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INTRODUCTION GENERALE

Au cours des derniéres années les polyméres biodégradables ont attiré une attention
considérable en tant que matériaux verts et biomatériaux pharmaceutiques. Les polyesters
aliphatiques sont l'une des classes les plus importantes de synthese de polymeéres
biodégradables et sont aujourd'hui disponibles en raison de leur caractéristiques favorables de
biodégradabilité et de biocompatibilité pour les applications industriels [1]. L'objectif
principal de |'encapsulation est défini comme un processus pour piéger et protéger le principe
actif par des polymeres biodégradables contre des conditions environnemental es défavorabl es,
comme la lumiere, I'humidité et I'oxygene, contribuant ainsi & une augmentation de la durée

de conservation du produit et &la promotion d'une libération contrdlée de I'encapsulation [2].

Sur le marché depuis plus de 60 ans, la metformine reste un éément essentiel dans
I"arsenal thérapeutique du diabéte de type Il [3] et son efficacité n'est plus a démontrer [4].

Ces dernieres années, la libération contrélée des principes actifs a permis de
développer des formulations qui facilitent grandement leur utilisation en prolongeant leur
action. Cela est rendu possible grace a une grande variété de polymeres naturels ou
synthétiques qui ont I’intelligence de gérer la concentration des molécules actives, libérées en
fonction des conditions externes [5].

Dans les systémes polymériques ou le principe actif est incorporé dans la matrice, la
vitesse de libération du principe actif dépend de plusieurs paramétres, a savoir la nature de la
matrice polymérique, la géométrie, les propriétés et la quantité du principe actif initialement
incorporée dans cette derniére et I'interaction polymeére-principe actif [6].

Notre travail consiste a préparer et a caractériser des microparticules de PCL et PHBV
contenant de la metformine et éudier I'effet de la microencapsulation sur la vitesse de
libération in vitro de cette derniere.

Apres une introduction générale, ce manuscrit est structuré en trois parties principales.
Dans le premier chapitre nous allons donner une présentation générale sur les propriétés des
polymeéres et leur applications, des notions de base et les méthodes d'encapsulation, ensuite
nous motionnerons les types d'émulsion et une présentation générale de la metformine et le
diabéte.

Le deuxiéme chapitre détaillera le mode opératoire de |'encapsulation du chlorhydrate
de metformine par émulsion et caractérisation des microparticules obtenues par UV-visible,

Y



INTRODUCTION GENERALE

IR-TF et microscopie IR, ainsi que la présentation des résultats expérimentaux et leurs
interprétations.

L e troisieme chapitre comporte |'étude de la cinétique de libération des microparticules
dans deux milieux physiologiques (gastrique et intestinal).

Et on terminera par une conclusion générale.
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Chapitrel : Rappels bibliographiques

|.1. Polymeres biodégradables

Les polymeres biodégradables sont actuellement en plein essor de par leurs
nombreuses applications a hautes valeurs gjoutées, telles que les matériaux a usage medical
(sutures, broches, protheses chirurgicales...) ou a usage pharmaceutique (matrice a libération
controlée de principe actif...). Ainsi, de nouvelles applications ont fait leurs apparitions
comme les paillis et les bandes d’ ensemencement en agriculture ou encore des sacs a lessives

utilisés en milieu hospitalier [7].

1.2 Classification des polymér es biodégradables

Les polymeres biodégradables peuvent étre classés dans deux groupes suivant leur
origine (naturelle ou synthétiques) et dans plusieurs sous-groupes suivants la méthode de
synthese ou le motif de répétition (figure 1). Les agro-polymeres sont issus de la biomasse et
de ses dérivés, donc directement de la nature, alors que les bio-polymeres sont des polyesters
obtenus par fermentation, tels que les polyhydroxyalcanoates (PHA), ou par synthese de
monomere issus de la biomasse, polyacide lactique (PLA), ou issus de ressources fossiles,
polycaprolactone (PCL), polyesteramides (PEA) [8].

Figurel.l: Classification des polymeres biodégradables [9].

-



Chapitrel : Rappels bibliographiques

|.2.1.Présentation, propriétés, biodégradation, biocompatibilité et applications du PCL
1.2.1.1.Présentation dela PCL

Les polyesters aiphatiques, en raison de leurs caractéristiques favorables de
biodégradabilité et de biocompatibilité, constituent une des classes les plus importantes des
polymeéres biodégradables synthétiques. L’ avantage de ces polyesters est leur biocompatibilité

dans le corps humain [10].

La polycaprolactone est I’ un des polymeres biodégradables les plus connus et les plus
utilisess en meédecine pour ces propriétés de biodégradabilité, biocompatibilité et
biorésorbabilité [11].

1.2.1.2. Propriétés chimiques et physiquesdela PCL

La PCL est un polymére semi-cristallin ayant une température de transition vitreuse
(Tg) de -60 ° C et un point de fusion compris entre 59 et 64 ° C, dicté par la nature cristalline
de PCL, ce qui permet une formabilité facile a des températures rel ativement basses. La mase
molaire moyenne de la PCL variait en générale de 3000 g/mol a 80000 g/mol a température
ambiante. La PCL est soluble dans le chloroforme, le dichlorométhane, le tétrachlorure de
carbone, le benzene, Le toluéne, la cyclohexanone et le 2-nitropropane a température
ambiante. 1l a une faible solubilité dans L'acétone, la 2-butanone, |'acétate d'éthyle, le
diméthylformamide et |'acétonitrile et est insoluble dans L'alcool, I'éher de pétrole et I'éther
diéhylique [12].

Les principales propriétés physiques et mécaniques de Poly (caprolactone) sont

résumées brievement dans le tableau 1.

Tableau |.1: Propriétés de lapoly (caprolactone) [12-13].

Propriété Gamme
Poids mol éculaire moyen en nombre (g mol™) 530-630 000
Température de fusion (T¢/ °C) 59-64
Température de transition vitreuse (Tg/ °C) -60
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Rappels bibliographiques

Densité (g cm™)
Température de décomposition (Td/°C)
Viscosité inhérente (ninh / cm® g?)
Viscosité intrinséque (nint / cm® g%)
Résistance a la traction (¢ / MPa)
module de Young (E / GPa)

Elongation a rupture (g / %)

1.071-1.200

350

100-130

0,9

4-785

0.21-0.44

20-1 000

Laviscosité delaPCL dans différent solvants est résumée dans | e tableau suivant :

Tableau 1.2 : Viscositéintrinseque dans des solvants différents [14].

Solvant

[n]

Dimeéthylformamide (DMF)

Benzene (CsHe)

Benzene (CeHe)

Tétrahydrofurane (THF)

Chloroforme (CHCL3)

Chloroforme (CHCL3)

PYRIDINE (CsHsN)

19,1x10° M0 73
9,94x10° M8
12,5x10° M 082
14,1x10° M%7
13,0x10° M 0%
4,59x10° M, 2%

5,15x10° M,,%86

Ou n[n] : Viscosité intrinséque ;

Mw : Masse molaire moyenne en poids ;

Mn : Masse molaire moyenne en nombre ;




Chapitrel : Rappels bibliographiques

My : Masse molaire moyenne viscosimétrique [14].
|.2.1.3 Biodégradation dela PCL

Les polyesters aiphatiques tels que les PCL, PLA, et les poly (hydroxybutyrate)
(PHB) et leurs copolyméres sont biodégradables dans le corps humain bien comme dans

I'environnement [13].

La dégradation de la PCL se fait par hydrolyse des liaisons d' ester dans des
conditions physiologiques (comme dans le corps humain). Récemment, Il a recu une grande
attention pour étre utilise comme biomatériau implantable. 1l est particulierement intéressant
pour la préparation de dispositifs implantables a long terme, en raison de sa dégradation
encore plus lente que celle du polylactide. La PCL subit un processus de dégradation en deux
étapes. d'une part, le clivage hydrolytique non enzymatique des groupes ester et, d'autre part,
lorsgue le polymére est plus fortement cristallin et a un faible poids moléculaire (moins de
3000). Le polymere subit une dégradation intracellulaire, car cela a été observé lors des
expériences d'absorption des fragments de PCL dans les celules géantes et dans les
fibroblastes. Cela soutient la théorie selon laquelle la PCL peut étre complétement résorbée et
dégradée par un mécanisme intracellulaire une fois que le poids moléculaire a été réduit a
3000 g/mole ou moins. Il a éé noté que dans la premiére étape, le taux de dégradation de la
PCL est essentiellement identique a I'hydrolyse in vitro & 40 °C et obéit a la cinétique du
premier ordre [10].

Le processus de biodégradation peut se traduire par les réactions chimiques suivantes

selon les conditions aérobies ou anaérobies :
Biodégradation aérobie :

POLYMERE + 02 —» CO2 + H20 + RESIDUE + BIOMASSE

Biodégradation anaérobie :

POLYMERE - CO2 + CH4 + H20 + RESIDUE + BIOMASSE

Le mécanisme de la dégradation du PCL pouvait étre attribué ala scission aléatoire de
la chaine hydrolytique des liaisons ester, ce qui entrainait une diminution du poids
moléculaire. L'homopolymére PCL a une dégradation totale de deux a quatre ans (selon le
poids moléculaire de départ du dispositif ou de I'implant) [10].
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Du fait de sa lente dégradation, la PCL est largement utilisée dans la vectorisation des
principes actifs destiné pour des utilisations a long terme, des préparations de formulations de
microsphéres, nanospheres et d'implants. Différentes catégories de médicaments ont été
encapsulées dans la PCL aux fins de vectorisation ainsi que de libérations prolongées et
contrélées de mol écules comme les antihypertenseurs, le taxol, la gentamicine, le kétoprofene,
la colchicine, la chlorpromazine, la cyclosporine, le cisplating, I'indométacine, la

nitrofurantoine, I'insuline et I'néparing[15].
|.2.1.4 Biocompatibilité et toxicité

Les biomatériaux, en particulier ceux qui sont absorbables et biodégradable, subissent
des tests et des caractérisations rigoureuses avant qu’ils soient appliqués comme dispositif

biomédicaux ou vecteurs de médicaments [14].

