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Récemment, un intérét particulier est porté au controle temporel et spatial de la
délivrance des molécules actives, et ce pour les differentes formes galéniques et pour les
déférentes voies d’administrations : voie locale, entérale et parentérale [1]. Un intérét
particulier est porté sur I’administration par voie orale grace aux avantages qu’elle possede
notamment pour sa simplicité et a son confort d’utilisation [2]. Cependant, I’administration
par voie orale présente certains inconvénients comme le risque de perte de I’activité du
principe actif qui est di soit a une destruction partielle de ce dernier a travers 1’appareil

gastro-intestinal, soit a une absorption partielle car la fenétre d’absorption est trop étroite
[3].

Parmi les molécules actives largement administrées par voie orale on trouve
I’ibuproféne (IBF) de la famille des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). L’IBF,
dérivé de I’acide phényle propanoique, est I'un des produits pharmaceutiques le mieux
tolérés et les plus consommeés dans le monde entier, valable pour le traitement du rhumatisme
articulaire, ostéoarthrite et pour le soulagement des douleurs et de la fievre. L’IBF est une
molécule active faiblement hydrosoluble (0,043 mg/ml a 37 °C) et présente une action
thérapeutique rapide. A cause de sa demi-vie courte (environ 2 h), I'IBF nécessite
généralement plusieurs administrations par jour pour assurer son efficacité thérapeutique
journaliere. Cependant, les administrations répétées sont souvent accompagnées des effets

secondaires indésirables pour la santé humaine.

Afin de remédier a ces inconvénients et dans le but d’améliorer D’efficacité
thérapeutique de ces molécules actives, la conception des systemes a libération contrdlée ou
prolongée a base de polymeéres biodégradables est une solution efficace et durable [4]. La
libération prolongée d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire totale est
retenue au sein d’un systéme a partir de laquelle elle sera libérée a une vitesse constante [5].
La libération contrblée ou prolongée offre plusieurs avantages a savoir la diminution des
effets secondaires indésirables, la réduction du nombre de prises quotidiennes ... [3].
Aujourd’hui, les polymeres biodégradables jouent un role de plus en plus important dans la

conception et la fabrication de divers systemes a libération prolongée [6].

Les polyméres biodégradables sont des matériaux extrait directement de la nature

comme la cellulose ou obtenue par polymérisation de monomeres issus de ressources
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renouveulables comme le polyacide lactique (PLA) [4]. Les polyméres naturels possédent
une excellente biocompatibilité, mais leurs propriétés mécaniques sont souvent faibles. Par
contre, les polymeres biodégradables de synthese présentent de bonnes propriétés
mécaniques. De plus, leurs processus de transformation permettent d’obtenir un éventail de

formes différentes et a faible colt de production.

La modification ou la combinaison de polymeres déja existants offre une alternative
assez intéressante du point de vue aussi bien pratique qu’économique. Le mélange des
polyméres naturels et synthétiques donne souvent naissance a de nouveaux matériaux avec
des propriétés meilleures que celles des polymeéres constitutifs seuls [7]. Ces mélanges
(blendes) sont largement utilisés dans plusieurs domaines d’application notamment dans le
domaine pharmaceutique car ils peuvent réduire les effets indésirables de plusieurs

molécules actives [8].

Le présent travail de master s’inscrit dans la continuité des travaux de recherches, menés
au laboratoire de matériaux organique (LMO) de I’université A/Mira — Bejaia, qui portent
sur 1’¢laboration de polymeéres biodégradables d’intérét thérapeutique. Nous avons choisi
dans notre étude un systeme de polymére binaire constitué de 1’acide polylactique (PLA), un
polymere de synthese trés connu a 1I’échelle industrielle et a 1’échelle du laboratoire, et de la
cellulose comme polymere naturel. L’objectif de ce travail est d’étudier et optimiser certains
paramétres influant sur la cinétique de libération d’un PA modéle, ibuprofene, a travers une

matrice polymere & base du blende PLA/cellulose obtenu par mélange physique.

Le manuscrit présenté ici est divisé en deux grands chapitres. Le premier chapitre est
consacré a une étude bibliographique traitant la structure et propriétés des deux polymeres
PLA et cellulose. Vous trouverez aussi un bref apercu sur quelques définitions, la
classification et I’utilisation des mélanges de polyméres, applications ainsi que les types des
plans d’expériences en détaillants particulierement le plan Box-Behnken (plan pour surface
de réponse) qui nous intéresse dans ce travail. Enfin, un apercu sur les systemes et voies

d’administration des médicaments sera présenté en derniére partie de ce chapitre.

Les protocoles expérimentaux, les techniques utilisées ainsi que les résultats et

discussion seront ensuite détaillés dans un second chapitre.

Nous terminerons la présente étude par une conclusion générale et quelques

perspectives.
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I.A. Le polyacide lactique :

I.A.1. Structure et monomere de base :
Le polyacide lactique (PLA) est un polyester aliphatique linéaire [4] (Fig. 1). C’est un

polymere thermoplastique qui peut étre amorphe ou semi-cristallin selon la stéréochimie du

squelette carboné [9].

CH, [ o) CH,

D\\,/l\\ OH
Hoﬁ/ﬁ\ﬁ/i Jno//ﬁ\ﬁ/f

0

Figure (1) : Formule chimique du poly (acide lactique) [10].

L’acide lactique (ou acide hydroxy-2-propénoique) est le monomere de base du PLA. Il
a été extrait par le chimiste suédois SCHEELE en 1780 en examinant le lait coagulé
[4,11,12].

L’acide lactique existe sous trois stéréo-isomeres : L-, D- et DL-acide lactique comme
le montre la figure (2) suivante. Le DL- ou méso-acide lactique est un mélange équimolaire

de D- et L-acide lactique (mélange racémique) [13].

HO ) o} HO o
cH, ©H ’ Ho OH
Acide L-Lactique Acide D-Lactique

Figure (2) : Formules chimiques des stéréo-isomeres de 1’acide lactique [9].

Aujourd’hui la majorité des acides lactiques sont produits par fermentation bactérienne
des saccharides (principalement I’amidon de mais) [4,10]. La quasi-totalité de I’acide
lactique naturel existe sous forme de I’isomere L (99,5 %) [10].

La figure (3) ci-dessous est un schéma explicatif de la méthode de production de I’acide
lactique a partir des ressources renouvelables [11]. La production de 1’acide lactique débute

au niveau de la plante verte ou le dioxyde de carbone (CO2) et I’ecau (H20) de I’atmosphére
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sont fixés et transformer par photosynthese en amidon. Ce dernier est ensuite extrait
facilement de la plante et transformer en sucre fermentable comme le glucose par hydrolyse

enzymatique. Enfin, le sucre obtenu est transformé en acide lactique [4].

Cco, + H,O Photosvnthésey

n

Amidon

H}'droll}' se
enzymatique + H>O

(@]

HO, Fermentation HO
OH
H >

“CH5

Glucose

Figure (3) : Production de I’acide lactique a partir des ressources renouvelables [4].

I.A.2. Synthese de PLA :

Le PLA peut étre synthétisé par deux méthodes différentes. La premiere est une
polycondensation directe de I’acide lactique ; tandis que la seconde méthode consiste a la

polymeérisation par ouverture de cycle du monomere lactide (Fig. 4) [10].
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Figure (4) : Les méthodes de synthese de PLA [10]
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La condensation directe de 1’acide lactique donne souvent un polymére de faible masse
molaire avec des propriétés thermomécaniques médiocres [4, 14, 15]. 1l est donc nécessaire
d’utiliser des agents de couplage en raison de nombreuses réactions secondaires de
terminaison dues a la présence d’impuretés, d’cau, et la viscosité du mélange réactionnel
[14].

Du PLA de haut poids molaire (> 100 000 g/mol) peut étre obtenu en utilisant la
deuxieme méthode [10]. La synthese passe par un intermédiaire réactionnel appelé lactide
obtenu par dépolymérisation du PLA de faible poids molaire. Cette deuxiéme méthode est
largement employée a 1’échelle industrielle (notamment par la compagnie américaine Nature
Works) [9,14].

I.A.3. Propriétés du PLA :

I.A.3.1. Propriéetés thermiques :

Le PLA est un polymere thermoplastique possédant une température de transition
vitreuse (Tg) et une température de fusion (Tf). La Tq typique du PLA varie de 50 a 80 °C.
A des températures supérieures a Tg, le PLA est caoutchouteux ; tandis qu’a des températures
inférieures, le PLA est cassant (état vitreuse). Le poly (L-acide lactique) (PLLA) possede

une Tg plus grande que celle du poly (D-acide lactique) (PDLA) [9].

La température de fusion du PLA est relativement faible par rapport a celle des autres
polyméres thermoplastiques. La T typique du PLA varie entre 130 et 180 °C, et I’enthalpie
de fusion varie entre 40 — 50 J/g [9, 16].

I.A.3.2. Propriétés mécaniques :

Le PLA posséde de bonnes propriétés mécaniques, comparées aux thermoplastiques
traditionnels [9]. A la température ambiante, les propriétés mécaniques du PLA sont proches
de celles du polystyréne (PS) mais inférieurs a celles du polyéthyléne téréphtalate (PET)
[16]. Ces propriétés dépendent fortement de la voie de synthese et de la qualité du polymere
synthétisé (composition, pureté, masse molaire...) [14].

Les propriétés les plus remarquables du PLA sont la résistance a 1’¢longation, la
résistance aux produits gras, d’excellentes propriétés barriéres aux ardmes, une bonne

scalabilité a chaud et une bonne imprimabilité [17]. En comparaison a un autre polymeére
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d'origine naturelle, le poly (hydroxybutyrate) (PHB), le PLA présente de meilleures
propriétés mécaniques (le module d'élasticité et la résistance a la traction) [16,18]

I.A.3.3. Biodégradation du PLA :

Par convention, le phénomene de biodégradation est défini comme suit: «un
changement chimique dans le polymere favorisé par des organismes vivants (souvent des

micro-organismes) ».

La biodégradation du PLA se fait en deux étapes. D’abord, le PLA de haut poids
moléculaire (chaines longues) est transformé par hydrolyse en un PLA de faible poids

moléculaire (chaines courtes) appelés oligomeéres (Fig. 5) [9,11].

A \/k) o
m)\ﬁ A

CH, o cu‘ CH,
o o Opoly
HD)WG \)Iqao/\“/ \H + Ho)\“/
o
o CH, (s ]

Figure (5) : Dégradation du PLA par hydrolyse [9].

Les oligomeéres formés sont ensuite attaqués, dans une seconde étape, par les micro-
organismes [9]. Aprés assimilation par les micro-organismes le PLA est tranformé en COo,
H-0 et biomasse [4]

Le processus de biodegradation du PLA dépend des caractéristiques chimiques et

physiques du polymeére comme le poids moléculaire, la cristallinité et la pureté [11].

I.A.3.4. Détermination de la masse molaire moyenne du PLA :
La masse molaire moyenne d’un polymére peut étre déterminée par diverses méthodes
qui ne donnent pas les mémes informations. La premiére méthode consiste a la mesure de la

viscosite intrinseque du polymere et définir ensuite la masse viscosimétrique (My) ; la
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seconde consiste a I'utilisation de la chromatographie d’exclusion stérique (SEC) pour

déterminer différentes masses molaires (Mn, My, Mw et M;).

