.III. 31),  représente le spectre IRTF des  microcapsules et les éléments brutes 

constituant ces microcapsules de PCL/PEG contenant le chlorhydrate de metformine. On 

remarque que les seules régions pour lesquelles les bandes caractéristiques de la metformine 

ne sont pas cachés ou  confondues avec ceux de la PCL et PEG  se  trouvent dans l’intervalle  

entre (1500-1700) cm-1  et (3000-3400) cm-1, c’est Pour cette raison qu’on s’intéresse à 

étudier  ces régions pour prouver la présence de la metformine dans les microcapsules des 

mélanges  PCL/PEG. 
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Fig.III. 32: Spectre IRTF des microcapsules des mélanges PCL/PEG contenant le 

chlorhydrate de metformine préparés en solution  entre (1500-1680) cm -1. 

 

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

dans la région entre (1500-1680) cm-1, on remarque l’apparition des bandes d’absorption 

caractéristiques des groupements amine et imine correspondant à la metformine. Les bandes 

d’absorption observées à 1579 cm-1 sont attribuées au  mode de vibration de déformation dans 

le plan du NH [160]. Les bandes d’absorptions situées entre 1626,27 cm-1 à 1630,42cm-1 sont 

caractéristique de la vibration de déformation de C=N [161]. En effet la bande à 1626,27 cm-1 

dans le spectre de la metformine se trouve décalée vers les hautes fréquences à 1630,42cm-1 

dans les microcapsules (figure.III. 32). 
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 C’est le même cas qui se présente avec la bande caractéristique du carbonyle de PCL, où la 

bande observée à 1728,31 cm-1 pour la PCL pur  se trouve décalée vers les hautes fréquences 

à 1730,23cm-1  dans les microcapsules (figure.III.33) 

 

Fig.III. 33: Spectre IRTF des microcapsules des mélanges PCL/PEG contenant le 

chlorhydrate de metformine préparés en solution  entre (1660- 1800) cm -1. 

 

Ceci est du probablement à l’établissement des liaisons hydrogènes entre les groupements 

carbonyles de la fonction ester de PCL et l’hydrogène de la fonction amine ou imine de la 

metformine. Ces mêmes observations ont été établies par  Jingjun Huang et al [152],  qui  

sont intéressés à un mélange physique à base de la nifedipine (hypotenseur) et un système 

binaire composé d’un copolymère de méthacrylate d’ammonium et d’éthyle cellulose. Dans 

leur analyse, ils ont attribué le déplacement du groupement carbonyle de la nifedipine de   

1679 cm-1 vers 1705 cm-1 aux liaisons hydrogènes établies avec le copolymère. À leurs tours, 

James E.Patterson et al  [153],  qui ont travaillés sur un mélange de dipyridamole/povidone 

(PVP) ont observé le déplacement de la bande carbonyle de la povidone de 1600cm-1 vers 

1666 cm-1. 

 Ils ont expliqué ce phénomène par l’établissement des liaisons hydrogènes avec les 

groupements de la dipyridamole et les doublets libres des carbonyles de la povidone.
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Fig.III. 34: Spectre IRTF des microcapsules des mélanges PCL/PEG contenant le 

chlorhydrate de metformine préparés en solution  entre (3000 - 3500) cm -1. 

  

Les bandes observées dans le spectre IRTF (figure.III.34) des microcapsules de PCL/PEG 

contenant la metformine à 3173,47 cm-1 ;  3293,23 cm-1 et 3370,74 cm-1 sont relatives à 

l’élongation symétrique et asymétrique du N-H, respectivement [154]. L’apparition de toutes 

ces bandes d’absorption confirme la présence de la metformine dans les microcapsules. 
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III.2.2.3.    Caractérisation des microcapsules par l’analyse DRX : 

 

 
Fig.III. 35 : Spectre DRX des microcapsules des mélanges PCL/PEG contenant le 

chlorhydrate de metformine préparés en solution. 
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  Affins de justifier la présence de metformine dans les microcapsules des mélanges 

PCL/PEG, les différents échantillons ont été caractérisés par diffraction des rayons X (DRX) 

et les résultats de cette analyse sont illustrés dans la (figure.III .35). Les diffractogrammes des 

différentes  microcapsules obtenus indiquent l’absence des pics caractéristiques de la 

metformine. 