En raison de la biocompatibilité et |a nature de la biodégradabilité de PCL, elle est
largement étudiée pour les applications contrélées d'administration de médicaments et
dingénierie tissulaire dans plusieurs formulations. Sa compatibilité avec un large éventail de
médicaments permet une répartition uniforme du médicament dans la matrice de formulation
et sa dégradation along terme facilite la libération des médicaments jusqu'a 7 a8 mois. Il est
de nature non toxique et se révéle d’ étre compatible avec plusieurs tissus du corps qui en fait

un matériau idéal pour l'ingénierietissulaire [16].
|.2.1.5 Application dela PCL

Grace aux bonnes caractéristiques et propriétés biologiques de la PCL tel que: la
biocompatibilité, la biodégradabilité, la non-toxicité, sa perméabilité éevée, son utilisation

dans les systémes de libération contrdl ée est tres intéressante.

Le tableau N°3 présente les principal es applications de PCL.
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Tableau |.3: Lesapplicationsindustrielles de laPCL [17].

Domaines Applications
-Un additif pour que les résines améliorent leurs caractéristique le
traitement et leurs propriétés utilisations finale. Il peut-étre mélangé
dans le amidon pour abaisser son cout et augmenté la biodégradabilité.
-1 principalement utilisé comme plastifiant dans les domaines
Chimie empaillage, les adhésifs.
industrielle

-Matériaux de construction : Lamelle de soufflage (copolymere et PCL
dont I’ allongement ala rupture est de 400%), moulage par injection
(copolymére composé de polyamide 6,6 et PCL dont I’ allongement ala
rupture est de 12%).

Latechnologie

- Elle est particuliérement intéressant pour la préparation du dispositif

implantable along terme.

- Dispositifs de fixation orthopédique.

biomédicale - En odontologie ou art dentaire pour le traitement des |ésions
parodontal es.
-Fil de suture : vendu sous e nom de marque Monocryl.
. -Vectorisation et libération contrélée de principes actifs sous forme de
Industrie

pharmaceutique

et cosmétique

microparticules ou nanoparticul es.

Agriculture

-Film pour emballage Agriculture.
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|. 2.2. Présentation, propriétéset applications de PHBV

[.2.2.1. Présentation de PHBV

Le PHBV a éé synthétisé pour la premiere fois en 1983 par la société Impériale
Chimical Industries (ICl), il a é&é commercialisé sous le nom commercia Biopol. Les
monomere de |’ acide 3- hydroxybutanoique et |” acide 3hydroxypintanoique, sont relié par des
liaisons ester ; le polymere est constitué d’ atomes de carbone et d’ oxygene [18]. Tout comme
le PLA, les polyhydroxyalcanoates (PHA) sont des polyesters produits a partir de ressources
renouvelables selon un processus biotechnologique impliquant des bactéries. 1l s'agit d’une
famille regroupant plusieurs polymeéres et.les plus communs aujourd hui sont le PHB et le

PHBV. Leurs structures moléculaires sont présentées en figure 1.2 [19].

Figurel.2: Structure du PHBV, PHV, PH3B [20].
|.2.2.2. Propriétésdu PHBV

Le PHBV est un matériau résistant ala chaleur et ses propriétés biodégradables en font
un thermoplastique idéal. En plus, il se métabolise complétement et rapidement. Le PHBV a
toutefois d'autres qualités inhabituelles, de sorte quiil serait dommage de concevoir ce
polyester uniquement dans sa fonction biodégradable. Les objets courant en PHBV comme

articles ménagers ont une couleur plaisante et une surface brillante.

Les propriétés de PHBV dépondent du rapport massique de ces deux monomeres.
L’ acide 3-hydroxybutyrate fournit la rigidité tandis que sur I'acide 3-hydroxypontanoique
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favorise la souplesse. L’augmentation du rapport entre I’acide (3-hydroxybutanoique) et
I’ acide (3-hydroxypentanoique) engendre une augmentation de latempérature de fusion, dela
perméabilité al’ eau, de la température de transition vitreuse (Tg), cependant, la résistance au
choc est réduite. Le Poly (3Hydroxybutirate-co-3Hydroxyvalerate) est consideré comme le
meilleur candidat pour la protection de matériau biodégradable plastique que Poly
(3Hydroxybutirate), car il est plus souple et plusfacile atraiter [18].

Les PHBV sont reconnus pour n'étre que trés peu ou pas sensible aux facteurs
abiotiques du milieu de dégradation dans lequel ils sont placés. De plus les micro-organismes
qui les produisent possedent naturellement I’enzyme nécessaire pour les dégrader et les
utiliser comme source de carbone. Ces diverses propriétés telles que les biodégradabilités,
biocompatibilité, la non-toxicité, une thermoplastiques rendent ce biomatériau prometteur

pour les industriels mais son cout onéreux demeure un inconvénient majeur [18].

Tableau |.4. : Propriétés du PHBV [21].

Propriété Gamme
Densité 1,25
Indice de fluidité (g/10 min) [190°C, 2,16 kq] 15a30
Température de transition vitreuse (°C) 5
Température de fusion (°C) 145-155
Température de dégradation (°C) 200
Contrainte de traction alarupture (MPa) 35
Allongement en traction arupture (%) 2
Module de traction (MPa) 2950
Choc Charpy non entaillé (kJJm2) [4]] 4.8

|.2.2.3 Biodégradation de PHBV

Les copolymeres PHBV ont des temps de dégradation beaucoup plus long que les
autres polymeéres, ils sont également hydrolysés dans I'eau avec la catalyse classique a base
d'acide universel pour les esters. A un pH éevé, I'hydrolyse se déroule trés lentement dans un
tampon neutre alatempérature corporelle [22].

Des matériaux polymeres biodégradables ont recus une grande attention vus la
diversité des écosystémes et le recyclage. Parmi de nombreux polyesters microbiens, le poly
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(3-Hydroxybutirate-co-3-hydroxyvalérate) (PHBV) a été largement étudié comme matériau
biocompatible approprié dans le domaine pharmaceutique et médical. La littérature rapporte
I'utilisation du PHBV dans I'ingénierie des tissus et la livraison des médicaments. Le PHBV

présente un intérét particulier et des caractéristiques physico-chimiques intéressantes.

De plus, le PHBV possede des propriétés mécaniques similaires au polypropyléne,
Poly (DL-lactide-co-glycolide)] et d'autres polyesters largement utilisés [p. Poly (DL-lactide),
il est moins cristallin que le poly (3-hydroxybutirate) [23].

Les particules polymeéres jouent un réle central dans les applications médicales en tant
gue systémes porteurs pour la livraison d'agents bioactifs comme les médicaments et les

facteurs de croissance [13].
|.2.2.4. Applications de PHBV

Les poly(hydroxy akanoates ) (PHA) sont les biopolymeres les plus chers du marché
(8 a15/euros /kg). L’ utilisation de cette résine pour la réalisation d’ une multitude d’ objet pour
divers applications a été assurée grace aux caractéristiques physico-chimiques du poly(3-
hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) (PHBV).

Le PHBV est biocompatible, ¢’ est-a-dire qu'il peut s'introduire dans le corps humain
sans causer du phénomene de regjet. Il est aussi biorésorbable que le corps humain peut
I’assimiler jusqu’a ce que le produit soit totalement absorbé. Le PHBV possede également
une structure chimique permettant la fonctionnalisation, c’est pourquoi il est fort possible
d’ accoler les principes actifs (médicaments) sur le biopolymére pour produire des
médicaments a libération contrélée (procédé Breveté), implant osseux %(Breveté), attaches de
structure, maille chirurgicale, dispositif de réparation de ménisque, tendon, valvules, piéces

cardiovasculaires, implants de toutes sortes.

En plus de nombreux caractéristiques énumeérées precédemment, le PHBV est chois
en premiére position dans les applications cosmétique vu leur stabilité tres importante en

émulsion ainsi que I’ excellence pénétration sur I’ épiderme [12].
|.3 Encapsulation

|.3.1.Historique de la micro-encapsulation
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Les premiéres publications sur la micro-encapsulation et ses applications possibles
dans le domaine pharmaceutique remontent a 1931. De 1931 a 1941 le processus de micro-
encapsulation basé sur I'utilisation d'une enveloppe de géatine (coacervation). Depuis lors,
I'industrie pharmaceutique a développé plusieurs autres matériaux de revétement et beaucoup

d'autres méthodes d'encapsul ation.

Dans les années 30, plusieurs applications ont été étudiés au sujet de I'encapsulation
des principes actif (PA) comme des antibiotique, les répulsifs pour insectes, vitamines et les

matériaux a changement de phase et de couleur [24].

A lafin des années cinquante la technologie de la microencapsul ation aussi fut utilisée
dans le domaine pharmaceutique pour les médicaments analgésiques a libération contrélée ,
ainsi que pour d’ autres applications industrielles telles que les colles. Au cours des années qui
suivirent, la microencapsulation devient un domaine de recherche dynamique tant au niveau
académique qu’industriel [25].

Dans le domaine de I'imprimerie, I'une des premieres applications de la micro-

encapsulation a été le papier autocopiant.

Depuis le début des années 90, des applications commerciales de la
microencapsul ation dans le domaine textile sont apparus. Les fabricants de textile montrent de
plus en plus intéré pour les tissus avec une odeur persistante ou un actif cosmétique se

déposant sur la peau.

1.3.2. Définition de la micro-encapsulation

La microencapsulation associe |’ensemble des technologies qui permettent la
préparation des particules individualisées, produites d’un matériau enrobant contenant une
matiére active [26]. Les microcapsules sont couramment caractérisées principaement par la
taille des particules et la forme et I'efficacité de |’ encapsulation [27]. Les particules obtenues

se divisent en trois groupes. microparticules, nanoparticules et liposomes.

1.3.2.1. Nanoparticules

Les nanoparticules sont des systemes colloidaux dont la taille est comprise entre 10 et

1000 nm, a base de polymeéres généralement biodégradables, ou de lipides capable de retenir
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une ou des molécules actives. Les nanoparticules peuvent étre de type matriciel, le principe
actif est dispersé ou dissous dans la matrice de polymére, ou de lipides, on parle aors de
nanosphéres. Les nanoparticules peuvent aussi étre de type réservoir, il sagit alors de
nanocapsules, constituées d' un ceeur géenéralement liquide entouré d une fine membrane de

polymére généralement dont |’ épai sseur ne dépasse pas quel ques nanometres [26,28].