Dans ce qui suit, nous mettrons I’accent sur la méthode viscosimeétrique car c’est cette

derniere que nous utiliserons dans notre travail expérimental.

La viscosimétrie des solutions de polymeére diluées est une méthode importante pour la
caractérisation des polymeéres du fait de I'instrumentation simple et peu colteux. Les mesures
viscométriques classiques sont réalisées a l'aide d'un viscosimétre capillaire (Figure 6), dit
d’Ubbelohde ou d’Ostwald [19].

La mesure du temps d’écoulement t + 2 3
permet de déterminer la viscosité iql |
spécifique (nsp) Ou la viscosité relative i ‘:-
(Mrer) (équation 1) : \rh:};;.
Ny =tP="L=ny-1 (1) H~

, !

Avec, 1n et no représentent ! e
respectivement les viscosités de la L :
solution diluée de polymere et du solvant - o ®
pur. t et to représentent respectivement les m= ’__“ \ 5‘_1
temps d’écoulement de la solution diluée % o )'
de polymére et du solvant pur pour passer T
du point B au point A (Fig. 6) [19]. Figure (6) : Viscosimetre Ubelhode

A la limite de dilution infinie, la viscosité réduite est connue sous le nom de viscosité

intrinséque (équation 2) :

T ﬁ= . In Nyer
L

La masse viscosimétrique de chaque polymeére est donnée par 1’équation de Mark —

Houwink (equation 3) [20, 21].
[n] =KM* (3)

Ou M est la masse molaire de polymere, K et a sont des constantes pour un systémes
polymére—solvant a une température donnée. Dans le cas du systeme PLA-Chloroforme a

30 °C, les valeurs de a et K sont 0,82 et 1,29 x10™* ml/g, respectivement [22].
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I.A.3.5. Applications du PLA :

Le PLA est connu par ses caractéristiques intéressantes a savoir sa biodisponibilité et
son faible codt ; son caractére écologique du fait qu’il est biodégradable, recyclable et
compostable ; sa biocompatibilité du fait que ses produits de dégradation sont non toxiques ;
son aptitude a étre traité par divers procédés tels 1’injection, le moulage, le thermoformage
... (c’est ce qu’on appelle processabilité) ; sa production est économique du point de vue
énergie (25 a 55 % moins d’énergie que les polyméres issus de la pétrochimie).

Pour toutes ces caractéristiques, le PLA est devenu un matériau trés demande et tres

utilisé dans plusieurs domaines d’applications [16].

v Applications médicales et pharmaceutiques :

Le PLA est un candidat idéal et trés prometteur pour des applications dans I’industrie
médical comme implants osseux ou de tissus mous, fils de sutures résorbables [10],
échafaudage osseux [23]. Il est aussi trés utilisé dans I’industrie pharmaceutique en
particulier dans le domaine de la délivrance des médicaments. Le PLA dans ces systémes
joue le role d’une matrice qui piege le principe actif. Ce dernier est ensuite libéré

progressivement sois par diffusion et/ou par dégradation de la matrice polymeére [10].

v’ Autres applications :

Au cours de ces dernicres années, 1’utilisation de PLA en tant que matériau d’emballage
a augmenté dans toute I’Europe, le Japon et les Etats-Unis. Il est transparent et
€économiquement acceptable, ce qui est important pour les applications d’emballage. 11 offre
une bonne durée de conservation car il se dégrade lentement par hydrolyse dans les
conditions d’emploi de nombreux emballages [10].

Le PLA est aussi utilis¢ comme films de paillage pour 1’agriculture, sacs poubelle,

ustensiles jetables pour la restauration et comme articles a usage unique [13].

10
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I.B. La cellulose :

I.B.1. Définition et structure :

Payen fut le premier qui a découvert la cellulose en tant que substance chimique en
1838. Une année apres (1839), le terme « cellulose » a été utilisé pour la premiere fois dans
un rapport de 1’académie frangaise sur les travaux de Payen [24]. La cellulose est un
homopolymeére naturel de la famille des polysaccharides ayant un réle structural de premier
plan dans la majorité des parois végetales et, dans un second plan, comme constituant
presque unique du coton [5]. La cellulose est aujourd’hui le polymére organique le plus
abondant sur terre et est considérée comme une source inépuisable dans un contexte mondial
ou la demande en produits écologiques et biocompatibles est particulierement croissante
[24].

La cellulose est un homopolysaccharide a chaine linéaire de 3,5 nm de longueur. Les
chaines sont constituées de plusieurs molécules de glucose liées entre elles par des liaisons
glycosidiques B-(1—4). Ce type de liaison caractéristique, engendre une rotation de 180°
par rapport a [’unité glucose suivante conduisant a la formation d’un motif de répétition de
deux unités glucose, le cellobiose, et conférant une structure moléculaire hélicoidale trés
étirée de 7 unités de cellobiose de pas (Fig. 7) [18]. C’est polymére réducteur car une de ses

deux extrémités contient un hémicétal cyclique libre qui est en équilibre avec une fonction

aldéhydique minoritaire. Cela confere a la cellulose native une certaine polarité chimique
[17].

CH,OH OH

OH

OH CH,OH

P il B .

Figure (7) : Représentation de la structure de la cellulose en plusieurs monomeres de

glucoses [5].
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Les unités de glucose formant la cellulose portent trois hydroxyles libres: deux
fonctions alcool secondaire sur les carbones 2 et 3 et une fonction alcool primaire sur le
carbone 6 (Fig. 8) Ces groupements sont responsables de la forte réactivité de la cellulose et
peuvent donner lieu a des réactions d’estérification, d’éthérification ou de carboxylation,

typiques des alcools primaires et secondaires.

Réaction de substitution :F starification

Etherification
Déoxyhalogénation
. Hydrolyse acide
Oxydation : ., 5cide carboxylique C:u]]ullj‘re oxydative
en aldéhyde
OH HO HO o
HO ) HO H
HO O
O OH
HO n HO
Extrémite Extrémité
non réductrice réductrice

Coupure oxydative de
la liaison glycol C2-C3

Eeéacton de substitution :Fstérification
Ethérification
Daéoxyhalogénation

Oxydation : en cétone

Figure (8) : Le glucopyranose de la cellulose montrant les hydroxyles libres en C2, C3 et
Cé.

La présence des fonctions alcool libre sur la molécule de cellulose permette la formation
de liaisons hydrogene intra et intermoléculaires (Fig. 9), donnant naissance a une structure
trés organisée [24]. L’existence de ces liaisons hydrogene conférent un caractére hydrophobe
aux chaines de cellulose, pouvant générer des forces de type Van der Waals [25, 26]. D’apreés
des études récentes [27, 28, 29], la cellulose est constituée de molécules amphiphile ou les
hydroxyles libres forme la partie hydrophile et 1’anneau contenant les liaisons C-H axiales
forme la partie hydrophobe. Cette structure influe considérablement sur les propriétes
microscopiques (interactions) et macroscopiques (solubilité) de la cellulose [19].

13
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Figure (9) : Représentation schématique des liaisons hydrogene intra et intermoléculaire

dans la cellulose.

L’arrangement moléculaire ordonné des chaines cellulosiques parall¢les entre elles est

la base d’un édifice cristallin appelé microfibrilles (Fig. 10) [24].

matériau cellulosique

.
Fib
Microfibrilles | rsx ’(ar

e

Chaines de cellulose %::

Vol
o

Figure (10) : Représentation schématique des microfibrilles dans un matériau cellulosique.

1.B.2. Dérivés de la cellulose :
La cellulose est une fibre insoluble qui peut subir différents traitements qui conduisent a des

dérivés cellulosiques stables. Il existe deux familles dérivés de la cellulose qui sont :

» Les éthers : plusieurs éthers cellulosiques sont solubles dans 1’eau mais dans des
conditions différentes ce qui leur conferent des propriétés texturantes différentes.
> Les esters: de cellulose qui peuvent étre de différentes natures organiques et

inorganiques. [30]

1.B.3. Propriétés physiques :
Les propriétés méecaniques et thermiques de la cellulose dépendent de sa masse molaire
et de son taux de cristallinité. Le tableau (1) suivant regroupe quelques propriétés physiques

de la cellulose [19].
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Tableau (1) : Quelques propriétés physiques de la cellulose.

Grandeurs Valeurs

1,48 — 1,63 g.cm (ces valeurs démontrent

Masse volumique . S
que (p) le caractére semi-cristallin) [31]

Température de dégradation (Tq) 280 —3330 °C
220 — 245 °C (Cellulose amorphe)
243 — 433 °C (Cellulose cristalline)

Température de transition vitreuse (Tg)

1.B.4. Applications de la cellulose :
La cellulose est une importante matiére premicre dans 1’industrie. Elle est présente dans

plusieurs domaines comme :

Alimentation en tant qu’additif alimentaire dans les boissons, les produits laitiers etc.
Matériaux comme un isolant thermique.

Films souples, elle est utilisée dans la fabrication de feuilles roulées transparentes.
Textiles

vV V V V V

Biomédicale pour fabriquer des comprimés a partir de poudre.

A\

Autres applications comme nitrocellulose qui est utilisé dans la fabrication des

explosifs, de verres, et des pare-brise des voitures... etc. [30]
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I.C. Mélanges de polymeres :

I.C.1. Introduction :
Depuis 1980 le nombre de mélanges de polymeres n’a jamais été arrété de se
développer tant que dans la méme période tres peu de nouveaux polymeres de base sont

apparu [32].

L’importance des mélanges de polymeres réside dans la possibilité d’avoir de nouvelles
propriétés en jouant sur la composition de ces mélanges. La miscibilité des polymeéres est un
facteur trés important dans la réalisation d’un mélange de polyméres. En fait, ce facteur est
considéré comme 1’un des obstacles au développement des matériaux. Aujourd’hui, on parle
plus de miscibilité mais plutdt de compatibilité car il n’est pas nécessaire d’obtenir la

miscibilité pour avoir un matériau d’excellentes propriéetés [32, 33].

1.C.2. Définition des mélanges de polymeres :
Un mélange de polymeére est un ensemble de deux ou plusieurs polymeres, qui sont
mélangé pour obtenir une seule phase [34].

I.C.3. Classification des mélanges de polymeres :

1.C.3.1. Mélange miscible :

Un mélange est dit miscible lorsqu’il présente une seule phase (systeme homogene). La
miscibilité dépend de plusieurs facteurs notamment la longueur et la nature des chaines de

polymeére, la concentration et la température de fusion du polymere [33].

1.C.3.2. Mélange partiellement miscible :
Un mélange est dit partiellement miscible lorsqu’il présente deux phases dont chacune

est enrichit en 1’un des deux constituants [32].

1.C.3.3. Mélange non miscible :

Un mélange est dit non miscible lorsqu’il présente deux phases, quel que soit leur

proportion relative a la température considérée [32].
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I.C.4. Méthodes de préparation des mélanges de polymeres :

1.C.4.1. Mélange en solution :
Cette méthode consiste a melanger les polymeéres dans un méme solvant (solvant
commun). Les mélanges peuvent étre récupérés soit par précipitation suivi d’une filtration,

soit par évaporation du solvant [32].