Ce résultat est en accord avec les résultats de  Young-Il JeongFig et al  [155], qui ont préparés 

des nanoparticules en copolymères diblocs Poly(ε-caprolactone)/poly(ethylene glycol) 

(abréviatif CE) chargés par all-trans-retinoic acid (atRA)  comme principe actif (PA).  

 Une fois atRA-encapsulé dans des nanoparticles de CE-3, les pics cristallins spécifiques du 

principe actif n’on  pas été observé dans le spectre de DRX. Les auteurs ont pensé que le PA 

montre des pics cristallins spécifiques pointues quand il existe sous forme de cristaux, mais 

dans leurs cas, le principe actif  (PA) existe en tant que dispersion moléculaire à l'intérieur des 

nanoparticules, après encapsulation dans ces dernières Gref et al [156] ; Jeong et al. 1998 

[157], 2002 [158], et c’est pour ça  que les pics caractéristiques du (PA) n’ont pas été 

observés. Mais dans  d’autres résultats,  des petits pics cristallins de PA ont été observé avec 

un taux d’encapsulation élevée de PA. Dans ce cas,  les auteurs ont expliqués ces résultats par 

l’agrégation du PA  à l'intérieur des nanoparticules et c’est ainsi que des cristaux de PA ont 

été formés dans le noyau des nanoparticules. D’autre part, des PA peuvent être maintenus sur 

la surface des nanoparticules ce qui explique l’apparition des  pics caractéristiques du principe 

actif dans le spectre DRX des nanoparticules.  

Dans notre étude, les microcapsules sont bien lavés, donc il n’ya  pas de metformine sur la 

surface des microcapsules, en plus de ça, la quantité de la metformine encapsulée est faible ce 

qui élimine la probabilité d’avoir une agrégation de ce dernier à l’intérieure des 

microcapsules, et c’est pour ça que les pics caractéristiques de la metformine non pas été 

enregistrer. 

  On remarque aussi sur les diffractogrammes DRX des microcapsules charger de la 

metformine la disparition du pic au alentour  de  2θ= 19,13° caractéristique du PEG, cela est 

peut être du à la solubilité partielle du PEG dans la solution aqueuse  durant l’étape 

d’évaporation du solvant, donc la quantité PEG restante dans les microcapsules est faible et  

ce qui rend la détection de ce pic caractéristique du PEG difficile. 

La présence du PEG dans les microcapsules est confirmé par l’apparition du pic à 2θ= 23,66°. 

En effet si le PEG est complètement libéré des microcapsules durant l’étape d’évaporation du 

solvant, on aura pu enregistrer seulement le pic caractéristique de la PCL tout seule à 
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2θ=24,23°, mais la présence du pic à 2θ =23,66° nous a permet de supposer que les deux pics 

de la PCL à 2θ=24,23° et du PEG pur à 2θ =23,17°  sont superposés et apparaissent comme 

un seul pic plus au moins large dans les microcapsules à 2θ =23,66°. Ce résultat est confirmé 

par celui déjà obtenu auparavant avec les mélanges des deux polymères où on a signalé la 

présence d’un seul pic dans les mélanges PCL/PEG positionné entre les deux pics de la PCL 

pur et PEG pur à 2θ = 23,66°. 

L’analyse du diffractogramme des microcapsules a révélé l’apparition de nouveaux pics 

cristallins  à 2θ =15,61°,  à 2θ = 29,81° et à 2θ = 44,19°  non identifiés auparavant dans la 

PCL pur (figure. III.4   )  et le PEG pur (figure. III.5   ) et metformine pur (figure.III. 6). Ces 

pics ne peuvent être attribués qu’à des nouvelles phases cristallines formées dans les 

microcapsules. 