1.3.2.2. LesLiposomes

Les liposomes sont |'un des systémes d'administration les plus étudiés pour
I'encapsulation, la protection et lalibération de principes actifs parce qu'ils peuvent étre
préparé a partir de composants de qualité alimentaire en utilisant des méthodes simples a
I'échelle du laboratoire. Ce sont des vésicules sphériques ayant une paroi formé d’ une couche,
une bicouche ou une multicouche de phospholipides ce qui leurs offrent une variété
structurale (liposomes unilamellaires et multilamellaires). Lataille des liposomes peuvent étre
variés de quel gues nanométres a quel ques micromeétres. De nombreux principes actifs
hydrophiles et hydrophobes pouvant étre encapsulé dans des liposomes comme vitamine C,

calcium et vitamines A, D, E.

Figure1.3: Représentation schématique des différents types de liposomes : (a) unilamellaires,

(b) multilamellaires.
1.3.2.3. Microparticules

Les microparticules présentent une taille comprise entre environ 1 um et 1 mm et
contiennent typiquement entre 5 et 90 % (en masse) de matiere active. Les matieres actives
sont d'origines trés variées : principes actifs pharmaceutiques, actifs cosmétiques, additifs
alimentaires, produits phytosanitaires, essences parfumées, microorganismes, cellules, ou
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encore catalyseurs de réaction chimique. Les matériaux enveloppant sont des polymeres
d’ origine naturelle ou synthétique, ou des lipides. La morphologie des microparticules
peuvent étre observés par microscopie optique ou éectronique. Deux structures peuvent
exister [26]:

a. Systémesréservoir (microcapsule) :

Les microcapsules sont des structures réservoirs et sphériques, elles comportent un
cceur hydrophile ou lipophile entouré par une mince paroi de polymeére. Le principe actif est
géné&ralement dissous dans le cceur mais peut également étre adsorbé a la surface des

microcapsules (Figure 1.3-a).

b. Systemes matriciels (microsphéres):

Les microspheres sont des structures matricielles, de forme sphérique créées d'un
réseau polymere. Le principe actif est dispersé a l'intérieur d'un réseau polymere durant la

formation des microspheéres (Figure 1.3-b).

Figurel.3: Représentation des différentes formes de microparticules [26].

1.3.3 Intéréts de la micro-encapsulation:

La microencapsulation est utilisée principalement dans les applications industrielles
[26] :
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-Vaporisation de beaucoup de médicaments volatils par exemple le sdicylate de

méthyle et la bidon a huile de menthe poivrée est empéchée par micro-encapsulation [30].

-la microencapsulation est principalement utilisée pour augmenter la stabilité et la
durée de vie du produit encapsulé, faciliter la manipulation du produit et contréler sa
libération [31].

- De nombreux composés actifs sont fragiles et doivent étre protégés du milieu
extérieur. L’encapsulation permet leur isolation et leur protection vis-&vis des contraintes
appliquées. Par exemple dans le domaine pharmaceutique la vitamine E et C sont tres souvent
encapsulées parce qu'elles sont sensibles a la dégradation par contact avec la lumiere, la

chaleur et I'oxygene d'un environnement extérieur.
|.3.4 Méthodes d'encapsulation

Il existe de nombreuses méthodes d'encapsulation dans la littérature. Ces méthodes

peuvent étre divisées en trois procédés principaux a savoir [32]:

e procédés chimiques;
e procédés physico-chimiques;

e procédés mécaniques.
1.3.4.1 Méthodes chimique:
1.3.4.1.1 Encapsulation par polymérisation inter faciale:

La polycondensation interfaciale permet une production rapide de polymeéres a
I'interface de gouttelettes dans des conditions normales de température et de pression. La
polycondensation interfaciale est donc une réaction hétérogéne qui met en jeux deux
monomeéres réactifs A et B présents séparément dans deux phases non miscibles vont réagir a

I'interface [32] afin d'obtenir un polymeére qui constituerala surface de la capsule.

Chacun des monomeres est présent dans une seule des deux phases, la réaction de la
polymérisation commence particulierement a l'interface et forme la premiere couche
protectrice des microparticules appelées membrane primaire. Ensuite par diffusion des

monomeres atravers la premiére couche, laréaction de polymérisation poursuis.




Chapitrel : Rappels bibliographiques

La taille des microsphéres obtenues est comprise entre 0,5 et 100 um et dépend
essentiellement de I’ agitation du systéme, de la vitesse d' gout des deux monomeres et de la
cinétique de diffusion [17].

|.3.4.1.2 Réticulation en dispersion

Ces procédés donnent la possibilité de la formation des microparticules a partir d'une
phase homogéne initiale comprenant les monomeres et les matiéres actives. Dans ce cas, il se
produit une nucléation en phase homogéne qui résulte une naissance d’ oligomeres dans la
phase continue. En suite les oligomeéres précipitent pour donner des agrégats qui sont
stabilisés par des molécules tensioactives. Cette technique conduit a des particules et donnent

les microparticules finales de diamétre comprise entre 1 et 15 um [28].
1.3.4.2 M éthodes physico-chimique:

L es techniques physico-chimiques sont largement utilisées pour la microencapsulation
de plusieurs produits pharmaceutiques [33]. Ces processus impliquent une gélatine ou une
coacervation produisant, formant des microsphéres ou des microcapsules stables et réguliéres,
qui comprennent la coacervation, évaporation et extraction de solvants, la microencapsulation
assistée par CO. supercritique et I'évaporation du solvant. Les détails de ces processus sont

donnés dans la section suivante [34].
1.3.4.2.1 Coacervation

La coacervation, souvent appelée «séparation des phases» au sein d'une solution pour
désolvatée un polymere. La coacervation est considérée comme une véritable technique de
microencapsulation, car le matériau de base est totalement piégé par la matrice [35].

A I'heure actuelle, deux méthodes pour la coacervation sont disponibles, a savoir
simple et complexe, les deux méthodes sont identiques, a I'exception de la maniére dont la

separation des phases se fait.

e Coacervation simple

Cette technique consiste a abaisser la solubilité d’un polymere, dans le premier temps
solubilisé dans un solvant organique ou en milieu aqueux, en variant la température ou par

gjout d’ un électrolyte, d’un non-solvant ou d' un deuxieme polymeére (agent de coacervation).
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Il se formera deux phases liquides : I’une riche en polymeére appelée coacervat et |’autre

pauvre en polymere.

e Coacervation complexe
La coacervation est dite complexe lorsqu’une complexassions entre deux
polymeéres chargés de maniére opposée. Cette technique implique la séparation d'une
phase liquide de matériau de revétement d’ une solution polymere suivie du revétement
de cette phase sous la forme d'une couche uniforme en suspension. Elle se déroule en
trois étapes. la formation de trois phases immiscibles, dép6t du revétement et la
solidification du revétement [33].

La coacervation complexe est utiliste pour produire des microcapsules
contenant des huiles parfumées, des cristaux liquides, des ardmes, des encres comme matériau
de base Des microcapsules poreuses peuvent également étre

préparées al'aide de cette technique [36].

Figure 1.5 : Principe de la coacervation: dispersion du principe actif dans la solution de
polymeére(a), formation des gouttelettes de coacervat (b), dépbt du coacervat (c), fusion des

gouttel ettes de coacervat et formation d’ un enrobage continu (d) [30].

|. 3.4.2.2 Evaporation et extraction de solvants
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Cette technique est largement préférée pour la préparation de microsphéres a libération
contrélée. Cette derniére consiste a préparer I'émulsion [37] de deux liquides non miscibles,
le matériau (polymeére) est dissous dans un solvant volatil, non miscible a I'émulsion, puis la
dissolution ou la dispersion du matériau dans la solution de polymere de revétement. Le
mélange de matériau de revétement est dispersé sous agitation dans I'émulsion pour obtenir
des microcapsules de taille appropriée. L'agitation du systéme se poursuit jusqu'a ce que la
partition du solvant et le contenu de I'eau soient éliminés par évaporation. Généralement, cette

méthode d'encapsulation est adaptée dans |'industrie pharmaceutique [34].

Cette technique est la plus largement développée sur de nombreux polymeres. Elle se
repose sur I’ évaporation de la phase interne d’une émulsion sous agitation donnant lieu a la
précipitation du polymere d’ enrobage préalablement dissous dans cette phase sous forme de

microsphere [26].

1.3.4.2.3.Microencapsulation assistée par CO2 supercritique

Ce processus est encore divisé en statique et dynamique. La version statique implique
le prémélange de CO. supercritique et une solution contenant du soluté a une pression
supérieure a la pression critiqgue du CO,. Une fois I'équilibre établi, le mélange a haute
pression peut se dilater jusqu'a la pression atmosphérique par un limiteur d'écoulement (ou un
tube capillaire), par expansion dans une chambre de séchage. La version dynamique implique
un mélange continu intime d'une solution contenant un soluté et un CO, supercritique ou un
CO2 presque critique. Les deux flux de fluide se mélangent intimement dans un volume
faible, ensuite développés par un limiteur d'écoulement a la pression atmosphérique, ou les
microgouttel ettes sont rapidement séchées. Généralement, cette technologie est utilisée pour
I'encapsulation de biomatériaux et de médicaments. Les avantages de ce processus sont une

faible valeur de température critique, non toxique, non inflammable [34].

l. 3.4.3 Méthodes mécanique

Le procédé mécanique est basé sur la nébulisation de la formulation, ou I’ enrobage de
microparticules suspendant en lit fluidisé, ou I’extrusion du mélange de matiere active et
I”agent enrobant. La formulation des matieres sera pulvérisée de sorte que la matiere active

soit encapsulée [26].

1.3.4.3.1 Enrobage en lit fluidisé




Chapitrel : Rappels bibliographiques

Ce procédé d'encapsulation est essentiellement un procédé de revétement dans lequel
des gouttel ettes de solution de matériau de revétement sont atomisées a travers une buse dans
un lit de particules de gaz chaud et a gaz chaud. Une fois que les gouttelettes atomisées du
matériau de revétement entrent en contact avec des particules de matériaux, le solvant doit
sévaporer rapidement. Un excés de gouttelettes dans le lit induit une agglomeération; par
conséguent, des conditions appropriées de pulvérisation et de pulvérisation de gouttelettes
sont maintenues pour éiminer I'agglomération de particules solides. Généralement, ceci est
formé pour des particules fines de diameétre inférieur a70 um en raison de leurs fortes forces
de cohésion. Donc, cette méthode ne peut pas étre utilisée pour des particul es fines en utilisant

le procédeé classique delit fluidisé [34].