1.C.4.2. Mélange a I’état fondu :
Généralement les polyméres peuvent étre mélangés a 1’état fondu soit par la technique
d’extrusion, soit par malaxage. Le mélange a 1’état fondu est employé dans la transformation

des polymeéres dans I’industrie [32].

1.C.4.3. Mélange physique :
Est un mélange simple d’un ou plusieurs polymeéres et de principe actif en poudre
pendant un temps précis. Cette méthode est souvent employée dans les préparations a effet

retardé, prolongé ...etc [3].

I.C.5. Importance des mélanges de polymeres :
Les mélanges de polymeéres donnent souvent naissance a de nouveaux matériaux
posseédant de bonnes propriétés mécaniques, électriques et thermiques. Ainsi, ils répondent

a plusieurs exigences qui peuvent étre liées soit aux produits soit aux producteurs.

Par exemple, il est possible d’avoir une large gamme de caractéristiques en modifiant
juste la composition des polymeres combinés et aussi de présenter des avantages

économiques [33].

1.C.6. Applications des blendes polymériques dans le domaine biomédical :

Récemment, la technologie des blendes polymériques est 1’un des domaines intéressants
dans la recherche et développement de nouveaux matériaux polymériques. Cette technologie
présente 1’avantage de réduire le cout de la recherche et développement de nouveaux
polymeres. En plus, les blendes polymériques possedent de nouvelles propriétés qu’on ne
trouve pas souvent dans des polymeres uniques [35].

Les blendes polymériques sont trés utilisés dans le domaine biomédical grace a leur
propriété de biocompatibilité et de biorésorbabilité associées a leur résistance mécanique.

Ces biomatériaux sont utilisés comme organes artificiels, prothéses, systemes

cardiovasculaires et comme excipients dans les systemes de délivrance de médicaments [7].
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Khoo et al ont mis au point des mélanges de chitosane avec certains polymeéres
hydrophiles (alcool polyvinylique, polyéthyléne oxyde et polyvinylpyrrolidone) sous
forme de comprimés gingivaux pour la délivrance de substances actives [36]

Liu et al. ont utilisé un blende a base du copolymeére éthyléne-acétate de vinyle (EVA),
PLA et PEG comme support d’enrobage pour la délivrance du paclitaxel (PTX). Ils ont
démontré que ce blende libérait le PTX de maniere contrdlée [37].

Les blendes a base de cellulose sont des candidats trés prometteurs pour la délivrance
controlée des molécules actives. Par exemple, Shen et al. ont démontré I’efficacité du

blende cellulose/PEG pour la délivrance contrdlée de la vitamine C [38, 8]
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I.D. La planification expérimentale des experiences :

I.D.1. Introduction :

Dans la science, I’expérience sert a développer la connaissance des étres et des choses
par leur pratique, de maniere a vérifier une loi ou un modeéle. Pour réaliser ces
expérimentations on utilise plusieurs méthodes ou stratégies. Cependant, ces méthodes sont
parfois inutiles. En effet, lors d’études expérimentales avec plusieurs paramétres, le nombre
de variables peut étre éleve, et ils peuvent conduire a un nombre de résultats difficile a
exploiter.

Pour une bonne exploitation des résultats, la planification expérimentale des expériences

est donc nécessaire.

1.D.2. Définition :
Un plan d’expériences est une organisation raisonnée de plusieurs essais d’une
recherche scientifique qui sert a optimiser et bien exploiter les résultats. Cette organisation

aide a obtenir le maximum de renseignements avec le minimum d’expériences [39].

I.D.3. Notions sur les plans d’expériences :

Dans un plan d’expériences, les facteurs sont modifiés simultanément grace a une zone
mathématique préalablement produite. La valeur donnée a un facteur pour réaliser un essai
est appelée niveau. Lorsqu'on veut connaitre I'influence d'un facteur, on va limiter ses
variations entre deux bornes, la borne inférieure (-1) et la borne supérieure (+1) (Fig. (11)).
A la fin, une ou plusieurs stratégies sont proposées pour résoudre le probléeme posé ou la

réponse [39].

Domaine du facteur

/ , Facteur 1
i | >
/ 1 + ‘:\
niveau bas niveau haut

Figure (11) : Domaine de variation d’un facteur utilisé dans un plan d’expeériences [39].
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1.D.4. Terminologie :

>

La réponse : c’est une grandeur d’intérét qui est observée pour chaque expérience
réalisée, généralement notée Y. Elle consiste a une organisation et une quantification
des performances du systéme étudié.

Les facteurs : c’est les paramétres que 1’on fait varier au cours des essais et qui
influent sur la réponse. Les facteurs peuvent étre quantitatifs exprimés a 1’aide de
valeurs numériques (vitesse, température...) ou bien qualitatifs dans les cas contraire
(couleur, sexe...).

Domaine d’étude : chaque facteur est représenté par un axe gradué et orienté. La
réunion des domaines de variations de chaque facteur définie le domaine d’étude.
Domaine d’un facteur : le domaine d’un facteur varie entre un niveau bas (-1) et
niveau haut (+1). L’ensemble des valeurs comprises entre les deux niveaux forme le
domaine de variation du facteur.

La matrice : représentée généralement sous forme d’un tableau, elle définit les

essais a réaliser durant le travail expérimental [40].

I.D.5. Domaine d’applications :

Les plans d’expériences sont appliqués en recherche fondamentale, en recherche

appliquée, en développement industriel et méme en fabrication. Le champ d’applications est

extrémement vaste et I’imagination de chacun est libre de trouver de nouveaux domaines et

de nouveaux usages [41]. Par exemple en industrie pharmaceutique, en particulier dans le

domaine de la délivrance des médicaments, les plans d’expériences sont utilisés pour étudier

et optimiser les parametres influant sur la cinétique de libération de la molécule active.

1.D.6. Types de plan d’expérience :

Il existe différents types des plans d’expériences, qui sont regroupés en deux familles

différentes comme le montre le tableau suivant :
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Tableau (2) : Les différents types de plan d’expérience [40].

Plans a un facteur a la fois Plans factoriels complets
Plans factoriels fractionnaires Plans non conventionnels
Plans sursatures Plan composites centré
Plans factoriels complets Plans de Doehlert

/ Plans Box-Behnken

/ Plans de Roquemore

/ Plans D-optimaux

/ Plans de mélange

/ Plans de plackett et Burman

1.D.7. Plans pour surface de réponse :

Le plan pour surface de réponse est un plan de second degré qui sert a évaluer les
relations entre les différentes réponses et facteurs. Il est trés utilisé lorsque on se trouve pres
d’un minimum ou d’un maximum. On distingue plusieurs types de plans pour surface de
réponse citant les plans composites, les plans de Doehlert, les plans hybrides, les plans de
D-optimaux, les plans Box Behnken ...etc. [39,40].

Dans ce qui suit, nous vous donnerons plus de détails sur le plan Box Behnken car ¢’est

le plan appliqué dans notre travail expérimental.

1.D.7.1. Plan Box-Behnken :

Une expérience dans le plan Box-Behnken est une matrice de plusieurs points
expérimentaux : douze points sont au milieu des arétes de chaque c6té du cube et un point
au centre qui se répéte trois ou quatre fois (Fig.12). Les plans les plus utilisé dans Box-
Behnken sont ceux a trois facteurs [39].

Ce plan répond a un critére d’optimisation particulier qui considere 1’erreur des réponses
est la méme pour tous les points d’une sphére centrée a 1'origine du domaine expérimental
[39].
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Figure (12) : plan de box-Behnken a trois facteurs [39].

Le tableau (3) suivant est une matrice du plan de Box-Behnken pour trois facteurs.
Tableau (3) : Plan de Box-Behnken pour trois facteurs [39].

N° essali Facteur 1 Facteur 2 Facteur 3
1 0 -1 -1
2 +1 0 -1
3 0 +1 -1
4 -1 0 -1
5 -1 -1 0
6 +1 -1 0
7 +1 +1 0
8 -1 +1 0
9 0 -1 +1

10 +1 0 +1
11 0 +1 +1
12 -1 0 +1
13 0 0 0
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1.D.7.2. Modele mathématique :

La loi genérale est donnée lors de 1’absence d’information de la fonction qui relie les

réponses avec les facteurs [40]. Elle s’écrit comme suit :
Y: f (X].’ X21 X3---9 Xn) (4)

Cette loi a été développée par Taylor-Marc Laurin qui a limité ce développement a
prendre la forme d’un polynome de degré plus au moins €levé et ca si les dérivés sont

considérés comme des constantes [40], elle est présentée par 1’équation suivante :
Y=g +XaXi+X ajjXi Xj + 2 aji Xi2 + o +e (5)

Ou,
e Y :c’estlaréponse ou grandeur d’intérét ;
e Xi: représente un niveau du facteur i ;
e Xj:représente un niveau de facteur j.

e ao aj, aij, aii : sont les coefficients du polynéme.

e : L’erreur.
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ILE. Les Systemes et voies d’administrations des médicaments :

I.E.1. Introduction :

Un medicament est toute substance utilisée pour prévenir, atténuer, ou guérir une
maladie ou ses symptémes. Pour les galénistes modernes, le médicament est un systeme de
délivrance du principe actif (PA). En thérapeutique, une libération modifiée peut étre
souhaitée afin de prolonger ou d’accélérer la durée de ’action du principe actif [1]. Vers la
fin des années 60 la recherche sur les systemes a libération prolongée a fait son apparition,
pour devenir de nos jours un domaine majeur et une véritable industrie. Pendant les trois
derniéres décennies, la recherche dans ce systéme est basée beaucoup plus sur le contrble de
la vitesse de libération d’un PA pour maintenir des concentrations sériques efficaces d’un

point de vue pharmacologique et ce pour une période de temps prolongée [6].

|.E.2. Généralité sur les voies d’administration des médicaments :
La voie d'administration indique le mode d'acheminement du principe actif a son lieu
d’action [42]. 1l existe de nombreuses voies d’administration de PA : la voie parentérale, la

voie entérale et la voie cutanéomuqueuse.

e Voie parentérale : Elle regroupe tout type d'administration de médicaments par
effraction de la peau. Cette voie se divise en trois voies principales : voie
intraveineuse (I1V), voie Intra Musculaire (IM) et voie Sous-Cutanée (SC) [42].

e Voie entérale : Elle regroupe tout type d'administration de médicaments a travers
le tube digestif. Elle comprend les voies : buccale (orale), perlinguale et rectale
[43].

e Voie cutanéomuqueuse : Elle correspond au passage du PA d’une fagon non
invasive a travers la peau ou les muqueuses sauf la muqueuse digestive. Elle

comprend les voies : cutanée, transdermique et nasale [43].

Parmi les formes pharmaceutiques administrées par la voie orale on trouve les
comprimés. En plus, grace a sa simplicité et a sa facilité¢ d’utilisation, 84% des médicaments

existants sur les marchés américains et européens sont administrés par la voie orale [2].
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I.E.2.1 La voie orale :

La voie orale est la voie d’administration de PA la plus utilisée et acceptée par les
patients, particulierement lorsqu’un traitement prolongé est nécessaire [44]. Les formes
administrées par cette voie (liquide, solide) sont généralement faciles a fabriquer et
relativement moins chéres. Une foi le PA est administré par cette voie il est préférable qu’il

soit rapidement et complétement absorbé dans la circulation sanguine [45].