III.3.Partie II : caractérisation des Mélanges et extrudats  préparés mécaniquement  

III.3.1.  Analyse des mélanges PCL/PEG par diffraction des rayons X : 

Fig.III. 36 : Spectre DRX du mélange PCL/PEG préparé mécaniquement. 
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Fig.III. 37 : Zoom du spectre DRX du mélange PCL/PEG préparés mécaniquement 

Les (figures.III. 36 et 37) représentent les résultats d’analyses DRX effectuées sur le mélange 

des deux polymères. On remarque en premier lieu, l’apparition des pics caractéristiques de 

PCL et PEG au niveau des mélanges et l’absence de nouvelles phases cristallines (séparation 

des phases de PCL et PEG) 

 Le pic caractéristique de la PCL pur  à 2θ = 21,51° se trouve décalé dans les mélanges 

PCL/PEG vers la gauche, cela est peut être dû à la recristallisation de ces mélanges après leur 

fusion à 100°C, d’où le changement des distances interfeuillets. La même chose se voie avec 

le pic caractéristique du PEG à 2θ = 19,13°,  où il est décalé lui aussi dans les mélanges 

PCL/PEG  vers la gauche. 

Ce décalage vers la gauche (décalage vers les angles les plus petites) signifie l’augmentation 

des distances inter-réticulaires au niveau de ces mélanges. 
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III.3.2. Caractérisation des formulations PCL/PEG/Metformine : 

III.3.2.1. Analyse par MEB : 

 

 

Fig.III. 38  : Micrographies MEB de formulations préparées mécaniquement. 

Ces micrographies montrent des cristaux entourés par la matrice polymérique, ces 

cristaux sont attribués au chlorhydrate de metformine (Tf =236.17°C) qui ne fond pas à 100°C 

température du protocole expérimental de l’extrusion. 

III.3.2.2.  Analyse par spectrophotométrie IRTF : 

La présence de la metformine dans toutes les formulations est également justifiée par 

l’analyse par spectrophotométrie infrarouge. On remarque aussi l’absence de nouvelles 

bandes d’absorption et l’absence du décalage pour les pics caractéristiques de  la metformine 

(pics des fonctions amine et emine), ce qui signifie l’absence de nouvelles liaisons 

caractéristiques qui peuvent être établies entre les différents constituants de ces formulation 

obtenu par cette voie mécanique (l’extrusion). 
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 Fig.III. 39 : Spectre IR-TF de formulations préparées mécaniquement. 

 

Fig.III. 40 : Zoom du spectre IR-TF de formulations préparées mécaniquement. 
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III.3.2.3.Analyse par diffraction des rayons X : 

 

Fig.III. 41 : Spectre DRX de formulations préparées mécaniquement 

 

Fig.III. 42 : Zoom 1 du spectre DRX de formulations préparées mécaniquement 
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Fig.III. 43 : Zoom 2 du spectre DRX de formulations préparées mécaniquement 

 

L’analyse DRX montré en (figures III. 41 .42 et 43) a révélé la présence de la 

metformine dans toutes les formulations qu’on a préparées. On enregistre également l’absence 

de nouvelles phases cristallines et le déplacement des pics caractéristiques du PEG et 

Metformine vers la droite c'est-à-dire : diminution des distances inter-réticulaires au niveau 

des formulations. 

Pour le pic caractéristique de la PCL, on enregistre le déplacement de ce dernier vers 

la gauche dans les formulations c’est – à- dire : augmentation des distances inter-réticulaires 

au niveau des formulations. 
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  III.3.2.4.Analyse calorimétrique différentielle (DSC) : 

Le résultat de cette analyse est élucidé sur la figure ci-dessous : 
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Fig.III. 44 : Courbes DSC de formulations préparées mécaniquement. 

La courbe de chauffage pour les formulations F0 et F25 possède une allure pareille à celle des  

composants purs (PCL, PEG, Met),  par l’existence du pic endothermique, qui correspond au 

phénomène de fusion. Les températures de fusion de la metformine, PCL et PEG purs sont 

regroupées dans le tableau.III. 15 

Tableau.III. 15: Températures de fusion de la metformine, PCL et PEG purs. 

Composants purs Metformine PCL PEG 

Tf (°C) 236.17 62.37 67.52 

 

Ces températures de fusion on les retrouve bien dans les formulations F0, F25 (tableau.III. 

16). 

Tableau.III. 16: Températures de fusion des formulations F0 et F25. 