1.3.4.3.2 Nébulisation-séchage («spray-drying»)

Le procédé de nébulisation-séchage est un procédé est basé sur une seule étape qui
permet de transformer une formulation liquide initiale en une forme microparticulaire seche.

Cette technique comprend les quatres étapes sequentielles suivantes :
1. nébulisation de laformulation liquide initiale pour former un aérosol
2. mise en contact de |’ aérosol avec un flux d’air, porté a une température contrélée ;
3. séchage rapide de |’ aérosol pour former des microparticules solides;
4. séparation de la poudre de microparticules et del’air contenant le solvant vaporisé [26].

1.3.4.3.3. Processus centrifuge multi-orifice

Dans ce processus, les particules de matériau de base sont accélérées a travers une
membrane encapsulant a |'aide de microcapsules génératrices de force centrifuge. Ce procédé

est capable de produire des microcapsules avec des matériaux solides et liquides, différents
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matériaux de tailles différentes. Ces sorties dépendent des paramétres de la vitesse de rotation
du cylindre, du débit du matériau, de la concentration, de la viscosité du matériau de base.
Le taux de production est comparable ou méme supérieur a celui des processus réguliers de
sechage par pulvérisation ou de refroidissement par pulvérisation et le colt de traitement est
eégalement tres similaire. Cela implique une température de processus €levee et crée des

problémes de colmatage. [34].
|.4. Emulsion

Les émulsions ont éé longtemps dun grand intérét pratigue en raison de
leur occurrence répandue dans la vie quotidienne [38]. Elles sont utilisées comme base pour
une grande variété de préparations dans l'industrie telle que les industries alimentaires,

cosmétiques et pharmaceutiques [39].

|.4.1. Définition d'émulsions

Les émulsions sont des dispersions liquides / liquides produites a partir d'une phase
aqueuse (eau) et d'une phase huileuse, ou un liquide est dispersé dans I'autre sous forme de
gouttelettes. Une énergie nécessaire pour disperser un liquide dans un autre liquide, souvent
par moyen d'appliquer une agitation. L'émulsion résultante est thermodynamiquement instable
et doit étre stabiliser par I'utilisation d'un émulsifiant (tensioactif) [40].

[.4.2. Différents Typesd'émulsion

Le systéme d'émulsion est formé de deux liquides immiscibles ou plus, tel que I’ huile
et I'eau, ou le premier est dispersé dans I'autre sous forme de petites gouttel ettes. Le systeme
d'émulsion peut étre classé en deux types. simple (seule émulsion) et multiple (double

emulsion) [41].
|.4.2.1. Emulsion simple

Sur la base de la nature de la phase interne ou externe, deux types d’ émulsion a savoir

huile -dans -lI'eau (H / E) et eau-dans-huile (E / H) existent. Lorsgue la phase huileuse est
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dispersés sous forme de globules dans une phase continue aqueuse, |e systéme est référé a une
émulsion (H / E). Une émulsion H/ E est formée si I'eau la phase représente plus de 45% du
poids total [42]. L'émulsion eau-dans-huile (E/H) est basée sur la dispersion de la phase

aqueuse dans la phase huileuse [43].

Figurel.6 : Représentation d'émulsion simple [44].
|.4.2.2. Emulsion multiple

Les émulsions multiples sont définies comme des émulsions dans lesquelles les deux
types d'émulsions eau-dans-huile (E/H) et | huile-dans-I'eau (H / E) existent simultanément .
[45]. Les émulsions multiples les plus communes sont du type W / O / W; Cependant, pour
certaines applications spécifiques, les émulsions O / W / O peuvent également étre utilisées
[46].

Systéme d'émulsion huile-dans-eau-dans-huile (H/E/H)

Dans les systemes H / E / H, une phase agueuse (hydrophile) sépare interne et phase
huileuse externes .En d'autres termes, H / E/ H est un systeme dans lequel les gouttelettes
d'eau peuvent étre entourées en phase huileuse, ce qui renferme véritablement une ou

plusieurs gouttel ettes d'huile.

Systeme d'émulsion eau-dans-huile-dans-eau (E/H/E)

Dans le systéme E / H / E, les gouttelettes d'huile peuvent étre entourées par une
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phase aqueuse qui, a son tour, renferme Une ou plusieurs gouttelettes d'eau. Ces systémes
sont les plus étudiés parmi les émulsions multiples [42]. Ces deux liquides formant un
systéme, sont caractérisés par une faible stabilité thermodynamique. Les émulsions multiples
sont des systemes trés complexes. Les gouttes de phase dispersée contiennent méme des

gouttel ettes plus petites, qui se composent d'un liquide miscible.

Les émulsions multiples sont prometteuses dans divers domaines, en particulier dans
la chimie et les domaines pharmaceutiques, généralement ont été étudiées pour les produits
cosmeétiques pour leurs avantages dans la libération contrélée d'un agent actif. Autres les
applications incluent I'utilisation d'émulsions multiples comme produits intermédiaires pour la
préparation des particules inorganique, nanoparticules lipidigues, microsphéeres polymeéres,
microspheres biodégradabl es [45,46].

Figurel.7 : Diagramme schématique d'émulsion multiple, (A) eau dansI'huile dans|'eau
(W/O/W), (B) I'huile dans I'eau dans I'huile (O / W / O) [47].

| .5. Diabéte sucré

| .5.1. Définition du diabete sucré

Le diabéte sucré est une affection du métabolisme caractérisée par |’ augmentation du
taux de sucre sanguin (hyperglycémie), qui perturbe le métabolisme des hydrates de carbone,
des graisses et des protéines. L’ affection est due a une défaillance de la sécrétion d’insuline,

del’action del’insuline ou des deux [48].
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L’ hyperglycémie chronique du diabéte est associée a une déprédation a long terme, a

un dysfonctionnement des yeux, des reins, des nerfs, du ceeur, et les vaisseaux sanguins [49].

| .5.2. Classification du diabéte sucré

Le diabéte de type 1 se caractérise par la destruction des cellules béta pancréatiques
(cellules insulino-sécrétrices) par un processus auto-immune conduisant a un déficit en
insulino-sécrétion. L™ hyperglycémie apparait lorsque la plupart des cellules béta ne sont plus
fonctionnelles (80 & 90%). Ce processus auto-immun intervient sur un terrain génétique
susceptible (au moins 10 géenes en cause) et souvent ala suite d’ un facteur déclenchant [50].

Le diabéte de type 2 est aussi appelé diabéte non insulinodépendant ou gras. |l
associe au déficit de la sécrétion de I'insuline et résistance a I'action de I'insuline et
représente plus de 90% de I’ ensembl e des diabétiques. |l apparait principalement apres 45 ans.
Si son traitement est le plus souvent médicamenteux par voie orale, les injections d'insuline

sont nécessairement dans certaines situations [51].

|.6. La metformine

|.6.1. Définition de la metformine

La metformine est un agent hypoglycémiant oral. Il provoque une augmentation de la
glycémie en augmentant |'efficacité biologique de I'insuline exogéne ou endogéne disponible.
La metformine est un biguanide ayant une formule chimique comme le montre la Fig. (3)
utilisé pour traiter le diabéte sucré non insulinodépendant (NIDDM). Il améliore le contréle
glycémique en diminuant la production de glucose hépatique [52], augmente la sensibilité a
I'insuline, augmente I'absorption périphérique de glucose, et diminue la gluconéogenése dans
le Foie [53]. La metformine est le seul agent antihyperglycémiant oral qui n'est pas associé au
gain de poids [51].

La metformine n'est pas métabolisée dans le corps et 90% de |la metformine absorbée
est éliminé inchangé dans l'urine. L'effet secondaire le plus fréquent de la metformine est
I'inconfort gastro-intestinal [54].
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Figure1.8. Formule développée de la Metformine [55].

|.6.2. Avantages de la metformine

- La prise en charge du diabéte de type 2 peut étre compliqué par I'hypoglycémie, qui peut
sérieusement limiter la poursuite du contrdle de la glycémie.

- La metformine est largement considéré comme un agent idéal pour le traitement du diabéte
de type 2, comme recommandé par plusieurs lignes directrices cliniques. En plus de ces
avantages, la metformine réduit le risque de diabete chez |es personnes, été considérée comme

une approche raisonnable dans personnes pour la prévention du diabéte [56].

- L’avantage d' utiliser ce produit est évident chez les personnes fragiles ou dépendantes pour
cette absence de risque hypoglycémique.

- Les effets de la metformine sur la réduction de mortalité par rapport aux [57].

1.6.3. Propriété physicochimique et phar macologique de chlorhydrate de metfor mine

1.6.3.1. Propriété physicochimique de chlor hydrate de metformine

Le chlorhydrate de metformine est un principe actif appartenant a la classe des
biguanides [58], il est largement utilisée pour le traitement du diabéte sucré de type Il. La
metformine existe principalement sous forme cationique protonée au pH physiologique [59].
Le chlorhydrate de metformine est un biguanide antihyperglycémiant [60]. C’est un principe
actif cristallin [61], ayant une formule chimique de C4H1:Ns-HCI et d’ une masse moléculaire
de 165,63 g/mol. De plus, il est soluble dans I’eau et I’acool éthylique & 95% et insoluble
dans |’ acétone, éther et le chloroforme [58].

1.6.3.2. Mécanisme d’action du chlorhydrate de metfor mine
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La metformine agit a la fois sur le métabolisme glucidique et lipidique. Le contréle
glycémique tient plus action anti-hyperglycémiante plutét qu'hypoglycémiante. Le contrdle
lipidique se traduit par une baisse du cholestérol totae, du LDL-cholestérol et des
triglycérides sériques [61]. Il convient de noter que la metformine diminue les niveaux de
glucose plasmatique et améliore la sensibilité a l'insuline. Ces deux éléments sont associés a

une plus grande longévité [61].
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[1.1. Matériels et méthodes

[1.1.1. Matériels
11.1.1.1 Chlorhydrate de metformine

Le chlorhydrate de metformine (CM), dont le nom chimique est le mono chlorhydrate
de N, N-diméthylbiguanidine, se présente sous forme d’ une poudre cristalline blanche
hydrophile de masse moléculaire en poids : 165,6g/mol et son point de fusion compris entre
218-220°C, il est soluble dans I'eau, éthanol et insoluble dans le chloroforme, éther et |'acétone,
a été gracieusement fournie par I’ unité pharmal DAR EL BAIDA(Alger).