L’administration de médicaments par voie orale posséde des avantages et des

inconvénients [42].

% Les avantages :
o Facile a utiliser
o Administration des formes galéniques variée
o Voie bien acceptée
o Peut étre utilisée chez les patients inconscients par sondes digestives
% Les inconvénients :
o Délai d'action du PA long
o Voie impossible a utiliser si le malade vomit ou si le PA est détruit par les sucs
digestifs ou non absorbé
o Irritation possible du tube digestif
o Demande la coopération du patient (difficile parfois avec les enfants et les patients

psychiatriques...).

I.E.3 Forme a libération modifiée :

Les formes a libération modifiée sont celles dont laquelle la vitesse de libération du PA
est changée par rapport a la vitesse de libération immédiate ou conventionnelle [5]. Cette
forme de libération comprenne les comprimés a libération prolongée, retardée et séquentielle
[46].

I.E.3.1 La libération acceélérée :
Les comprimés a libération accélérée sont exprimés de fagon a obtenir un temps de
désagrégation court. La vitesse de libération est plus élevée que celle d’une forme a

libération immediate [47].
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1.E.3.2 La libération retardée :

La libération retardée ou différée signifie que la molécule active est libérée a partir de
sa forme pharmaceutique a un moment ou un lieu différent par rapport & une forme a
libération immédiate ou conventionnelle. Ces formulations sont appelées « formes retard »

12].

I.E.3.3 La libération séquentielle :

Lors d’une libération séquentielle (ou répétée) du PA, le profil plasmatique présente
plusieurs courbes de concentration plasmatique conventionnelle qui se superposent le plus
souvent pour obtenir un effet prolongé [2].

I.E.3.4 Libération prolongée ou controlée :

La libération prolongée d’un PA est celle pour laquelle la dose unitaire totale est retenue
au sein d’un systéme controlant la vitesse de libération [5]. Le PA peut étre inclus dans un
excipient insoluble dans les liquides de I’organisme qui forme une matrice a partir de laquelle
le PA sera libéré lentement [2]. La figure (13) montre le profil de libération prolongée ou
contrélée.

Concentration plasmatique

temps

Figure (13) : Représentation du profil de libération prolongee [5].

Le systeme idéal d’une libération contr6lée doit permettre une incorporation d’une

quantité de PA dans le corps humain, toute en assurant sa biodisponibilité sur une période
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du temps bien défini [3]. Comme toutes les formes galéniques, les formes a libération
prolongée possédent des avantages et des inconvénients.

v' Avantages :

Les formes a libération prolongée présentent plusieurs avantages par rapport aux formes

conventionnelles [1] :

o Améliorer la biodisponibilité (concentration thérapeutique efficace) des principes
actifs de demi-vie relativement courte. Ceci permet, par exemple, un traitement
continu, méme la nuit, sans réveiller le malade, car la libération est maintenue
pendant la période nocturne ;

o Diminuer les effets secondaires indésirables provoqueés par de fortes concentrations
de médicaments libérées rapidement au lieu d’administration ou d’absorption ;

o Diminuer le nombre de prises quotidiennes d’ou gain de temps en milieu
hospitalier, simplification pour le malade, diminution du risque d’erreur dans

I’application de la posologie, meilleure compliance chez le patient.

v" Inconvénients :

Cependant, les formes a libération prolongée possedent aussi quelques inconvénients
quisont : [3,1] :

o Douleur occasionnée par la présence de la forme solide ;

Risque de perte de contrble de la libération du principe actif ;

(@]

o Difficulté d’interrompre le traitement rapidement en cas d’intoxication ;

Efficacité faible ou nul si le principe actif est mal absorbé au niveau du site

O

d’administration ou de libération.

I.LE.4. Systémes a libération prolongée et leurs mécanismes de relargage :

|.E.4.1 Systeme a libération contrdélée par diffusion :
Le contrle de la libération par diffusion est le mécanisme le plus répandu parmi les
systéemes a libération contr6lée [1]. On distingue deux types de systemes contr6lés par

diffusion : réservoir et matriciels.
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a) Systeme réservoir (membrane) :

I1 s’agit d’un noyau de principe actif dissous, suspendu ou compressé entouré d’une

membrane polymeére insoluble dans 1’eau [4].

Quand la membrane est homogene et non poreuse, la diffusion du principe actif
s’effectue a travers les chaines macromoléculaires du polymere, ou & travers les pores quand
elle est microporeuse. En cas d’une rupture de membrane, la Situation peut devenir grave
parce que toute la quantité de PA est libérée dans I’héte, c’est le phénomene de « dose
dumping » [1]. La figure (14) suivante montre la diffusion du PA a travers le systéeme

réservoir.

(b)

Temps

Figure (14) : Libération d’un PA a partir d’un systeme réservoir : (a) systeme implantable

ou oral, (b) systéme transdermale [4].
b) Systeme matriciel (monolithique) :

C’est le systeme dans lequel le PA est dispersé de maniére homogéne. Ces dispositifs
sont plus simples et potentiellement plus sdrs par rapport aux systemes de type réservoir. La
libération contrdlée des dispositifs matriciels se produit par diffusion des substances dans

toute la matrice (Fig. 15) [48].
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v

Temps

Figure (15) : Libération d’un PA a partir d’un systéeme matriciel a libération contrdlée [3].

Il existe plusieurs approches pour réaliser le systeme matriciel [4] :

» Méthode de compression directe : il s’agit de mélanger des particules de

polymeére et de PA suivi par une compression directe pour avoir un comprimé ;

» Dissolution du polymeére et le PA dans un solvant approprié suivi par une

extraction du solvant ;

» Incorporation du PA dans un polymeére par polymérisation du mélange PA-

monomere ou par le gonflement d’un hydrogel dans une solution du PA.

|.E.4.2 Systemes chimiquement controles :

Dans les systémes d’administration de médicaments chimiquement contrdlés, la
libération d’un PA a généralement lieu dans le milieu aqueux par un ou plusieurs des
mécanismes suivants [49] :

> Biodégradation progressive de la matrice polymére contenant un medicament ;

» Coupure des liaisons instables qui existent entre le médicament et le systeme
polymere ;

On distingue deux types de systémes chimiquement contrdlés : systemes biodégradables
et systemes a chaines polymeéres greffés.

a) Systemes biodégradables :
Tout comme dans le systéme matriciel, le PA est idéalement distribué de fagon uniforme
au sein du polymeére. Cependant, le polymere disparait avec le temps par le phénomene de

dégradation—€érosion, et ainsi le PA est libéré (Fig. 16) [1]. Les systéemes biodégradables
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présentent des avantages notamment la non nécessité d’une opération chirurgicale, leur
petite taille et aussi leur faible co(t. En plus, le métabolisme des systemes biodégradables

libére des produits non toxiques et non cancérogenes [49].

Particules du
principe actif

Matrice
polymeére

Figure (16) : Libération d’un PA a partir des systéemes biodégradables : (a) érosion
volumique, (b) érosion superficielle [4]

b) Systemes a chaines polymeres greffes :

Dans ce type de systemes, le PA est greffé a la chaine polymere par des liaisons
chimiques. Le PA est libéré par clivage hydrolytique ou enzymatique (Fig. 17). L’avantage
de ce type de systéemes réside dans sa capacité d’accepter une charge élevée en PA (80 %)
quand la solubilité de ce dernier le permet [1].

Squelette du polymere

S
T T

Enzymes

Principe actif @
Temps 0 Temps t

Figure (17) : Clivage de squelette polymére [4].

33

——
| —



Chapitre I : synthese bibliographique

I.E.4.3 Systemes a solvants actives :

a) Systeme a pression osmotique :

La libération du PA s’effectue en exergant une force mécanique entre le systeme et le
milieu biologique environnant appelée pression osmotique [4,50]. La figure (18) suivante
montre le systeme de pompe osmotique.

Principe actif
expulsé

Orifice

Noyau de
principe actif

' : au penétrée
Membrane semi-perméable By et

Figure (18) : Pompe osmotique [4].

b) Systeme a gonflement :

Le PA est dissous ou dispersé au sein de la matrice polymére sans étre capable d’en
sortir. Avec I’entrée du solvant, le polymere solide a 1’¢état vitreux, gonfle et passe a 1’état
caoutchouteux pour former un gel. Ce passage est causé par la diminution de la température
de transition vitreuse créant ainsi un front de séparation gel-solide qui progresse vers le
centre du systeme. Le PA se diffuse vers I’extérieur grace aux relaxations macromoléculaires
associées a la transition a 1’état caoutchouteux [1].

La figure (19) montre comment est libéré un PA a partir d’un systéme a gonflement

controlé.
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Libération du

Systeme réservoir principe actif

gonflé

Systéme matriciel
gonflé

Figure (19) : Libération d’un PA a partir des systemes a gonflement contrdlé : (a) systeme

réservoir, (b) systeme matriciel [4]
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II.A. Matériels et méthodes :
II.LA.1. Introduction :

Les comprimés sont des préparations de forme galénique solide qui peuvent contenir un
ou plusieurs PA. La libération des PA est une étape cruciale, car il est possible d’augmenter
leur biodisponibilité orale et de réduire les effets secondaires avec 1’amélioration de leur
profil de libération [4].

L’objectif de cette partie du second chapitre est de présenter et décrire les différentes
méthodes et matériels utilisés pour étudier et optimiser les parametres influant sur la
cinétique de libération d’un PA modé¢le, ibuproféne, a travers une matrice polymere a base

du blende PLA/cellulose obtenu par mélange physique.

II.A.2. Matiéres utilisées :

I1.A.2.1. L’ibuproféne :

L’ibuproféne a été utilisé comme principe actif modele durant cette étude. Ce produit
nous a été gracieusement fournie par le groupe SAIDAL Algérie. C’est un solide faiblement
cireux. Les principales caractéristiques de cette molécule sont regroupées dans le tableau
suivant :

Tableau (4) : Les principales caractéristiques physiques et chimiques de 1’ibuproféne.

o Acide (2RS) -2-[4-(2-méthylpropyl) phényl]
Nom chimique propanoique
Structure chimique )\mOH
Poudre cristalline blanche avec une faible
Aspect physique . L
odeur et un godQt fort et caractéristique
Soluble dans I’octanol, 1’éthanol, 1’acétone,
I’hexane, diméthylsulfoxyde, chloroforme,
Solubilité . , . X
dichlorométhane.... Mais il est tres
faiblement soluble dans I’eau.
Masse molaire (g/mol) 206,281
Constante d’acidité (pKa) 52
Température de fusion (°C) 76278
Amax (nm) d’absorption dans 265
I’ultraviolet (UV)

38

——
| —



Chapitre II : Section expérimentale

I1.A.2.2. Le poly (acide lactique) :

Le PLA utilisé dans notre travail a été synthétisé au niveau du laboratoire des matériaux
organiques (LMO) de I’Université de Bejaia. Voici en bref sont mode opératoire de synthése.
Un volume de 100 ml d’une solution de D,L—acide lactique (85 % de pureté) a été d’abord
chauffée a 100 °C pendant 24 h pour éliminer les traces d’eau. Ensuite, un volume de 250
mL de xyléne (solvant) et une quantité de chlorure d’étain dihydraté équivalente a 0,2 % de
la masse de la solution D,L—acide lactique ont été ajoutées au mélange résiduel. Apres
¢limination d’oxygeéne présent par barbotage avec un gaz inerte (azote), la réaction de
polycondensation s’est effectuée a une température de 138 °C pendant 55 h.