Formulation F0 F25 

Tf (°C) PCL Metformine PCL (PEG) Metformine 

62.73  233.29 66.33  237.25 
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III.4. Cinétique de relargage du chlorhydrate de metformine :  
 
Afin d’étudier l’effet des fractions de PCL et PEG incorporés pour l’encapsulation de la 

metformine sur la vitesse et l’allure des cinétiques de relargage de la metformine, la libération 

in vitro de la metformine a été étudiée dans le milieu physiologique intestinal (pH = 6,8) pour 

les Cinque formulations optimisées. 

III.4.1. Cinétique de relargage de la metformine  par les formulations préparées en 

solution (microcapsules) : 

Les résultats de la cinétique de relargage  de la metformine à travers les différentes 

formulations en fonction du temps sont rapportés par les figures suivantes : 

 

 
Fig.III. 45 : cinétique de relargage de la metformine en concentration pour les différentes 

formulations à pH=6,8. 

Les pourcentages de metformine libérés par les microcapsules sont calculés par rapport à la 

quantité maximale de metformine encapsulée (2,064 mg de metformine)  par la formulation 

polymérique PCL/PEG  (40%/60%).  

Les profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine pour les Cinque formulations 

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

formulations à pH=6,8.  

 

D’après les profils de libération obtenus (figure.III .46), le taux maximum de libération de la 

metformine contenue dans les microcapsules de PCL/PEG est celui trouvé avec la formulation 

(40% / 60%).  

Les autres formulations de microcapsules donnent un taux de libération légèrement inférieur 

dans le milieu, au fur et à mesure que la quantité en PCL augmente (73% de metformine 

libéré pour la formulation (100% / 0%). De plus, nous pouvons constater d’après ces résultats 

que les microcapsules de PCL/PEG  libèrent presque la totalité de la metformine encapsulée 

dans des temps différents.  

Ce résultat est en accord avec le travail  de Soo-Jin Park et al [63], dont le quel des 

microcapsules de PCL/PEG contenant SiO2  -comme récepteur d'huile parfumée absorbée- ont 

été préparés avec différents rapports du PEG. Les comportements de dégagement d'huile 

parfumée de 0.1 g des microcapsules de PCL/PEG  dans la solution tampon (15 ml) à 37 °C, 

indiquent que le taux de rejets d'huile parfumée des microcapsules de PCL/PEG est augmenté 
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rapidement avec l'augmentation des rapports en PEG. Les auteurs ont  expliqués ses résultats 

par la quantité du PEG additionnée.  En effet, le PEG a une haute hydrophilicité et cause 

l’amélioration du degré de gonflement des microcapsules de PCL/PEG dans le milieu de 

dissolution.  L’augmentation  du taux de rejets est attribuée à l'augmentation d’hydrophilicité 

avec l'augmentation du rapport du PEG. À savoir, la pénétration de la solution tampon 

hydrophile dans les microcapsules de PCL/PEG est plus facile et de ce fait le transport d'huile 

parfumée à la solution tampon environnante est plus rapide. Donc, en s’appuyant sur cette 

explication, la diffusion de la metformine vers la solution tampon est plus facile avec 

l’augmentation du rapport en PEG dans les microcapsules et ce qui explique l’augmentation 

de la quantité de metformine libérée avec l’augmentation du contenu des microcapsules en 

PEG.  

Les profiles de libération des principes actifs se caractérisent par l’apparition de l’effet de 

libération rapide, « burst effect», indique une libération immédiate du principe actif. Ce type 

de profil de libération est observé généralement dans le cas de principe actif adsorbé sur la  

surface des particules, lorsque les interactions principe actif-polymère ne sont pas très fortes, 

dans le cas d’une distribution inhomogène du principe actif dans la matrice ou encore dans le 

cas de particules poreuses. Le principe actif est alors libéré avant que la matrice ne se dégrade 

[159]. 