11.1.1.2 Polycaprolactone - PCL

La PCL utilisée dans cette étude est le Capa® 6800, fournie par I’unité Solvay Lyon
France. La polycaprolactone est un polyester aiphatique synthétique, hydrophobe et
biodégradable. Il se présente sous forme de granulés de couleur blanche, de masse moléculaire
moyen 80.000g /mol possédant une faible température de fusion d'environ 60 °C.

CH,

CHy _CHy_ -~ 2
‘FDJ “CH, CH, ¢

Figurell.l: Structure chimique du PCL
11.1.1.3 Poly (3-hydroxy butyrate-co-3- hydroxyvalerate) — PHBV

Le PHBV utilisé dans cette étude est le PHBV Y 1000P produit par la société Tianan
Biologic Material (Chine). Il se présente sous forme de granulés de couleur brune de formule
chimique CoH1404 et de masse molaire moyenne 146g/mol comportant une température de

fusion compris entre 145-155 °C.
11.1.1.4 Chloroforme

Le chlorofor me ou trichlorométhane est un composeé chimique organochloré de formule
brute CHCls. Le chloroforme est un liquide hautement volatil, de masse molaire 119,385g/mol,
il est soluble dans |’ eau de température de fusion Tt -64 °C et ébullition T & 62 °C.
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Figurell.2: Formule développée de chloroforme
11.1.1.5. Tensio-actifs

11.1.1.5.1. Dodécylsulfate de sodium

Le laurylsulfate de sodium ou dodécylsulfate de sodium (SDS) est fournie par fisher
scientifique labosi, France. Est un tensio-actif anionique de formule Ci2H2sNaOsS de masse

moléculaire 288,38g/mol, saformule chimique est la suivante :

QP

M\A«Wo’ S'“O - Na*

Figurell.3: Formule développée de SDS

11.1.1.5.2. L écithine

La lécithine, est une tension actif, se présente sous la forme d'un liquide visqueux et
pratiquement insoluble dans l'eau et soluble dans les solvants organiques tel que le
chloroforme. La lécithine est fournie par Sigma Aldrich, France, sa structure chimique est la

suivante:

Figurell.4: laformule chimique delalécithine
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11.1.1.5.3 Polyvinyle alcool

le polyvinylique Alcool (PVA) est obtenu par hydrolyse de formule(C2H4O)n. |l posséde
une bonne solubilité dans I’ eau chaude, |égerement soluble dans I'éthanol mais insoluble dans
les solvants organiques. Le polyvinyle acool se présente sous la forme de cristaux blancs de

masse moléculaire 44,0526g/mol et de température de fusion comprise entre 180 2190 °C

- L~

HO |,

Figurell.5: Formule développée du PVA.

11.1.1.5.4 M éthyle cellulose

Le méthyle cellulose de formule chimique [CeH7O2(OH)x(H3)y]n est I'une des plus simple
dérivé de cellulose qui a des propriétés amphiphiles, se présente sous la forme de poudre
blanche, il est soluble dans I'eau, sa formule chimique développée est illustré dans la figure(14)

ci-dessous:

Figurell.6: Formule développée de MC

>
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[1.1.2 Méthodes

I1.1.2.1 Préparation des solutionsdu PVA
Afin d'étudier I'influence des concentrations de tensioactif du PVA, on a préparé des solutions
de PVA adifférentes concentration: (2%), (1,5%), (0,5%), (0,25%) et (0,1%).
Pour préparer lasolution du PVA a(2%) on procede ainsi:
En premier lieu, on pése 5g de PVA qu'on introduit dans une fiole jaugé contenant un barreau
magnétique, puis on goute 250ml de I'eau distillé, la fiole est déposée ensuite sur la plaque
chauffante agitatrice (a noté que la température doit étre a 80°C afin de dissoudre la poudre de
PVA.
La méme méthode est utilisée pour préparer les autres concentrations de tensioactifs de PVA et
la seule différence réside dans la masse du PVA a peser:

e Pour 1,5% (w/v) , on pése 3,75 g du PVA.

e Pour 0,25% (w/v), on pése 0,625g du PVA.

e Pour 0,5% (w/v), on pese 1,25 g du PVA.

e Pour 0,1% (w/v), on pese 0,259 du PVA
I1.1.2.2 Préparation des solutions SDS (0,1%) et MC (0,5%)

La préparation de ces deux solutions est réalisée avec le méme mode opératoire que la
solution de PVA a 0.1% la seule différence réside dans la masse du MC et SDS a peser €t le
volume de I'eau distillé:

e Pour 0,1% (w/v), on pese 0,03g du SDS dans 30ml.
e Pour 0,5% (w/v) ,on pese 0,15g du MC dans 30 ml

I1.1.2.3 Préparation dela phase aqueuse (E)
Pour préparer une solution agueuse contenant ( |I'eau+metformine) on procede ainsi:
Dans un petit flacon en verre on introduit 10 ml d'eau distillé et un barreau magnétique
puis on goute 0,59 de la metformine. Le mélange est porté sous agitation jusgu'a dissolution
compléete de ce dernier.
I1.1.2.4 Préparation dela phase organique (H)
Pour préparer la phase organique, on pese 0,2g de PCL ou PHBV qgu'on dissous dans 10ml de
chloroforme le tous est soumis & une agitation pendant quelque minutes jusqu'a la dissolution
compl ete des polymeres.
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11.1.3 Mode opératoir e de préparation des microparticules

L’ encapsulation est effectuée par la méthode de double émulsion/évaporation du solvant
décrite dans la litérature [62], 1 ml de solution de Chlorhydrate de Metformine est gjouté a 10
ml d’une solution de chloroforme a une concentration de 0,2 g/L. en polymere (PCL ou PHBV),

une émulsion eau dans huile (Ex/H) est formée par agitation.

Cette émulsion est introduite goutte a goutte dans la phase agueuse contenant 30 ml du
PVA sous forte agitation pour former une double émulsion (Ev/H/E2). Le CHCIs est ensuite
évaporé sous agitation modérée a la température ambiante et sous pression atmosphérique

pendant une nuit.

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

sont lavées avec |’ eau distillée et séchées dans un dessiccateur.
11.1.3 Influence dela concentration de lécithine sur la formation des microparticules

Pour étudier I'influence de la Iécithine sur la formation des microparticules on utilise
toujours le méme procédé opératoire pour la préparation des microparticules. La composition

des différentes formulations sont résumé dans le tableau I1.1.

Tableau I1.1: Composition des différentes formulations

Masse
F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 Fo
0,2
PHBV(Q) 0,2 0,2 0,2 0,2 / / 0,2 0,2
PCL
0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
(9)
PVA
35 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 0,25 0,1
(%)
Lécithine
5 25 5 25 25 25 / / /
(%)
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[1.1.3.2 Influence dela concentration de PVA

Pour étudier l'influence de la concentration du tensioactif du PVA sur les
microparticules on suit toujours le méme mode opératoire pour la préparation des
microparticules, la seule différence réside dans le changement de phase aqueuse contenant du
PVA tel-que, a chague fois on change le pourcentage massique de ce dernier (2%), (1,5%),
(0,25) , (0,5%) et (0,1%) .

[1.1.3.3 Influence dela concentration de SDS a 0,1%

Pour étudier I'influence de tensioactif SDS a 0,1% sur la formation des microparticules
on suit le méme mode opératoire pour la préparation des microparticules, mais au niveau de la

phase aqueuse, le PVA a été remplacé par le SDS.

11.1.3.4 Influence de la concentration de méthyle celulose a 0,5% sur le taux

d'encapsulation

Pour étudier I'influence de tensioactif MC & 0,1% sur la formation des microparticules
on suit le méme mode opératoire pour la préparation des microparticules, mais au niveau de la

phase agueuse, le SDS a été remplacé par le MC.
11.1.4. Déermination detaux d’encapsulation

Les taux d’'encapsulation (TE) sont calculés par mesure la quantité de metformine non
encapsulé présente dans le surnageant récupéré apres centrifugation, a la longueur d’ onde de
233 nm. Larelation suivante est utilisée pour lecalcul des TE :

C0—Cn
Co

EE(%) = x 100 ... ... ... Equation (1)

Avec TE : Taux d’ encapsulation
Co : Concentration initiale de chlorhydrate de metformine.

Chn : Concentration de chlorhydrate non encapsulé
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11.1.5 Techniques utilisés pour la caractérisation des microparticules
11.1.5.1 Dosage par spectrophotomeétre UV visible

Le spectrophotométre UV-visible est utilisé afin de déterminer la bande d’ absorption

UV-visible de lametformine et par la suite déduire le taux d’ encapsulation du principe actif.

L’ absorbance des substances dans ce domaine est exploité en analyse quantitative par
application de laloi de beer-lambert dont la concentration est proportionnelle a |’ absorbance de

I’ échantillon.
A=¢cl.Ccununinnn. Equation (2)
A Absorbance.
| : longueur de tragjet optique dela solution (épaisseur de la cuve).
c : Concentration de |’ échantillon absorbant
¢ : Coefficient d’ extinction molaire.

Le schéma suivant représente | appareil d' UV visible:
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Figurell.7 : Spectrophotométre UV visible

11.1.5.2 Analyse spectrophotometre IR-TF

Le spectre infrarouge de chlorhydrate de metformine, des microparticules de PCL,
PHBV, de PCL et PHBV pur ont été réalisé. L’ utilisation de cette technique d analyse nous
permet d’identifier les groupements caractéristiques de PCL, PHBV et de chlorhydrate de la

metformine, et auss identifier lesinteractions entre ces derniers dans les microparticul es.

Les spectres IR des différents échantillons ont éé enregistrés a I'aide d'un
spectrophotométre infrarouge a transformée de Fourier (Affinity — 1 SHIMADZU) figure 11.8,
entre 400 et 4000 cm™. En utilisant un porte-échantillon de films pour les polyméres seuls
(PCL et PHBV) et des pastilles de KBr contenant 2 mg de |’ échantillon et 80 mg de KBr
obtenues a I'aide d’une presse hydrauligue sous une pression 80 KN pendant 3 min pour la

metformine et |les microparticules.