Une fois la polycondensation terminée, un mélange visqueux a été obtenu apres
refroidissement. Le PLA synthétisé a été précipité par un exces du méthanol. Enfin, a I’aide

d’une simple filtration, le polymeére a été récupéré et laissé sécher a 1’étuve a 40 °C.

I1.LA.2.3. La cellulose :

Tableau (5) : Les principales caractéristiques de la cellulose.

Formule brute (CsH1005)n
Masse volumique 1,5 g/cm?
parametre de solubilité, & 32,02 MPa'?
Température de fusion ou décomposition > 150 °C

I1.A.3. Matériels et réactifs

I1.A.3.1. Les réactifs :

» L’hydroxyde de sodium (NaOH), ayant une masse molaire de 40,00 g/mol, produit par
le groupe Merck KGaA (Germany) est utilisé pour ajuster le pH du milieu
physiologique ;

» Dihydrogénophosphate de potassium (KH2POa), ayant une masse molaire de 136,09
g/mol produit par PANREAC QUIMICA SA ;

» Eau distillée ;

» Bromure de potassium (KBr) : utilisé pour préparation des pastilles pour une analyse
infrarouge ;

» Acide chlorhydrique (HCI) : utilisé pour ajuster le milieu physiologique.
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I1.A.3.2. Matériels :

» Thermométre a mercure ;

» Seringues de capacité 5 mL ;

» Barreaux magnetiques, pissettes et spatules ;

Mortier et pilon ;

Eprouvettes ;

Fioles jaugées de capacité : 500 mL, 1000 mL et 2000 mL ;
Béchers de capacité : 50 mL, 100 mL ;

Tubes & essai en verre ;

Poire a pipeter ;

Parafilm ;

Boites de pétri ;

YV V.V V V VYV VYV V V

Récipients en verre.

I1.A.4. Appareillages utilisés :
» Plaque chauffante avec agitation magnétique ;
» Spectrophotométre UV-Visible ;
» pH-métre ;
» Balance analytique ;
» Etuve;
» Spectrophotométre Infrarouge ;
» Systéme de dissolution ;

> Presse de laboratoire.

I1.A.5. Méthodes utilisées :

I1.LA.5.1. Mesure de la masse viscosimétrique du PLA :

Des solutions de PLA dans le chloroforme a des concentrations prédéterminées ont été
préparées. Les viscosités correspondantes sont mesurées a 1’aide d’un viscosimeétre a
capillaire de type Ubbelohde dans un bain d’eau préalablement chauffé a 30 °C. Un temps
d'écoulement t a été enregistré pour chaque solution a 1’aide d’un chronometre. Un temps
d’écoulement to a eté aussi enregistré pour le solvant pur. Les temps d’écoulement sont

utilisés pour calculer la viscosité intrinséque.
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La masse viscosimétrigue du PLA est donnée par 1’équation de Mark -

Houwink suivante :
[n] = 1,29x10~*M 082 (6)
Ou, [n] est la viscosité intrinseque du PLA ;

M est la masse molaire viscosimétrique moyenne du PLA.

II.LA5.2. Préparation des formulations PLA/cellulose/ibuproféne par
mélange physique :

» Protocole expérimental :

Le mélange ternaire PLA/Cellulose/IBF contenant un équivalent de 100 mg d’IBF a été
préparé par un simple mélange physique. Le but était d’étudier 1’effet de trois parameétres
qui sont le ratio PLA/cellulose, noté X1, la quantité du blende PLA/cellulose, noté X2, et le
temps de contact entre le blende (PLA/cellulose) et IBF, noté X3, sur le pourcentage libéré
de I’'IBF en fonction du temps dans un milieu de dissolution. L’étude en question a été
réalisée en utilisant la méthode des plans d’expériences. Le blende PLA/cellulose a été
préparé, dans une premiére étape, en introduisant les deux polymeres a différents ratios (X1)
dans un mortier muni d’un pilon. Le mélange est ensuite broyé pendant 10 min. Dans une
deuxieme étape, différentes quantités du blende PLA/cellulose (X2) sont mélangées avec
100 mg d’IBF dans un mortier pendant différents tempes (X3).

Les mélanges ternaires obtenus sous forme de poudres homogeénes sont ensuite
compressés a 1’aide d’une presse de laboratoire sous une force de 07 KN. Des comprimés de
12 mm de diamétre sont obtenus et gardés dans des sachets en plastique jusqu’a utilisation
dans les tests de dissolution in vitro.

Le tableau (6) regroupe les valeurs des niveaux minimum, -1, maximum, +1, et centre,
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Tableau (6) : Limites inférieurs, centrales et supérieurs des facteurs études.

Niveau
Facteurs Code
Min (-1) | Centre (0) | Max (+1)
Ratio PLA/cellulose X1 1 55 10
Quantité du blende (%) | X; 5 27,5 50
Temps de contact (min) | X3 2 16 30

» Reéponse mesurée :

La réponse mesurée est le pourcentage de I’IBF libéré en fonction du temps :
Y1: pourcentage de I’IBF libéré pendant 30 min ;

Y2 : pourcentage de I’IBF libéré pendant 60 min ;

Y3 : pourcentage de I’IBF libéré pendant 120 min ;

Y4 : pourcentage de I’IBF libéré pendant 180 min.

» Réalisation du plan d’expériences :

Un plan Box-Behnken a été utilisé afin d’étudier 1’effet des trois facteurs (X1, X2 et
X3) sur le pourcentage de I’'IBF libéré a partir du mélange physique sous forme de comprimé.
Un logiciel de type MINITAB 17 (Minitab Inc., PA, USA) a été appliqué pour la
modélisation des expériences. Un nombre de 15 expériences a réalisé selon la matrice du
tableau (7).
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Tableau (7) : La matrice des expériences effectuées selon le plan Box-Behnken.

Expérience n° X1 X2 X3
1 1,0 5,0 16
/. 100 | 50 16
3 10 | 500 16
4 100 | 50,0 16
5 1,0 27,5 2
6 100 | 275 2
7 1,0 275 30
8 100 | 275 30
9 55 5,0 2
10 55 50,0 2
11 55 5,0 30
12 55 50,0 30
13 55 27,5 16
14 55 275 16
15 55 275 16

I1.A.5.3. Realisation des tests de dissolution in vitro :

Le test de dissolution est trés important, car il sert & contréler une formulation, expliquer
son comportement et laisser passer le principe actif en solution dans un milieu donné.

Dans le domaine des tests de dissolution, il est toujours préférable de reproduire les
conditions in vivo par un milieu simulé homogéne appelé in vitro. Ces deux milieux sont
anatomiquement et physiologiquement différents, le milieu in vivo est plus compliquer que

celui in vitro.

e Mode opératoire
La temperature du milieu de dissolution est réglée a 37 °C et I’agitation a 50 tours/min.
Le bol de dissolution est rempli d’un volume de 900 mL d’une solution tampon de pH 6,8
(milieu physiologique). Une fois la température atteint 37 °C, on introduit la formulation

sous forme de comprimé a I’intérieur du milieu, puis on lance directement le chronomeétre.
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Aux temps prédéterminés, 30, 60, 120 et 180 min, un volume de 5 mL a été prélevé du
milieu de dissolution a I’aide d’une seringue en plastique. Tout de suite et sans tardif, un
volume de 5 mL du milieu frais est injecté dans le milieu de dissolution afin de garder le

volume constant. La concentration de 1’ibuproféne dissoute a été dosée par UV-Visible a

264 nm.

e Préparation du tampon :

Le milieu de dissolution de pH 6,8 a été préparé selon la pharmacopée européenne
2008/2009 comme suit: On a d’abord préparé deux solutions aqueuses séparément, la
premiére contient 13,6 g de KH2PO4 dissous dans 500 mL d’eau distillé, et la seconde
contient 2,38 g de NaOH dissous dans 300 mL d’eau distillée. Ensuite, dans une fiole jaugée
de 2000 mL, on a mélangé 224 mL de la solution de NaOH avec 500 mL de la solution de
KH2POg4, et on a complété avec de 1’eau distillée jusqu’au trait de jauge. A 1’aide d’un pH-
meétre on a mesureé le pH de la solution préparée et on a trouvé une valeur proche de 6,8. Pour

ajuster au pH souhaité, on ajoute soit la soude ou une solution d’acide chlorhydrique HCI.

e Dosage du PA par spectroscopie UV-Visible :

Le spectrophotomeétre UV-Visible utilisé dans notre étude est de marque (EVOLUTION
600), Ce dernier est compose de deux lampes :

o Une Lampe au deutérium qui émet des longueurs d’ondes de 180 a 400 nm (UV).

o Une Lampe au tungsténe qui émet des longueurs d’ondes de 400 a 800 nm (Visible).

Le principe de cet appareil est basé sur la transition d’un état fondamental a un état
excité d’un électron d’une molécule par une onde électromagnétique qui nécessite une
absorption, cette absorbance des substances est transformée en une analyse quantitative par
application de la loi de Beert-Lambert qui dit que la concentration est proportionnelle a
I’absorbance (équation 7).

A=egx1xC (7)
Ou:

A : Absorbance ;

¢ : Coefficient d’absorption (L/(mol.cm)) ;

| - Longueur de la cuve (cm) ;

C : Concentration de 1’échantillon (mol/L).
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a- Détermination de la longueur d’onde maximale :

On a d’abord préparé une solution aqueuse contenant 0,17 mg d’ibuproféne dans un
volume de 900 ml de la solution de pH tampon. Un balayage d’absorbance a été réalisé sur
la solution préparée a 1’aide d’un spectrophotometre entre 190 nm et 700 nm. Un spectre
d’absorption UV-visible de la molécule d’IBF a été enregistré. L’analyse du spectre a révélé
que I’ibuproféne absorbe dans la région UV (190 — 400 nm) a deux bandes distinctes : 223
nm et 264 nm. Dans notre travail expérimental, on a choisi de doser I’IBF a la longueur

d’onde de 264 nm, car I’absorbance a 264 nm est supérieure a 223 nm.

b- Courbes d’étalonnage de I’ibuproféne a pH 6,8 :

A partir de la solution mere déja préparée (150 mg de IBF/900 ml du milieu tampon),
plusieurs solutions filles de concentrations différentes en PA ont été préparées par dilution.

Aprés on a déterminé les valeurs des absorbances (A) qui corresponds aux
concentrations (C) préparées a ’aide d’un spectrophotométre UV—Visible. Les valeurs
obtenues sont regroupées dans le tableau (8).

Tableau (8) : Les concentrations du PA et les absorbances correspondantes

Concentration (mg/ml) Absorbance
0 0
0,02 0,062
0,05 0,103
0,08 0,166
0,11 0,222
0,14 0,282
0,15 0,303

Les résultats du tableau (8) sont utilisés pour tracer la courbe d’étalonnage de I’IBF (les

absorbances en fonction des concentrations) (Fig. 20).
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Courbe d'é¢talonnage de I'IBF a pH 6,8

0.33
0,3 -
A=20318 C .
o 0% R?= 10,9897
=
& 0,2
2
2 0.15 L
<
0.1 .
0,05 0
0
0 0.025 005 0075 01 0125 015 0175

Concentration (mg/mL)

Figure (20) : Courbe d’étalonnage de I’'IBF a pH 6,8.