III.4.2. Cinétique de relargage de la metformine par les formulations préparées 
mécaniquement : 

Les résultats de la cinétique de relargage  de la metformine à travers les différentes 

formulations -préparés mécaniquement- en fonction du temps sont rapportés par les figures 

suivantes : 
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Fig.III. 47 : Cinétique de relargage de la métformine pour le diamètre 2 mm 

 

Fig.III. 48 : Cinétique de relargage de la métformine pour le diamètre 0.5 mm 
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Fig.III. 49 : Zoom de première partie du graphe : cinétique de relargage de la métformine pour 

le diamètre 2 mm 

 

Fig.III. 50 : Zoom de première partie du graphe : cinétique de relargage de la métformine pour 

le diamètre 0.5 mm 
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constant et continue de celle ci. Cela s’explique par le caractère hydrophile de notre principe 

actif et son adsorption à la matrice polymérique formé, c'est-à-dire au niveau des granulés. 
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L’allure des courbes révèle une cinétique d’ordre un [159] qui correspond à la majorité 

des profils observés lors de la libération de principes actifs encapsulés dans les 

nano/microparticules. Au début de la libération la vitesse est rapide (diffusion du principe 

actif encapsulé proche de la surface) puis se ralentit (diffusion plus lente du principe actif qui 

se trouve au cœur de la matrice). 

 

Selon la littérature, ce type de  dissolution désigne la cinétique de libération de la 

forme dite prolongée où la quantité du principe actif libérée reste constante par unité du temps 

ce qui permet de maintenir plus longtemps les concentrations plasmatiques dans la zone 

d’efficacité thérapeutique. 

L’effet retard est attribué à la formulation F0 qui est formé de 50% de PCL et 50% de 

metformine sans l’incorporation du PEG, ce qui est évidant car le PCL est hydrophobe. 

Il est clairement montré que la vitesse de relargage est rapide notamment pour la 

formulation F20 et F25.   

En effet, il a été remarqué lors du test de dissolution des formulations solides 

préparées, la transformation des comprimés des formulations F20 et F25 en agrégats et la 

préservation plus en moins intacte de la forme initiale pour  les formulations contenant un 

pourcentage élevé en polycaprolactone  comme la F3 et notamment la F0 qui est dépourvu du 

polyéthylène glycol. 

D’ailleurs, c’est les formulations F20 et F25 qui libèrent la quantité maximale en 

principe actif, puis elle diminue avec l’augmentation du pourcentage en PEG. Pour mieux 

l’illustré, on a tracé la masse maximale de metformine libéré en fonction du pourcentage du 

PEG (figure.III. 51).  
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Fig.III. 51 : Représentation de la masse maximale de metformine libéré en fonction du 

pourcentage du PEG. 

Les figures précédentes montrent clairement  que c’est la formulation F25 qui libère le 

maximum en principe actif puis une diminution du pourcentage de metformine libéré avec 

l’augmentation du taux de PEG à 30%, cela veux dire qu’on a optimisé le taux du PEG au 

niveau de toutes les formulations à 25%.   

III.4.2.1. Effet du diamètre des granulés sur la cinétique de libération : 

Les résultats de notre étude (figures : III. 52, 53 et 54) a révélé qu’effectivement le 

diamètre des granulés joue un rôle important dans la cinétique de libération des principes 

actifs. Dans notre cas, on a trouvé que c’est les comprimés formés avec les granulées de 

diamètre 0.5mm retardent le relargage de la metformine mais avec un pourcentage de 

libération qui ne dépasse pas les 60 %.  

Par contre les granulées du diamètre 2mm libères de grandes quantités de metformine, 

jusqu'à même 100% mais suivant une cinétique accéléré. 
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Fig.III. 52 : Effet du diamètre de la formulation F0 

Fig.III. 53 : Effet du diamètre de la formulation F20 

Fig.III. 54 : Effet du diamètre de la formulation F25 
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Cette différence du taux de libération est enregistrée particulièrement pour la 

formulation possédant 25% du polyéthylène glycol (F25) (figure III. 55). 

 

Fig.III. 55 : Représentation de la masse maximale de metformine libéré en fonction du 

pourcentage du PEG pour les deux diamètres. 
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ConclusionConclusionConclusionConclusion    

L’objectif de cette étude est de préparer des mélanges de polymères en utilisant deux 

polymères: l’un est hydrophobe,  la poly ε-caprolactone (PCL) et l’autre hydrophile, le 

polyéthylène glycol  (PEG) et puis, de préparer des microcapsules du chlorhydrate de 

metformine à partir de ces mélanges par deux techniques : en solution et mécaniquement. Le 

but est d’étudier l’effet de mélanger de la PCL avec le PEG sur les propriétés physiques, 

morphologiques et thermiques des mélanges PCL/PEG et en particulier de voir l’effet de ce 

mélange sur la cinétique de libération du principe actif.  