Figurell.8: SpectrophotometresIR-TF
11.1.5.3. Microscopique électronique IR (ME)

La microscopie électronique (ME) est une technique basée sur le principe des
interactions éectrons-matiére, capable de produire des images en haut résolution de la surface

d’'un échantillon. Le microscope  utilise pour visualiser I’aspect morphologique des
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microparticules des deux polymeres (PCL et PHBV) est de type Microscopie IRTF Thermo

scientifique. L’ appareil d’ analyse se représenté de lafigure11.9.

Figurell.9: Microscopie éectronique IR
11.1.6 Etude dela cinétique de libération

[1.1.6.1 Matéridls et méthodes

Dans cette partie, nous allons présenter le matériel et laméthode utilisée pour réaliser le
test de dissolution des microcapsules du PCL et du PHBV contenant le chlorhydrate de

metformine dans les milieux physiologiques.
1 Matériels
1-aMicroparticules de polymér es contenant la metformine

Les microparticules utilisées pour tester la libération in vitro du chlorhydrate de
metformine sont celles obtenues dans les formulations F10(PHBV) et F10(PCL).

1-b Solvants organiques

Le dihydrogénophosphate de potassium (KH2PO4), (pur a99,5%), hydroxyde de sodium
(NaOH), l'acide chlorhydrique (35-37%) ont été fourni par Biochem Chemopharma. Le
chlorure de Sodium (36%) a été fourni par Stinneschemicals-Deutschland. Ces solvants ont été

utilisés pour préparer les milieux physiologiques,
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2 Méthodes

Pour réaliser I'essai  de dissolution, les procédures expérimentales utilisées sont les

suivantes.
2.1. Préparation des milieux physiologiques

Dans une fiole de 1000 ml, contenant de |'eau distillée, on a dissous 6,804 g de
dihydrogénophosphate de potassium KH2PO4 et on a dissous 2,92 g de chlorure de sodium
NaCl dans une autre fiole. Le pH des solutions obtenues est gjusté a l'aide des solutions de HCI

(0,2 N) et de NaOH (0,2 N). Deux milieux physiologiques ont été préparés.

- Compartiment gastrique : pH =1,2 (Solution contenant du KH2PO4 est gusté avec une
solution d'acide chlorhydrique (HCL) de 0,1 N.

- Compartiment intestinale : pH =6,8 (solution contenant du NaCl est gjusté avec une solution
d'hydroxyde de sodium de (NaOH) de 0,2 N.

2.2. Courbe d'éalonnage du chlorhydrate de metformine dans le milieu gastrique et
intestinal

Les courbes d'éaonnage ont é&é obtenues en préparant différentes solutions du
chlorhydrate de metformine de différentes concentrations dans les deux milieux physiologique
et en mesurant a chaque fois |’ absorbance a une longueur d’onde de 211 nm pour le milieu
gastrique (PH = 1,2) et une longueur d onde 233 nm pour le milieu intestinale (pH = 6,8) a
I’ aide d’ un spectrophotomeétre UV-Visible de marque SpectroScan50.

2.3. Essai dedissolution

L'essai de dissolution est réalisé dans un bécher de 200 ml sous agitation a 100 tr/min (a
I’aide d’'une plague agitatrice), dans lequel est introduite la solution du milieu de dissolution
qui est maintenue a une température de 37 °C + 0,5 °C. 13,08 mg de la microparticule pour la
PCL et 20,978 mg du PHBV préparé préalablement sont introduite a l'intérieur du milieu
physiologique. Aprés un temps donné, des préévements de 4 ml de la solution ont été
effectués. Dans le milieu intestinal, les prélévements ont été effectués une heure apres
I’introduction des microparticules dans ce milieu. Apres chaque prélevement le volume prélevé
est remplacé par un volume égal du milieu physiologique, puis doses par spectrophotométre
UV —visible.

Dans les mémes conditions, |a cinétique de dissolution de metformine pur a été réalisée.
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1. RESULTATSET DISCUSSION

I1.1 Spectrophotométrie UV-Visible de chlor hydrate de metformine

La bande d’ absorption du chlorhydrate de metformine (metformine) est déterminée par
balayage des nombre d’ onde d’une solution de metformine entre 200 et 400 nm comme le

montre lafigure 111.1.
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Figurelll.l: Spectre UV-visible du chlorhydrate de metformine dans |’ eau distillée.

Le chlorhydrate de la metformine présente une absorbance maximale située a la

longueur d’onde A max = 233nm.

[11.2 Courbed’éalonnage de chlorhydrate du metformine

La courbe d’ étalonage a été obtenue en prépare différentes solution de metformine de
différentes concentrations dans I’ eau distillée et en mesurant a chague fois |’ absorbance a la
longueur d’ onde maximale. La courbe obtenu est présenter sur lafigure 11.2.
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Figurelll.2: Courbe d' étalonnage de la metformine dans I’ eau distillée a 233 nm.

I11.3 Influence dela concentration du tensioactif

Pour étudier I'effet de la concentration du tensioactif sur la formation des

microparticules on a utilisé 4 tensioactifs différents : lalécithine, le PVA, le SDS et le MC.

[11.3.1 Influence delalécithine/PVA

En faisant varier la concentration de la lécithine de 2,5 a 5 % (v/v) dans la phase

aqueuse interne, et celle du PVA de 0,75 a 3,5% dans la phase aqueuse externe, des

expériences ont été réalisées et les résultats obtenus sont représentés dans le tableau 111.1.

D’aprés le tableau 1l11.1 on constate la formation de microparticules pour les

formulations F2, F4 et F10 et |’ obtention d'agrégats dans les formulations F1, F3, F5, F6, F7,

F8 et F9. Cette agglomération peut étre due a la concentration du PVA qui peut entrainer le

collage de particules pendant le séchage.

Tableau I11.1 Taux d’ encapsulation et aspect des microparticules

Formulation [Lécithine] Aspect EE %
(%)
F1 5 Agrégat /
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F2 25 Poudre 99,53
PHBV F3 5 Agrégat /
F4 2,5 Poudre 99,167
F5 2,5 Agrégat /
PCL F6 2,5 Agrégat /
F7 / Agrégat /
F8 / Agrégat /
F9 / Agrégat /
F10 / Poudre/ Agrégat 98,058

D’apres le tableau I11.1, on remarque la formation des microparticules dans les
formulation F2, F4 et F10 avec des taux d'encapsulation élevé et la formation des agrégats

pour les autres formulations.
[11.3.2 Influencedela MC/PVA

Dans les formulations F11-F16, la lécithine a été remplacée par la méthyl cellulose
dans le but d'améliorer |’ aspect des microparticules. Les taux d encapsulation et |’ aspect des

microparticul es obtenues sont illustrés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 111.2 Taux d encapsulation et aspect des microparticules.

Formulation MC(%) | SDS(%) Aspect EE %

PHBV F11 0,5 / Poudre /Agrégat 99,33
F12 0,5 / Agrégat /

F13 0,5 / Poudre /Agrégat 99,53

PCL F14 0,5 / Poudre/Agrégat 98,39
F15 0,5 / Agrégat /
F16 0,5 / Agrégat /

Letableau 111.2 résume les résultats d'influence du laMC avec PVA sur |’ aspect des
microparticules et le taux d’ encapsulation. On remargue la formation d'agrégats et des
poudres pour les formulations F11, F13 et F14 et |aformation d'agrégats pour les
formulations F12, F15 et F16.
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Pour les taux d’encapsulation, On remarque des valeurs importantes qui varient entre

98,30 et 99,50 %. L' aspect physique de poudres et d' agrégats sont présentées en figure I11.3.

I11.3.3 InfluencedelaMC/SDS

Figurelll. 3: Formation de poudre et d’ agr égat

Lesrésultats de I’ influence de SDS avec laM S sont résumés dans le tableau 111.3.

Tableau 111.3 Taux d encapsulation et aspect des microparticules.

Formulation MC(%) | SDS(%) Aspecte EE %
F17 (PHBV) 0,5 0,5 Poudre 98,97
F18 (PCL) 0,1 0,1 Poudre 98,78

On remarque la formation de microparticules dans les deux formulations F17 et F18,

sachant que ces résultats ont été obtenus dans les mémes conditions de la concentration de

SDS etlaMC 0,1 et 0,5 respectivement.
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Figurelll.4: Taux d’ encapsulation

Les taux d'encapsulation obtenus pour les deux polymeres PHBV et PCL sont
pratiquement égaux 98,97 % pour le PHBV et 98,78 pour la PCL. L'utilisation des deux
tensioactifs méthyle cellulose et sodium dodécylsulfate nous a permis d'obtenir des taux
d'encapsulation supérieur a celui trouvé dans I'étude de FARAGO et ses collaborateurs [23]
qui ont encapsulé la metformine dans le PHBV. Le Tween 80 et le PVA ont été utilisé comme
tensioactifs lors de la préparation des microparticules. Les taux d'encapsulation trouvé dans

leur étude ne dépasse pas 10%.
[11.4 Analyse spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (IR-FT)

Dans le but de confirmer la présence de la metformine dans les microparticules de
polymére et étudier les interactions susceptibles d étre établie entre la metformine et les
polymeéres PCL, PHBYV pendant la microencapsulation, les spectres IR des polymeres et de la
metformine seuls sont comparés a ceux des microcapsules obtenues pour les PCL, PHBV,
chlorhydrate de metformine, PCL film, PHBV film.

[11.4.1 Spectre IR-TF du chlorhydrate de metformine

Le spectre infrarouge représenté en figure 111.5 permet de déterminer les bandes
caractéristiques du chlorhydrate de metformine.