I1.A.5.4. Facteur de similarité (f2) :

La comparaison des profils de libération de I’tbuproféne a partir des
différents types de formulations préparées a été faite par le calcul du facteur de
similarité (f,) a I’aide de 1’équation (8) [51] :

£, = 50 xlog{[l + -3 o(Re — Tt)z]_E X 100} ®)

Avec, n est le nombre de prélevements effectués durant le test de
dissolution ; R; et T est le pourcentage moyen du PA dissout au temps t pour
la référence et 1’échantillon, respectivement.

- Pour f, <50 : les profils de libération sont différents.

- Pour 50 < f, <100 : les profils de libération sont similaires.
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I1.A.5.5. Techniques de caractérisation :

La spectrométrie infrarouge a transformé de Fourier (IRTF) est utilisée pour caractériser
la structure chimique de nos échantillons. Cette technique permet de détecter des modes de
vibrations caractéristiques des groupements et d’effectuer 1’analyse des fonctions chimiques
présentes dans une molécule donnée. Elle est aussi employée pour caractériser d’éventuelles
interactions intra et intermoléculaires.

Les spectres IR des échantillons sont enregistrés a température ambiante dans la plage
allons de 4000 a 400 cm™. Les échantillons (PLA, cellulose, IBF, PLA/ceullolose/IBF) ont
été préalablement broyés et mélangés soigneusement avec le bromure de potassium (KBr).
Des pastilles transparentes d’échantillon/KBr ont été préparées a 1’aide d’une presse de

laboratoire.
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I1.B. Résultats et discussion :

On a représenté dans cette partie du 2°™ chapitre d’abord les résultats de la mesure de
la masse viscosimétrique moyenne du PLA synthétisé au laboratoire, suivi des résultats de
la caractérisation des produits utilisés avant et aprés mélange pour confirmer la structure
chimique de ces produits d’une part, et pour caractériser d’éventuelles interactions entre eux.

Ensuite, on a représenté les résultats de 1’analyse statistique des résultats du modele
mathématique. Enfin, on a terminé la partie par la représentation des résultats de la

dissolution in vitro de I’IBF dans un milieu physiologique de pH=6,8.

I1.B.1. Synthese de PLA :

Le PLA utilisé dans ce travail a été synthétisé au laboratoire par la méthode de
polymérisation par polycondensation azéotropique de 1’acide lactique. La figure (21)

suivante résume les étapes et les conditions opératoires de cette synthése :

_ Prédistillation
OH 1) 4100 °C (24 h) o %
n - .
HO j L O
11) Polymeérisation en présence
O .‘S11C‘13._2_H_1_O et p-xylene | ody
a 140 °C

Figure (21) : Réaction de polymérisation par polycondensation azéotropique de ’acide
lactique [4].

La masse molaire viscosimétrique moyenne (Mv) du PLA synthétisé a été déterminée
par la méthode capillaire (tube capillaire de Ublohde), et on a trouvé que Mv est de 9170,21

g.mol ™.,

I1.B.2. Analyse par spectrophotométrie IR-TF :

I1.B.2.1. Caractérisation des produits avant mélange :
a. Spectre IR-TF de I’IBF pur :

Le spectre IR-TF de I’'IBF pur est représenté dans la figure (22) suivante. L’indexation
des bandes d’absorption caractéristiques de I’IBF a été faite en se basant sur ces articles
[52,53]. Le tableau (9) suivant résume tous les pics caractéristiques de I’IBF pur ainsi que

les types de vibration des liaisons correspondantes.
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Tableau (9) : Les bandes d’absorption infrarouge caractéristiques de 1’ibuproféne pur.

Nombre d’onde v (cm™?) liaison Type de vibration
2955,29 C—H (aromatique) Vibration d’élongation
2868,27 C-H de CH3 Vibration d’¢longation

antisymeétrique
1719,74 C=0 Vibration d’¢longation de
(COOH)
1507,60 C-C (cyclique) Vibration d’¢longation de
C-C
Vibration
1419,59 C-C-O-H élongation/déformation
antisymeétrique
1268,07 Vibration d’¢longation de
1230,71 C-OetO-H (COOQH) et vibration de
1183,55 déformation de O—H
Vibration de déformation
935,81 O-H hors du plan de O-H
(dimere acide)

80

70 -

S
eb}
&)
c
g
=
2 I 935,81
<
l_ -
10 A
_ 2955,29 171974 -~ A298.07\ 118355
0 2868,27 419,59
_ 1507.60 1230,71
-10 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde (cm™)

Figure (22) : Spectre IR-TF de I’IBF pur.
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b. Spectre IR-TF du PLA pur :

Le spectre IR-TF du PLA pur représenté dans la figure (23) montre plusieurs bandes
d’absorption dans la plage allant de 500 a 4000 cm™. Ce spectre montre bien une bande
intense située a 1751,06 cm™ qui est due a la vibration d’élongation de la liaison du groupe
carbonyle ester C=0, deux bandes situées a 2997,38 cm™ et & 2879,70 cm™ qui sont dues &
la vibration d’élongation de la liaison C-H du groupe CHs. Les bandes situées entre 1300 et
1050 cm™ caractérisent la vibration d’élongation de la liaison C-O du groupe ester. Enfin, la
bande située a 3659,05 cm™ est due a la vibration d’élongation de I’hydroxyle O-H terminale.

Ces résultats sont en accord avec la littérature [54].

100 +

\

80 - / /
L assos 2879.70
S 2997.38
~ 60 I
(«b]
e
s 1384.13 |||i (870,7
E 404
)
[
s 753,88
= 20 1751,06//

| 1180,78
; 112821
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Nombre d'onde (cm™)

Figure (23) : Spectre IRTF du PLA pur.

c. Spectre de cellulose pur :

La figure (24) suivante montre le spectre IR-TF de la cellulose pure. Le spectre est
compos¢ de plusieurs bandes d’absorption caractéristiques de certains groupements
fonctionnels. Les bandes situées entre 3600 et 3000 cm™ sont dues a la vibration d’élongation

des liaisons O-H des fonctions alcools primaires et secondaires. Les bandes situées entre
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1450 et 1314 cm™ sont dues a la vibration de déformation dans le plan des liaisons alcools.

Les bandes enregistrées entre 1200 et 900 cm™ caractérisent les vibrations d’élongation des

liaisons C-O des carbones 2, 3 et 6.

La bande située vers 2901,31 cm™ est due 4 la vibration d’élongation des liaisons C-H.

La bande enregistrée vers 1164,09 cm™ correspond a la vibration d’élongation

antisymétrique des liaisons glycosidiques C-O-C.

Ces résultats sont en accords avec ceux de la littérature [55, 56].

70
60 -
50
~ 163959 -~
8\" 40
o 7 1561.90/
2
£ 304 1429,98”
e
2 204 1318,21 896,42
@
= 10 - / 1164,09 /
3346,64
04 1059,02
-10 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde (cm™)

Figure (24) : spectre IR-TF de cellulose

I1.B.2.2. Caractérisation IR-TF des produits aprés mélange :

a. Caractérisation IR-TF du mélange PLA/cellulose :

La figure (25) montre les spectres IR-TF du PLA pure, de la cellulose pure et du blende

(PLA/cellulose). La comparaison des spectres montrés dans cette figure nous a révélé que

les spectre IR-TF du blende est composé des bandes caractéristiques de PLA et de la
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cellulose. Cette constatation est une preuve que la structure de PLA et de la cellulose n’a pas
changée apres melange. Cependant, un changement dans la position de certaines bandes
d’absorption a été remarqué. Dans la plage allons de 4000 a 2500 cm™ la bande large
enregistrée a 3346,64 cm™, attribuée a la vibration d’élongation des liaisons O-H de la
cellulose, est décalée vers des nombres d’ondes supérieurs dans le spectre du blende (3496,
23 cm?) (Fig. 26). Le second changement est remarqué dans la zone de vibration
d’élongation du groupe carbonyle de PLA entre 2000 et 1500 cm™. La bande intense située
4 1751,06 cm™ dans le spectre de PLA est légérement décalée vers des nombres d’ondes

supérieurs & 1759,13 cm™ (Fig. 27).

Le décalage des bandes d’absorptions enregistré peut étre expliqué par 1’existence
d’interactions physiques (liaisons par ponts hydrogene) entre les chaines de PLA et celles de
la cellulose. En effet, ces liaisons hydrogéne apparaissent entre un atome d’oxygene du

groupe carbonyle de PLA et un atome d’hydrogéne d’un hydroxyle de la cellulose.

PLA

Blende (PLA/cellulose)

<o
S
(¢D]
(&)
[
S
= Cellulse
-
)
[ L
< M 'L
-
|_
"
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde (cm™)

Figure (25) : Spectres IR-TF de PLA pur, de la cellulose pure et du blende PLA/cellulose.
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PLA

Blende (PLA/cellulose)
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3496,23
3346,64
. , . , .
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Figure (26) : Spectres IR-TF de la cellulose pure, du PLA pur et du blende enregistrés
entre 4000 et 2500 cm™.
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Figure (27) : Spectres IR-TF de la cellulose pure, du PLA pur et du blende enregistrés
entre 2000 et 1500 cm™.
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b. Caractérisation IR-TF du mélange PLA/cellulose/IBF :

La figure (28) montre les spectres IR-TF de I’IBF pur, du blende et de la formulation
optimale (PLA/cellulose/IBF). L’analyse de cette figure a révélé que le spectre IR-TF de la
formulation optimale (PLA/cellulose/IBF) regroupe les bandes caractéristiques de I’IBF pur
et celles du blende PLA/cellulose. Ceci indique que les structures moléculaires de I’IBF, de
PLA et de la cellulose sont restées intactes aprés mélange.

Il'y a lieu de souligner que dans le cas de la figure (29) qui représente les spectres IR-
TF du blende, de I’IBF et de la formulation optimale (PLA/cellulose/IBF) entre 2000 et 1500

cmt, nous avons pu repérer que il y a un écart léger entre IBF et la formulation optimale.

blende

Transmittance (%)

: | : | : | : | : | : | :
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre d'onde (cm™)

Figure (28) : Spectres IR-TF du blende, de I’IBF et de la formulation optimale
(PLA/cellulose/IBF).
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blende

(PLA/cellulo

IBF

Transmittance (%)

1719,74
172086 —

2000 1500

Nombre d'onde (cm™)

Figure (29) : Spectres IR-TF du blende, de I’IBF et de la formulation optimale
(PLA/cellulose/IBF) entre 2000 et 1500 cm™.

I1.B.3. Analyse statistique des résultats du modéle :

Quatre reponses Y1, Y2, Y3 et Y4 correspondantes aux pourcentages de I’IBF libéré a
30, 60, 120 et 180 min, respectivement, sont enregistrées pour chacune des 15 expériences
effectuées.