Des mélanges PCL/PEG ont été élaborés par les deux méthodes et caractérisés par différentes 

méthodes ; les résultats obtenus nous ont permis de tirer la conclusion suivante :  

Les deux polymères sont non miscibles (pas d’interactions entre PCL et PEG). Un résultat qui 

a été confirmé par les analyses IRTF et DRX.  

L’analyse par microscopie électronique à balayage a montré que le PEG a été dispersé en tant 

que particules sphériques tout au long de la phase de PCL et  que cette phase dispersée 

augmente progressivement avec l’augmentation du pourcentage en PEG dans le mélange 

PCL/PEG.  

 Le diamètre moyen de cette phase dispersée  a été trouvé généralement compris entre 2-5 µm 

par une estimation et dénombrement visuel. 

 

 Concernant l’application de ce mélange dans le domaine de l’encapsulation, nous avons 

optimisé dans un premier temps les conditions de préparation des microcapsules contenant la 

metformine par la méthode de préparation en solution. Les meilleurs résultats ont été obtenus 

avec un pH légèrement acide (pH = 4,7), une concentration de 40 g/l du polymère dans la 

phase organique et une composition de (40% / 60%) du mélange PCL/PEG. 

 
L’analyse IRTF  des microcapsules contenant la Metformine préparés en solution, confirme la 

présence de la metformine dans les microcapsules par  l’apparition de bandes d’absorption  

caractéristiques des groupements amine et imine de la metformine et montre aussi  l’existence 

de faible interactions entre le principe actif et la PCL qui se présente sous forme de liaisons 

hydrogènes. Par contre l’analyse IRTF des mélanges PCL/PEG/Metformine préparés 

mécaniquement ne présente aucunes interactions entre les constituants de ce mélange, mais 

elle confirme la présence de la Metformine dans ces mélanges.  
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L’analyse par microscopie électronique à balayage a montré que les microcapsules ont une  

forme sphérique de tailles variables pour les Cinq formulations et cette taille ne cesse 

d’augmenter avec l’augmentation du pourcentage  en PEG dans les mélanges PCL/PEG. 

 

L’étude cinétique de la libération in vitro du chlorhydrate de metformine à partir des 

microcapsules dans le milieu intestinal (pH = 6,8),  a montré que les profils de libération sont 

de forme  à libération prolongée et que le taux de libération de la metformine augmente 

progressivement  avec l’augmentation du pourcentage en PEG dans le mélange PCL/PEG (un 

taux de libération plus élevé avec  la formulation (40%/60%)) ,  qui peut être expliqué par la 

dissolution du PEG dans le milieu physiologique ( puisque le PEG est hydrophile) en   

provoquant de ce fait  la formation des pores dans les microcapsules par lesquels la libération 

du principe actif  se fait  plus rapidement.  

Les essais de la cinétique de relargage de la métformine à partir de formulations préparées 

mécaniquement ont révélé une libération rapide expliquée par l’effet de Burst, suivi d’une 

libération prolongé au cours du temps, durant plus de cinq heures, pour toutes les préparations 

et à différents diamètres, ce qui est noté positif.  

On note  aussi que la diffusion est  le phénomène limitant pour la libération de la metformine 

incorporée dans les différentes formulations préparés en solution ou mécaniquement. 

Finalement,  on peut dire que  le  PEG a le rôle d’accélérateur de libération de principe actif 

pour des formulations préparées à partir d’un polymère hydrophobe comme la PCL.  
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  Perspectives  

Il est à signaler que certains aspects non traités mériteraient d’être étudiés :  

� Tout d’abord lors de l’encapsulation du principe actif, il serait intéressant d’optimiser 

d’autres paramètres physico-chimique (Température, pression, concentration du 

principe actif, le temps d’évaporation, la force d’agitation), afin d’améliorer le 

rendement d’encapsulation. 