L7
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Figurelll.5: spectre IR-TF du chlorhydrate de la metformine
Vibrations N-H

L'édongation de la liaison N-H du groupe C = N-H se produit & 3400 - 3100 cm™.
Habituellement, 1a fréquence de cette vibration diminue en présence de liaison d'hydrogéne.
Les bandes d'intensité moyenne situées a 3394,71cm? et & 3172,90 cm™ ont été assignées a
N-H asymétrique et symétrique [63]. D’ autre part, le chlorhydrate de metformine présente des
bandes d absorption moyennes a 1530-1590 cm™? dues a la vibration de -NH. de la
metformine dans le plan [64]. La bande d’ absorption -NH> dans le plan est située a 1579,7

cmt,
vibrations C-N

La forte bande d absorption des guanidines & 1685-1580 cm™ en raison des vibrations
de C = N. Metformine étant un biguanide, a de fortes bandes d'absorption 1625,99 cm™ qui
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sont dues al’ élongation des vibrations des liaisons C = N. Il a éé signalé que I'élongation C-
N des composés aminés aliphatiques est généralement faible et se produit dans la région 1220
- 1020 cmt. Les faibles bandes d'intensité dans les spectres FTIR a 1205, 1160, 1151, 1142,
1080, 1061 et 1035 cm™* ont été affecté aux vibrations d'dongation C-N. Les bandes situées
dans la gamme de fréguences 400 - 600 cm? sont dues a des vibrations de déformation C-N-
C. Lespicsau 571, 541, 517, 482, 464, 446 et 420 cm™ sont affectés ala déformation C-N-C.
[65].

Vibrationsde C-H

Pour les composeés aliphatiques, C-H asymétrique la vibration d'éongation du groupe méthyle
se produit & 2975 - 2950 cm™ et I'élongation symétrique CHs La vibration absorbe a 2885 -
2865 cm-1. La présence d'un groupe adjacent modifie la position de CHs Vibration
I'élongation symétrique alors que la bande asymétrique est peu sensible. Dans la metformine,
La présence d'azote prés du groupe meéthyle réduit la gamme d'éongation CHz symétrique
comme 2835 — 2815 Cm™. Les bandes d’ absorptions & 2964 et 2821 cm* sont assignées a CH
I’ élongation asymeétrique et symétrique les vibrations du groupe méthyle respectivement. Les
groupes méthyle donnent lieu a deux bandes de déformation, |'asymétrique dans la région
1475 - 1445 cm? et la symétrique a 1390 - 1370 cmt. La bande de I'intensité moyenne a
1475, 1455 et 1417 cm-! est en raison de la déformation asymétrique CHs. Faiblement intense
les bandes a 1383 et 1357 cm™ appartiennent a la déformation symétrique du groupement
CHs. [65].

Le tableau I11.4 résume les principales bandes d’ absorption caractéristiques de chlorhydrate

de metformine.

Tableaux I11.4: Principales bandes caractéristiques de chlorhydrate de metformine

Fréquences (cm-%) Attribution
3385,07 V asN-H
3174,83 V SN-H
2972,31 V as C-H de CH3
2819,93 V SC-H de CH3
1631,78 V C=N

1579,7 6 -N-H
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1560,31 6 -N-H
1479,40 6 asCH3
1166,93 — 1055,06 V C-N
732,95 - 792,74 6 C-H desCH3
634,58 V C-CL
534,28 6 C-N-C

d=vibration de déformation, as= asymétrique ; V= vibration de déformation ; S= symétrique ;

[11.4.2 Spectre IR-TF du PCL

Lapoly e.aprolactone est un polyester aiphatique. L’ analyse IR TF permet d’identifier

ses groupements fonctionnels, et d' attribués les bandes les plus importantes, qui sont situées

entre 400 cm™* et 3900 cm™.
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Figurelll.6: Spectre IR-TF delaPCL
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Le spectre de la PCL (Figure 111.6) a montré une bande forte a 1730,14 cm,
correspond a I’éongation de la liaison ester C = O. Deux bandes observés a 2943,37 et
2866,22 c! assignées aux vibrations d’ éongation symétriques et asymétriques de la liaison
CHo>, respectivement [23]. Les bandes d' absorptions situés a 1240,23 ; 1367,53 ; 1417,68 et
1471,69 cm? sont attribuées au mode de vibration de valence du groupe C-O-C. Par contre le
pic présent 41292,31 Cm! est caractéristique de la vibration de valence de C-C et C-O

seulement du PCL semi-cristaline.

L’ ensemble des bandes d’ absorption ainsi que leurs modes de vibration sont résumés
dansletableau I11.5.

Tableaux I11.5: Principales bandes caractéristiques du PCL

Fréguences cm-! Attributions
929,09 6 CH2
1029,28 V C-C
1240,23 ; 1367,53 ; 1417,68 ; 1471,69 V C-O-C
1186,22 v H-N=
1730,14 V C=0
2943,37 V CH2
1292.31 V C-Cetv C-O

as= asymétrique ; V= vibration de déformation ; S= symétrique ; §=vibration de déformation

[11.4.3 Spectre IR-TF du PHBV

Le spectre IR représenté sur la figure 111.7 nous permet de caractériser les
groupements fonctionnels de PHBV en identifiant leurs bandes d absorption situées entre
400-3900 cm'™?,
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Figurelll.7 : Spectre IR-TF du PHBV

Le spectre IR-TF du PHBV a montré une forte bande au1726, 29 cm™ caractéristique
de lafonction I'ester C = O [66]. Les bandes d’ absorptions situées a 828, 978 cm* et 1058 a

1134 cm'? sont attribuées au mode de vibration de valence du groupe C-O-C.

Un pic assez étroit situe & 3444.87 cm* caractéristique de la vibration d élongation de
la liaison —OH. Une bande d absorption située & 2974,23 cm™* attribuées respectivement aux
vibrations d'édlongation asymétrigue du groupement CHs, déongation symétrique du
groupement CH> et de I'édongation symétrique du CHs. Une tres large bande avec des pics a
1452,4, 1377,17 et 1278,81 cm* correspondants dans I'ordre aux vibrations de déformation du
CHs, al'édongation du groupement C=0 des esters et a la vibration de la liaison C-O-H. Une
série de pics entre 800 et 1000 cm* caractéristiques des vibrations d'é ongation des liaisons C-
C.
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L’ ensemble des bandes d’ absorption ainsi que leurs modes de vibration sont résumés

dansletableau I11.6.

Tableaux I11.6: Principales bandes caractéristiques du PHBV

Fréquences cm-1 Attributions
1726,27 C=0
828 ;978 ;1058 ; 1134 C-0-C
2978,09 CH3
3444.87 -OH
800 ; 1000 c-C

d=vibration de déformation ; as= asymétrique ; V= vibration de déformation ; S= symétrique

11.4.4 Spectre IR-TF du PCL, PCL microparticule, chlorhydrate de metformine

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

et metformine sont représentés sur lafigure suivante (Figure 111.8).
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Figurelll.8: spectre IR-TF du la PCL vierge, PCL microparticules et Metformine

La PCL vierge montre une forte bande d’ absorption & 1730,14cm?, correspondant a
I'ester C = O élongation et deux bandes a 2943,37 et 2866,22 cm* assignées aux éongations
symeétriques et asymétriques en C-H», respectivement [23]. Comme PCL modifie (présence
de la metformine) montre une bande d absorption forte 41728,2 cm™, correspondant a
I'dongation C = O [66]. Une bande d’ absorption & 2947,23 cm! assignées a des éongations
symétriques et asymétriques en C-Ha.

D’apres ces résultats obtenus, on remarque le déplacement de la forte bande
d absorption de 1728,2 pour les microparticules de PCL modifié vers 1730,37 pour la PCL

pur.
[11.4.5 Spectre IR-TF du PHBV, microparticule PHBV et metformine

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

PHBYV et metformine sont représentés sur la figure suivante (Figure 111.9)
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Figurelll.9: Spectre IR-TF du laPHBV vierge, PHBV microparticule et chlorhydrate de

metformine

Le spectre IR-TF du PHBV a montré une forte bande au1726, 29 cm™ caractéristique
de lafonction d'ester C = O [66]. Les bandes d’ absorptions situées a 828, 978 cm-1 et 1058 a
1134 cm* sont attribuées au mode de vibration de valence du groupe C-O-C, par contre les
microparticules de PHBV présente une bande forte & 1722,43 cm™ en raison de I'élongation C
= O. caractéristiques les bandes de 800 & 980 cm* correspondante a |’ é ongation symétriques
des vibrations de laliaison -C-O-C-. L’ antisymétrie d’ éongation de laliaison C-O-C conduit
a des bandes entre 1056,99 et 1150 cm* [23].

D’ apres le spectre IR TF des microcapsules de PHBV contenant le chlorhydrate de

metformine, on remarque |’ apparition des bandes d’ absorptions supplémentaires.
[11.4.6 Spectre IR-TF du PHBV, PHBV prépar é avec lécithine et metformine

Lafigure ci-dessous montre les spectres IR-TF des microcapsules contenant le chlorhydrate

de metformine préparé par lalécithine, PHBV et metformine.
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Figurelll.10: Spectre IR-TF du laPHBYV lécithine, PHBV, Metformine

Le spectre IR-TF du PHBV a montré une forte bande au1726, 29 cm™ caractéristique
de lafonction d'ester C = O. Les bandes d’ absorptions situées 4 828, 978 cm™ et 1058 a4 1134
cm! sont attribuées au mode de vibration de valence du groupe C-O-C. Par contre Les
spectres de PHBV contenant de lécithine présentent une bande forte a 1724.36 cm
caractéristique de la fonction dester C = O. Sa vibration d’élongation symétrique et
asymétrique en C-O-C- a montré des bandes typiques de 825 4982 cm* et 1056 & 1132 cm?,
respectivement [66]D’ apres ces résultats obtenues, on trouve un décale vers les hautes
fréquences de 1724,36 cm™ vers 1726,29 pour les fonctions d’ esters et on trouve la méme
chose pour la fonction C-O-C. On conclut que les bandes d’adsorption du PHBV sont

modifié apres encapsul ation de la metformine.

Ladisparition des bandes caractéristiques de la metformine et |e décal age des bandes

du PHBV et PCL peut étre due alaformation des interactions entre la metformine et le
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PHBV et laPCL ce qui confirme la présence de la metformine dans les microcapsul es de PCL
et PHBV.

1.5 Morphologie des microcapsules

L.es micrographies obtenues pour les formulation F5, F7, F2 et F9 sont présentées dans

lafigurelll.11.