Le tableau (10) ci-dessous regroupe les résultats obtenus.
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Tableau (10) : Bilan des résultats obtenus pour les essais du plan d’expériences.

o Ratio Quantité Temps 0 0 0 0

N* Exp. PLA/cellulose | du blende de YL(%) | Y2 (%) | Y3 (%) | Y4 (%)
contact

1 1,0 5,0 16 36,69 | 51,90 | 76,06 | 89,93
2 10,0 5,0 16 25,10 | 39,87 | 71,36 | 88,10
3 1,0 50,0 16 20,13 44,74 46,98 71,14
4 10,0 50,0 16 00,00 | 00,45 | 06,71 | 09,40
5) 1,0 27,5 2 27,07 40,85 64,47 74,81
6 10,0 27,5 2 18,21 | 30,02 | 41,83 | 59,06
7 1,0 27,5 30 2166 | 31,99 | 49,22 | 59,55
8 10,0 27,5 30 07,38 | 16,24 | 27,07 | 3544
9 55 5,0 2 28,55 | 52,66 | 8515 | 87,11
10 55 50,0 2 06,89 | 0541 | 14,76 | 20,67
11 55 5,0 30 19,19 | 4134 | 73,33 | 83,18
12 55 50,0 30 00,00 | 06,01 | 10,94 | 16,95
13 55 27,5 16 08,71 | 1511 | 26,92 | 46,12
14 55 27,5 16 14,76 | 30,51 | 43,80 | 50,20
15 55 27,5 16 09,84 9,84 23,62 | 32,48

La forme générale de notre modele s’écrit :

Y =aq+a.X] +a,X; +a3X5 +a,X: Xy + a3X, X3 + a3X,X3 +
a1 X2+ aznXo® + azsXs® (9)

Ou : Y : la réponse mesurée (taux de I’IBF libéré aux différents temps) ;

Xi est la valeur de la coordonnée du facteur 1 retenue par I’expérimentateur pour

réaliser un essai

ao, a1, az, as, a1z, a3, a3, 11, az2, as3 . les coefficients de modele mathématique.

L’estimation des coefficients du modele proposé a été effectuée en appliquant le test t
de Student et la p-valeur. Ce test nous a permis d’identifier les coefficients statistiquement

significatifs dans le modéle. Pour évaluer I’importance d’un coefficient, la théorie des
statistiques compare ce coefficient a son écart-type en faisant le rapport al/aa ,0U a, etla
1

valeur du coefficient et o, est la valeur de son écart-type. Ce rapport est appelé le test t de

Student. A partir de ce dernier on peut évaluer la probabilité que le coefficient soit peu

significatif. Cette probabilité est la p-valeur. On peut donc envisager trois cas [57] :
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e p-valeur est proche de 1 : le coefficient n’est pas influent ;
e p-valeur est proche de 0 : le coefficient est influent ;

e p-valeur entre 0 et 1: le coefficient peut étre légérement significatif ou non

significatif.
Dans notre cas, la valeur de la probabilité¢ d’acceptation des coefficients est fixée a 0,05.

Les résultats de 1’estimation pour les quatre réponses Y1, Yz, Y3 et Y4 sont regroupés
dans les tableaux (11), (12), (13) et (14), respectivement.

Tableau (11) : Paramétres estimés pour Y.

Coefficient | Valeur estimeée o Probabilité (P-valeur) Conclusion
ao 11,11 0,05 0,001 Influent
a1 -6,857 0,05 0,001 Influent
a -10,313 0,05 0,000 Influent
as -4,060 0,05 0,005 Influent
a1z -2,14 0,05 0,142 Non influent
aiz -1,35 0,05 0,320 Non influent
az3 0,62 0,05 0,637 Non influent
a1 7,15 0,05 0,002 Influent
az2 2,23 0,05 0,141 Non influent
ass 0,32 0,05 0,809 Non influent

Tableau (12) : Parametre estimé pour Y.

Coefficient | Valeur estimée o Probabilité (P-valeur) Conclusion
ao 18,49 0,05 0,026 Influent
a1 -10,36 0,05 0,035 Influent
a -16,14 0,05 0,007 Influent
as -4,17 0,05 0,300 Non influent
a2 -8,06 0,05 0,175 Non influent
as -1,23 0,05 0,819 Non influent
az3 2,98 0,05 0,585 Non influent
a1 9,58 0,05 0,131 Non influent
a2 6,17 0,05 0,298 Non influent
as3 1,70 0,05 0,762 Non influent

58

——
| —



Chapitre II : Section expérimentale

Tableau (13) : paramétre estimé pour Y3

Coefficient | Valeur estimee o Probabilité (P-valeur) Conclusion
ao 31,45 0,05 0,002 Influent
a1 -11,22 0,05 0,021 Influent
a -28,31 0,05 0,000 Influent
as -5,71 0,05 0,150 Non influent
a1z -8,89 0,05 0,120 Non influent
ais 0,12 0,05 0,980 Non influent
az3 2,00 0,05 0,692 Non influent
a1l 9,22 0,05 0,121 Non influent
az2 9,61 0,05 0,109 Non influent
ass 4,98 0,05 0,360 Non influent

Tableau (14) : Parametre estimé pour Ya.

Coefficient | Valeur estimée a Probabilité (P-valeur) Conclusion
ao 42,93 0,05 0,001 Influent
a1 -12,93 0,05 0,016 Influent
az -28,77 0,05 0,000 Influent
as -5,82 0,05 0,167 Non influent
a1z -14,98 0,05 0,032 Influent
ai3 -2,09 0,05 0,698 Non influent
az3 0,05 0,05 0,992 Non influent
a1l 13,47 0,05 0,052 Non influent
a2 8,24 0,05 0,181 Non influent
as3 0,81 0,05 0,885 Non influent

Les modeles finaux s’écrivent donc comme suit :
Y, = 11,11 — 6,857X; — 10,313X, — 4,060X; + 7,15X? (10)
Y, = 18,49 — 10,36X, — 16,14X,  (11)
Ys = 31,45 — 11,22X, — 28,31X, (12
Y, = 42,93 —12,93X; — 28,77X, — 14,98X,X,  (13)

L’influence de chacun des trois facteurs sur le taux de I’IBF libéré est donnée par le
signe des coefficients. Si le coefficient est positif, le taux de I'IBF libéré augmente lorsque
le facteur passe de la valeur minimale a la valeur maximale. Si le coefficient est négatif le
taux de I’IBF libéré augmente lorsque le facteur passe d’une valeur maximale a une valeur

minimale [58]
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I1.B.4. Analyse graphique des résultats des modéles :

11.B.4.1. Effet du ratio PLA/cellulose :

La figure (30) présente I’effet du ratio PLA/cellulose, X1, sur les quatre réponses (Y1,
Y2, Y3z et Yai). Cette figure montre bien que le ratio PLA/cellulose présente un effet
signigicatif sur le pourcentage de I’IBF libéré en fonction du temps (P-valeur < 0,05). On
remarque aussi que l’augmentation du ratio PLA/cellulose entraine la diminition du

pourcentage de I’IBF libéré (effet négatif).

Scatterplot of y1; y2; y3; y4 vs ratio
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Figure (30) : Effet du ratio PLA/cellulose sur les quatre réponses Y1, Y2, Yz et Ya.
11.B.4.2. Effet de la quantité du blende :

La quantité du blende, X», présente aussi un effet significatif sur le pourcentage de I’'IBF
libéré comme le montre la figure (31) (P-valeur < 0,05). De méme, 1’augmentation de la

quantité du blende entraine la diminition du pourcentage de I’'IBF libéré (effet négatif).
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Figure (31) : Effet de la quantité du blende (PLA/cellulose) sur les quatre réponses Y1, Yo,
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11.B.4.3. Effet du temps de contact :

La figure (32) présente I’effet du temps de contact, X3, sur les quatre réponses (Y1, Y2,
Y3 et Yi). L’analyse de la figure (32) montre que le temps de contact présente un effet
significatif sur la réponse Y1 (P-valeur < 0,05), et un effet non significatif sur les autres

réponses (P-valeur > 0,05). Pratiquement, on peut dire que le temps de contact présente un

effet négligeable sur le pourcentage de I’IBF libéré en fonction du temps.
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Figure (32) : Effet du temps de contact sur les quatre réponses Y1, Y2, Yz et Ya.
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Nous concluons que la quantité du blende est le facteur le plus influent sur le
pourcentage de I’IBF libéré en fonction du temps suivi par le ratio (PLA/cellulose) puis le

temps de contact.
11.B.5. Validation des modeles :

Un test de la variance a eté effectué pour valider le model, les résultats de la variance
des modeéles sont regroupés dans le tableau suivant :

Tableau (15) : Résultats de 1’analyse de la variance des mod¢les.

Réponse Source ddl SC CM F P-valeur
Modele 9 158559 | 176,176 29,34 0,001
Y1 Erreur 5 30,02 6,005
Total 14 1615,61
Modéle 9 383506 | 426,12 4,09 0,068
Y Erreur 5 521,20 104,24
Total 14 4356,26
Modgle 9 8671,10 | 963,46 10,69 0,009
Y3 Erreur 5 450,74 90,15
Total 14 9121,83
Modgle 9 10009,9 | 111221 10,72 0,009
Y4 Erreur 5 519,0 103,80
Total 14 10528,9

ddl : degré de liberté, SC : somme des carrés et CM : carré moyen.

Pour une petite valeur de p et une grande valeur de F, on dit que le modele correspondant
est significatif [59]. Pour notre cas, les modéles Y1, Y3 et Y4 sont significatifs car les valeurs
de F sont grandes et les valeurs de P sont trés petites. Par contre, le modele Y, est peu

significatif car la valeur de F est Iégerement faible et la valeur de P est proche de 0,05.

La validation des modeles a été aussi confirmée par les tracés des courbes d’adéquation
des modeles. Les résultats obtenus sont représentés sous forme des droites de corrélations

entre les réponses expérimentales et celles des résidus (Figs. 33, 34, 35 et 36).

L’analyse des figures (33, 34, 35 et 36) montre 1’existence d’une bonne corrélation entre
les réponses expérimentales et celles des résidus. En effet, les coefficients de corrélation R2

des réponses Y1, Y2, Y3 et Y4 atteints 0,98, 0,88, 0,95 et 0,95, respectivement. On remarque
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que Y1, Y3z et Ys les R2 sont trés proches de 1, ce qui implique la bonne corrélation entre les
valeurs expérimentales et les valeurs résiduels, sauf Y2 le R? il est un peu loin de 1. Par

conséquent, on peut dire que les modeéles proposés sont validés.
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Figure (33) : Courbe comparative entre les valeurs d’Y1 calculées et résiduels.
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Figure (34) : Courbe comparative entre les valeurs d’Y2 calculées et résiduels.
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Figure (35) : Courbe comparative entre les valeurs d”Y3s calculées et résiduels.
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Figure (36) : Courbe comparative entre les valeurs d’Y4 calculées et résiduels.
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I1.B.6. Détermination de la formulation optimale :

La formulation optimale a été déterminée a 1’aide du logiciel Minitab 17. La figure (37)
suivante montre le résultat de cette procédure. L’analyse de cette figure révele que la

formulation optimale est obtenue en fixant les valeurs des paramétres comme suit :
v' Ratio (X1) =10 % ;

v Quantité de blende (X2) =50 ;
v" Temps de contact (X3) = 30 min.