� Dans la caractérisation des formulations des microcapsules, il serait utile d’étudier 

d’avantage les émulsions en caractérisant leur distribution de taille et leur stabilité et 

d’étudier la quantité résiduelle du principe actif sur la surface des microcapsules. 

� S’intéresser à  d’autres techniques d’élaboration des microcapsules  et établir une 

étude comparative entre les microcapsules obtenues.   

� Utiliser un autre principe actif approprié à la propriété fonctionnel du mélange 

PCL/PEG -pour améliorer sa diffusivité- en s’appuyant sur l’étude de sa cinétique de 

libération in vitro. 

� S’intéresser à une autre application médicale par compatibilisation des mélanges 

PCL/PEG, par exemples pour la préparation des fils de suture, il serait  utile dans ce 

cas d’étudier les propriétés mécaniques et la biodégradation de ces fils.  
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Fig.: Micrographie par MEB, du mélange polymère (PCL/PEG) en solution 

(30%/70%),  aux grandissements  -de gauche à droite- de 1200 et 2400. 

Fig.: Micrographie par MEB, des microcapsules préparées en solution, au pH=7 sans 

lavage, aux grandissements -de gauche à droite- de 1200 et 2400. 
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Analyse calorimétrie différentielle ( DSC )  des mélanges PCL/PEG préparés en 

solution:   

 

• Deuxième chauffage : 

 

 

Figure: Thermogramme DSC des mélanges PCL/PEG  préparés en solution  (2ème chauffage) 

Tableau: Températures et enthalpie de fusion des mélanges PCL/PEG 

%polymère PCL pur 94%PCL 60%PCL 50%PCL 40%PCL PEG pur 
Tf (°C) 61,23 58,15 56,88 63,80 62,47 67,69 
∆H(mw/mg) -0,50 1,73 1,71 -0,39 1,54 -0,47 
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               Fig: Spectre IRTF des constituants brute des microcapsules préparés en solution.  
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Résumé : L’utilisation des polymères dans le domaine pharmaceutique a connu un essor 
considérable durant ces dernières décennies. L’incorporation de polymère dans la formulation 
de médicaments a pour but  de protéger le principe actif par enrobage, contrôlé, accéléré ou 
retardé la libération du principe actif et aussi  de faciliter son administration par élaboration 
des capsules (micro ou nano-capsule). 

L’objectif principal de cette étude est l’enrobage  du chlorhydrate de metformine par les deux 
voies : en solution par évaporation de solvant et mécaniquement par extrusion, en utilisant  
deux matrices de polymères, l’une hydrophobe  (PCL) et l’autre est hydrophile (PEG).  
Les études de libération in vitro réalisées dans le milieu physiologique, montrent une 
libération prolongée du chlorhydrate de metformine.  La quantité libérée par les 
microcapsules augmente avec l’augmentation de la quantité du PEG incorporée dans la 
matrice polymérique formant les microcapsules alors que dans le cas du mélange mécanique  
la quantité libérée atteint un  maximum à 25% de PEG  dans le mélange polymère /principe 
actif. 
Mots clés : PCL, PEG, caractéristique physico-chimique, encapsulation, principe actif. 

  
Abstract: The use of polymers in the pharmaceutical field has grown considerably in recent 
years. The Incorporation of polymer in the formulation   medicines in order to:  protect the 
active ingredient by coating, controlled, accelerated or delayed release of the active ingredient 
and also to facilitate its administration by developing capsules (micro or nano-capsule). 
The main objective of this study is the coating of metformin hydrochloride by two kinds: in 
solution by solvent evaporation method and mechanically by extrusion, by the use of two 
polymer matrices, one hydrophobic (PCL) and the other is hydrophilic (PEG).  
The in vitro release studies, in the physiologic medium, show a sustained release of 
metformin hydrochloride. The amount released by the microcapsules enhanced with the 
increase of the amount of the PEG incorporated in the polymer matrix forming the 
microcapsules, as in the case of mechanical mixing, the released amount attained the 
maximum of 25% PEG in the polymer / active ingredient mixture. 
Keywords: PCL, PEG, physicochemical characteristic, encapsulation, active ingredient. 
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