Figurelll.11: Microscopie IR des microparticulesde PCL et PHBV. a: PCL F5, b: PCL
F7,c: PHBV F2,d: PHBV F10

Les formulations a, b, ¢ et d sont les micrographies des échantillons 5,7, 2 et 9
respectivement. Les microparticules ont été obtenues dans des conditions différentes.
Formulation (&) préparée avec 250 ul de lécithine et 0,1% de SDS. Formulation (b) préparée
avec 0,5% de MC. Formulation (c) préparée avec 250 pl de Iécithine et Formulation (d) on a
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utilisé 0,5% de MC. La concentration de PVA utilisée dans a, b, ¢ et d sont respectivement
0,75%, 0,75%, 0,75% et 0,1%.

L'observation par microscopie IR-TF des microparticules de PCL contenant de
chlorhydrate de metformine (échantillon 7) montre que les microparticules de forme
sphérique et de taille variables. Par contre les autre échantillons (2, 5 et 9) on a visuellement
des microparticules mais |'observation par microscopie IR montre la formation
dagglomérats. La formation des agrégats peut étre due a la formation du complexe
lécithine/PV A et/ou Iécithine/(PHBV ou PCL) [67].

Figurelll.12. Microscopie IR des microparticules de la PCL préparée par différents
tensioactifs:(a) lécithine /PVA ; (b) MC /PVA.

La micrographie de I’ échantillon a et b montre la formation des microparticules pour
I’échantillon a et une formation d'agglomérats pour I’échantillon b. D’aprés les résultats
obtenus, on conclut que I’ utilisation des tensioactifs différents (MC au lieu de |écithine) joue

un réle important pour laformation des microparticules.




Chapitre I11 Caractérisation et interprétation des résultats

Figurelll.13 Microscopie IR des microparticules de PHBV préparée par différents
tensioactifs: (¢) 250 delécithine et 0,75 de PVA, (d) MC0,5deMC et 0,1 de PVA.

Les micrographies obtenues par microscopie IR-TF permettent d'analyser les
échantillons de PHBV contenant |le chlorhydrate de metformine. On a obtenu des agglomérats
dans le cas des formulations ¢ et d (2, 9). On conclut que le polymére joue un réle important

sur la formulation des microparticules malgré visuellement on observe de la poudre.
[11.6. Résultats de la Cinétique delibération in vitro de la metformine
[11.6.1 Courbed'étalonnage de la metformine dansle milieu gastrique (pH = 1,2).

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

présentée danslafigure I11.13.
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Figurelll.14: Courbe d'étalonnage du chlorhydrate de metformine dans le milieu gastrique
211nm.
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Pour la courbe d’ étalonnage du chlorhydrate de metformine dans le milieu intestinal, la
courbe donnée par lafigure I11.2 a été utilisée.

[11.6.2: Etude de la libération de la metformine en fonction de pH du milieu de

dissolution.

Lalibération in vitro de la metformine a été étudiée dans deux milieux physiologiques,
dans le milieu gastrigue (PH = 1,2) pendant 2 heures et le milieu intestina (PH = 6,8) pendant
22 heures pour les deux formulations optimisées.

[11.6.3 Profil de libération in vitro de la metfor mine contenue dans les microcapsules de
PCL et cellede PHBV danslemilieu gastrique

Les profils de libération in vitro du chlorhydrate de metformine dans le milieu
gastrique a partir de la microcapsule de PHBV et celle de PCL dans le milieu gastrique sont
rapportés dans lafigure [11.15.

Figurelll.15: Profils delibération in vitro de la metformine contenue dans les
microcapsules de PCL et de PHBV du milieu gastrique (1,2)

Les éudes de libération in vitro effectuées dans le milieu gastrique montre que la
metformine contenue dans les différentes formulations est libérée progressivement dans le
temps.
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Les vitesses de libération de la metformine contenue dans les microcapsules de PCL et
PHBV dans le milieu gastrique sont calculées pour la partie linéaire de la courbe tracée sur la

figure11.15. L histogramme 111.16 représente les différentes valeurs des vitesses retrouveées.

26,34

(mg I"mint)

Vitesses de libér ations

Metformine PHBV PCL

Figurelll.16 : Vitesses de libération de la metformine contenue dans les

mi crocapsul es optimisées.

Les éudes de profils de libération obtenus (figure I11.16), montre que la vitesse de
libérations du metformine pure au milieu gastrique (pH=1,2) augmente car notre profil est une
droite jusgu’ a atteindre 45 min. Aprés 70 min, on remargue que la vitesse de libération de
principe actif est presque stable. Par contre la vitesse de libération de chlorhydrate de
metformine encapsulé par PHBV et PCL a augmentée de O a 15 min e 0 a 30 min
respectivement, apres cette période la vitesse de libération de chlorhydrate de metformine
encapsulé est stable.

D’ apreés les résultats de la figure 111.16 on remarque que la vitesse de libération de la
metformine pure est plus élevée par rapport a celle du metformine contenue dans les
microcapsules de PHBV et PCL.

Les études de libération in vitro effectuées dans le milieu gastrique (pH = 1,2) montre
qu’une concentration maximale 26,34mg/l de chlorhydrate de metformine pure est libérée

apres 45 min. Des concentrations maximales 3,64mg/l, 1,62 mg/l sont libérée au bout de 90
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et 120 minutes a partir les microcapsules de PHBV et de PCL respectivement. La libération
de lametformine pure est presque totale au bout de 2 heures.

D’ apres ces résultats obtenus nous pouvant constater que la libération a partir des
microparticules de PHBV est plus rapide a celle libérée a partir de laPCL.

[11.6.4 Profilsde libération in vitro de la metfor mine contenue dans les microcapsules de
PHBV et de PCL danslemilieu intestinal

Les profils de libération de la metformine dans le milieu intestinal obtenus par les
microparticules de PHBV et de PCL sont illustrés dans lafigure 111.17.

Figurelll.17 : Profils delibération in vitro de la metformine contenue dans les
microcapsules de PCL et de PHBV du milieu intestinal (6,8)

D’apres les profils de libération in vitro obtenus (figure 111.17) la pourcentage
maximale de libération de la metformine contenue des microcapsules de PHBV et de PCL est
de 1,13, 0,75 % respectivement, au bout de 24 heures dans le milieu intestinal. Les
microcapsules de PHBV donnent une quantité de libération trés importante par apport a la
quantité libérée par les microcapsules de PCL du milieu intestinal. D’ apres ces résultats
obtenus, nous pouvant constater que les microparticules de PHBV libéerent presque la totalité
de la metformine encapsul ée au bout de 2 heures.




Chapitre I11 Caractérisation et interprétation des résultats

En conclusion, la quantité de la metformine libérée a partir des microcapsules de

PHBV est supérieure a celle libérée a partir des microparticules de PCL dans le milieu

intestinale.




CONCLUSION



Conclusion et perspectives

L’ objectif de ce travail est d'éaborer des microcapsules de PCL et de PHBV contenant
la metformine par la méthode d’ émulsion double puis évaluer |’ effet de libération prolongé

par un test de dissolution.

Les microcapsules obtenues sont caractérisées par spectrophotométre IRTF et
microscopie IR TF, les résultats donnent les conclusions suivantes :

L’analyse par IRTF des différentes formulations montre que |’incorporation de la
metformine dans le PCL et PHBV provoque un léger décalage des bandes caractéristiques
vers des nombres d’ ondes plus élevés et aussi un léger changement de leurs formes. En se
basant sur la structure des trois matériaux et I’ ensemble des résultats obtenus, on peut dire que
cela est dU a la formation des liaisons entre les oxygéenes des groupements carbonyles du

PCL et PHBV et les hydrogenes des amides et/ou amines de chlorhydrate de metformine.

L’ analyse structurale menée par microscopie IRTF montre |a formation des particules

detaille variable et |aformation d'agrégats.

La cinétique de libération in vitro, dans deux milieux physiologique simulés gastrique
(pH = 1.2) et intestinal (pH= 6.8), de la metformine contenue dans les microcapsules de PCL
et de PHBV amontré que le taux de libération de la metformine est plus élevé dans le milieu
gastrique (presque compléte) comparé au milieu intestinal pour les deux polymeres. Une
libération lente a é&é trouvée pour les microparticules de la PCL comparé a celle du PHBV.

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

e FEtudiant I'influence de rapport PCL/metformine et PHBV/metformine sur les
caractéristiques des microparticules.

e FEtude de la cinétique de libération in vivo de la metformine contenant dans les
microparticules PHBV PCL.

=
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Résumé : L’ objectif de cetravail est d'élaborer des microcapsules de PCL poly (e-caprolactone) et de
PHBV poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) contenant la metformine par la méthode
d émulsion double puis évaluer |'effet de libération prolongé par un test de dissolution. Résultats
montre que le taux d'encapsulation de metformine dépend plusieurs paramétres tel que la nature et la
concentration des tensioactif utilisés. L’ analyse par IRTF des différentes formulations montre que
I'incorporation de la metformine dans le PCL et PHBV provoque un léger décalage des bandes
caractéristiques vers des nombres d’ ondes plus élevés et aussi un |éger changement de leurs formes.
L'analyse par ME confirme la présence des microcapsules de forme sphérique et de taille variable. Les
€tudes de libération in vitro réalisé dans deux milieux physiologiques simulés, gastrique (pH=1,2) et
intestinale (pH=6,8) montre une libération prolongé de chlorhydrate de metformine encapsulé a partir
des microparticules de PHBYV et de PCL.

Mots clés: PCL, PHBYV, microencapsulation, chlorhydrate de metformine, double émulsion, cinétique

delibération.

Abstract : The objective of this work is to develop microcapsules of poly (e-caprolactone) PCL and
poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) PHBV containing metformin by the double emulsion
method and evaluate the effect Prolonged release by a dissolution test. Results show that the
encapsulation rate of metformin depends on several parameters such as the nature and the
concentration of the surfactants used. IRTF analysis of the various formulations shows that the
incorporation of metformin into the PCL and PHBV causes a dlight shift of the characteristic bands
towards higher wave numbers and also a dight change in their forms. The analysis by ME confirms
the presence of microcapsules of spherical shape and of variable size. In vitro release studies in two
simulated physiological media, gastric (pH = 1.2) and intestinal (pH = 6.8) showed sustained release
of encapsulated metformin hydrochloride from the microparticles of PHBV and PCL.

Keywords : PCL, PHBV, microencapsulation, metformin hydrochloride, Double emulsion, release

Kinetics.
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