New ration quantité temps

) High 10,0 50,0 30,0
DETSILY e [10,0] [50,0] [30,0]
Predict Low

2,0

Composite
Desirability
D: 1,000

y4

1,0
Minimum
y = 0,9181
d = 1,0000
y3
Minimum
y = 32473
d = 1,0000 _—
y2
Minimum
y = -1,0499
d = 1,0000
L — = - i SN
y1
Minimum
y = -3,2994
d = 1,0000 \

Figure (37) : Conditions optimales obtenues par le modéle

I1.B.7. Dissolution in vitro de I’I BF :

Les tests de dissolution ont été réalisés dans un milieu de dissolution de pH 6,8, chauffé
a 37°C et agité a 50 tours/min. Dans ces conditions opératoires, on a réalisé le profil de
dissolution de I’'IBF seul et celui de I'IBF mélangé avec les polymeres utilisés (PLA,
cellulose et le blende PLA/cellulose). Les échantillons testés, sous forme de comprimes de
12 mm de diametre, contient un équivalent de 100 mg d’IBF. Le pourcentage de I’IBF libéré

dans le milieu de dissolution est déterminé par spectroscopie UV-visible a 264 nm.
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Dans un premier temps, nous avons comparé le profil de dissolution de I’IBF seul avec
celui de I'IBF chargé dans la formulation optimale. Dans un second temps, nous avons
comparé les profils de dissolution de I’IBF seul, IBF mélangé avec du PLA et IBF mélangé
avec la cellulose.

Le pourcentage de I’IBF libéré dans le milieu de dissolution a été calculé a I’aide de
I’équation (14). Le pourcentage libéré, X (%), est défini comme le rapport entre la masse

libérée au temps t, (Mt), et la masse de I’IBF utilisée initialement, (Mi), multiplier par 100 :

X (%) = (Mt / Mi) * 100 (14)
I1.B.7.1. Profils de dissolution : IBF seul vs formulation optimale :

Le profil de libération de I’IBF seul et celui de la formulation optimale (+1, +1, +1),
(PLA/cellulose/IBF) en fonction du temps sont montrés dans la figure (38).

L’analyse de cette figure montre bien que le profil de libération de I’'IBF chargé dans la
formulation optimale est différent de celui de I'IBF seul. Cette constatation est bien
confirmée par le calcul du facteur de similarité f2 qu’on a trouvé égale a 49,61, la valeur de
f2 est inférieure a 50, donc les deux profils sont différents. De la figure (38), il est clair aussi
que le profil de dissolution de I’IBF a travers la formulation optimale est plus lent que celui
de I’'IBF seul (effet prolongé). Donc, le fait de mélanger physiquement I’IBF avec le blende
PLA/cellulose on a pu ralentir la vitesse de dissolution de I’IBF d’une maniére trés claire.

En effet, par exemple a 60 min on a enregistré 96,66 % de I’IBF seul libéré, tandis que
la formulation optimale n’a libéré que seulement 9,40% de I’IBF.

La libération de I’IBF a travers la matrice polymérique est contrdlée par le phénomene
de dissolution-diffusion. Ce phénomeéne s’effectue en deux étapes consécutives : Dans une
premiére étape le milieu de dissolution pénétre a I’intérieur de la matrice polymérique pour
faire dissoudre I’IBF piégé. Ensuite, dans une seconde étape, I’IBF dissous quitte la matrice
polymérique vers le milieu extérieur sous I’effet du gradient de concentration [60]. L’IBF
dissous passe a travers une matrice polymérique dense et tortueuse, ce qui donne une vitesse
de libération lente [61].
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Figure (38) : Profils de libération de I’IBF seul et de la formulation optimale.

II.B.7.2. Profils de dissolution: cellulose/IBF, PLA/IBF et
PLA/cellulose/IBF :

Le but de cette comparaison est de situé le profil de dissolution de I’IBF a travers la
formulation optimale avec les profils de dissolution de ’IBF mélangé avec le PLA seul et la
cellulose seule. Les formulations PLA/IBF et cellulose/IBF sont préparées dans les mémes
conditions (méme quantités de blende, méme temps de contact) que la formulation optimale.

La figure (39) montre les profils de libération de I’IBF a travers les différents systémes
(PLA/IBF), (cellulose/IBF) et PLA/cellulose/IBF. Pratiquement, le profil de dissolution de
I’IBF entre 125 min et 298 min a partir de la formulation optimale est situé entre les profils
de dissolution de I’IBF mélangé avec les deux polymeres seuls (PLA et cellulose). De plus,
le profil de dissolution du systeme PLA/cellulose/IBF est plus lent que celui du systéme
cellulose/IBF avant 300 min, mais moins lent que celui du systeme PLA/IBF entre 0 min et
125 min.
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De 0 a 250 min environ, le profil de dissolution du systeme PLA/cellulose/IBF est
similaire & celui du systtme PLA/IBF, mais différents et plus lent de celui du systéeme
cellulose/IBF. Tandis que de 250 a 475 min environ, on a remarqué I’inverse ou le profil de
dissolution du systeme PLA/cellulose/IBF est similaire a celui du systeme cellulose/IBF,
mais différent et moins lent que celui du systeme PLA/IBF.

Enfin, on a remarqué aussi que la présence de PLA dans les systtmes PLA/IBF et
PLA/cellulose/IBF entraine une diminution considérable du pourcentage de I’IBF libéré au
début de I’expérience (diminution de 1’effet burst), a deux minutes par exemple, le taux de
I’IBF libéré égale a 0,89% dans (PLA/cellulose) /IBF et dans PLA/IBF égale a 3,74% mais
dans cellulose/IBF le taux de libération de I’IBF égale a 34%, il est un peu grand par rapport
a la formulation optimale (PLA/cellulose)/IBF et PLA/IBF.
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Figure (39) : les profils de libération de I’IBF a travers des différents systémes (PLA/IBF),
(cellulose/IBF) et (PLA/cellulose) /IBF.
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Conclusion générale

L’objectif de ce travail est d’étudier et optimiser certains parametres influent sur la
cinétique de libération d’un PA modéle, IBF, a travers une matrice polymeére a base du
blende PLA/cellulose obtenu par mélange physique. L’idée consiste en la mise au point de

formulations qui permettrait de libérer de facon prolongée une molécule active.
Au terme du présent travail de master, nous avons conclu que :

v’ La caractérisation IR-TF du blende PLA/cellulose a révélé que la structure de PLA
et de la cellulose n’a pas changée aprés mélange. Cependant, les bandes de vibration
d’¢longation des O-H de la cellulose et des carbonyles esters de PLA sont déplacées
vers des nombres d’ondes supérieurs. Ce décalage peut étre expliqué par I’existence
d’interactions physiques (liaisons par ponts hydrogéne) entre un atome d’oxygene du
groupe carbonyle de PLA et un atome d’hydrogene d’un hydroxyle de la cellulose ;

v' L’analyse IR-TF a permis aussi de Vérifier la non altération de la structure
moléculaire de la molécule d’IBF dans la formulation PLA/cellulose/IBF. Un léger
déplacement de la bande de vibration d’élongation du carbonyle de I’'IBF vers des
nombres d’ondes supérieurs a été aussi remarqué. Ceci peut étre expliqué par la
présence de liaisons hydrogéne entre un atome d’oxygeéne du carbonyle de I'IBF et
un atome d’hydrogene de I’hydroxyle de la cellulose ou de PLA ;

v’ L’effet des trois facteur (ratio PLA/cellulose, (X1), quantité du blende, (X2), et temps
de contact,( ;X3) sur le pourcentage de I’IBF libéré en fonction du temps a été étudié
en appliquant le plan Box-Behnken. L’étude a révélé que le facteur le plus influent
est X1 suivi par X2 puis X3 ;

v" La formulation optimale a été obtenue aux conditions suivantes :

e Ratio PLA/cellulose (X1) =10 % ;
e Quantité du blende (X2) =50 ;
e Temps de contact (X3) = 30 min.

v" Les analyses statistiques et graphiques des modéles a révélé une bonne adéquation
entre les réponses mesurées expéerimentalement et celles prédites par les modeles (P-
valeurs < 0,05, F élevé et les R2 proches de 1) ;

v" La cinétique de dissolution in vitro de I’'IBF dans un milieu physiologique de pH 6,8
nous a amene a conclure que la combinaison de la cellulose avec le PLA est une

méthode efficace pour ralentir la vitesse de dissolution de I’IBF.
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Résumé :

Le présent travail porte sur 1’étude et 1I’optimisation de certains parametres qui influent
sur la cinétique de libération de I’ibuprofene (IBF) a travers une matrice polymeére a base du

blende PLA/cellulose obtenu par mélange physique.

Le plan d’expérience Box-Behnken a permis de déterminer la formulation optimale
d’une part, et d’établir des modéles de prédiction qui relient le pourcentage d’IBF libéré en
fonction des paramétres étudiés. Le parametre le plus influent sur le pourcentage d’IBF
libéré est la quantité du blende PLA/cellulose. Une bonne adéquation entre les réponses

mesurées et celles prédites a été observée.

L’analyse IR-TF a permis de confirmer la non altération des structures moléculaires des
produits utilisés d’une part, et de mettre en évidence la présence de liaisons hydrogene entre

les deux polymeéres PLA et cellulose et aussi entre les deux polyméres et I’IBF, d’autre part.

Le blende PLA/cellulose est un bon candidat pour une délivrance prolongée de la
molécule d’IBF.

Mots clés : Ibuproféne, polyacide lactique, cellulose, mélange physique, blende, libération

prolongée

Abstract:

This work concerns the study and optimization of certain parameters influencing the
release kinetics of ibuprofen, IBF, through a polymer matrix based-PLA/cellulose blend

obtained by physical mixing.

The Box-Behnken experimental design made has established first to determine the
optimal formulation, and second to establish the prediction models of the percentage of IBF
released as function of the studied parameters. The most significant parameter on the
percentage of IBF released is the amount of PLA/cellulose blend. A good match was

observed between the measured responses and predicted ones.

The IR-TF analysis allowed to confirm first the non-alteration of the molecular
structures of the products used, and second to demonstrate the presence of hydrogen bonds



between the two polymers PLA and cellulose, and also between the two polymers and the
IBF, on the other hand. PLA/cellulose blend is a good candidate for the sustained release of
the IBF molecule.

Keywords: Ibuprofen, polylactic acid, cellulose, physical mixture, blend, sustained release
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Abstract:
This work concerns the study and optimization of certain parameters influencing the release
kinetics of ibuprofen (IBF) through a polymer matrix based-PLA/cellulose blend obtained by

physical mixing.

The Box-Behnken experimental design made has established first to determine the optimal
formulation, and second to establish the prediction models of the percentage of IBF released as
function of the studied parameters. The most significant parameter on the percentage of IBF
released is the amount of PLA/cellulose blend. A good match was observed between the

measured responses and predicted ones.

The IR-TF analysis allowed to confirm first the non-alteration of the molecular structures of
the products used, and second to demonstrate the presence of hydrogen bonds between the two
polymers PLA and cellulose, and also between the two polymers and the IBF, on the other hand.
PLA/cellulose blend is a good candidate for the sustained release of the IBF molecule.
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