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Résumé :

Dans ce travail, on a effectué¢ la modification de gélatine par glutaraldéhyde avec des
différent pourcentages ensuite, des microparticules chargées de Chloramphénicol (CAP) sont
fabriquées a partir d'un mélange de polymeres « gélatine modifiée, et ethylcellulose » par
¢vaporation de solvant. Les particules préparées ont été caractérisés par UV-visible, FTIR,
DRX et microscope optique. Une analyse cinétique de la libération de CAP dans le milieu
hétérogene reconstitué avec un pH de 1,2 montre que la libération immédiate. Et des tests in-
vitro sur différentes souches ont montré que l'encapsulation avec différentes matrices

d'enrobage peut affecter 'activité antibactérienne.

Mot clés : Chloramphénicol, microparticules, test in-vitro.

Abstract:

In this work, we carried out the modification of gelatin with glutaraldehyde with
different rate, in addition, Chloramphenicol (CAP) loaded- microparticles were prepared with
blend polymers “modified gelatin and ethylcellulose” by the solvent evaporation method and
the obtained particles were characterized by UV-visible, FTIR, XRD and optical microscope.
The drug release of CAP in the reconstituted heterogeneous medium of pH 1.2 showed that
the release is immediate. In vitro tests on different strains showed that encapsulation with
different coating matrices can affect antibacterial activity.

Key words: Chloramphenicol, microparticles, in vitro test.



Sommaire

Liste des abréviations
Liste des tableaux

Liste des figures

SOMMAIRE
Introduction GENETAlC............cceiieiiiiiiiie e e 01
Références Introduction Générale
L1 INTOAUCHION. ....eiiiiiieiieccee ettt et re e e av e e e bae e e beeesareeesaseeenaeeans 03
[.2. MicTOenCaPSUIAtION. ....cc.eieiiieiieciieeiiece et 03
[.2.1. Définition de microencapSUIAtion..........cceevuvieeiierieeiieniieeieeree et eriee e e e eaeeeeneene 03
1.2.2. Les techniques de la microencapsulation............cceeecueeeriieeeiieeeiee e e 04
[.2.2.1. Proc€dés ChIMIQUES..........eeeiuiiiiiiiieeiiieciie ettt et e et e e e e vee e eesareeesaneeens 04
[.2.2.2. Les procedés MECANIGUES. .......eeerureeeirreeeirreeeireeereeesreeessreeessseeessseeessseessseesseeessnes 06
[.2.2.3. Les procédés physico-ChimiqUES...........c.ceriieiiieiiiiiiienieeieeee et 10
1.2.3. Les différents domaines d’applications de la microencapsulation.................ccceeveenne.. 13
1.3. L utilisation des biopolymeres dans I’encapsulation..............ccccceevvereeennennnn. 14
I.4. Le chloramphenicol.............ooouiiiiiiiiiiieeeeceeee e 17
LI.5. Ethylcellulose (EC).....cccuiiiiiieeee et 18
Références Etude Bibliographique
IL 1. INtrodUCHION. ....ccviiiiiie ettt et 20
I1.2. Produits et materiels UtiliSES.........cccueeeviiiiiiieeciieeee e 20
I1.3. Modification de gelating............cceeeviieeiiieiiieeieecee e 20
I1.4. Preparation des MiCIOSPRETS.......c.ueeecuviieiiiieeiieeeiie et e e 21
I1.5. Techniques de caracteriSAtioN. ........c.ueeeveeeevieeiiee e e e eree e eree e 22
II.6. L’etude cinetique de liberation de principe actif........c.cccccveeeieeeiiieecnieennen. 24
I1.7. Tests DIOIOZIQUES.....c.eeecvieeeiieiiieieeeite ettt ettt ettt saae e e saveeeae e 28
Références partie expérimentale
IIL 1. INtrOAUCHION. ......viiieiieciieceiee ettt et e e eareeenneas 31
III1.2. Caracterisation des gelatines modifiees..........ccccveeveerreecienieenieeiieie e 31
II1.3. Caracterisation des miCroSpheres PreParees. ......ccveeeuveeeevveeecreeerveeesveeeenens 35
II1.4. Etude de la liberation de cap a partir des formulations preparees.............. 46
II1.5. Observation par microscope optique des microspheres apres la liberation48
L1 .6. Etude bacteriolO@iC.......cccuvevvieiiieiiieieeeie ettt 48
[11 .7, CONCIUSION......ccoiiiiiiciiiiieecteee ettt e e e eeataeeeeeaaaeaeenes 52

Références résultats et discussions
Conclusion @ENETALC...........cuieeiiieiiieeciee et ae e e ree e srae e areeesasaeens 53



Liste des abreéviations

Liste des abréviations

A Absorbance

ATB Antibiotique

ADN Désoxyribonucléique acide

C Concentration de principe actif

C° Degré celtcious

CAP Chloramphénicol

CaCl, Chlorure de calcium

CO, Dioxyde de carbone

Cm Centimetre

D Coefficient de diffusion

DCM Dichlorométhane

D.O Densité Optique

DRX Diffusion des rayons X

D10 Le diamétre moyen en nombre

D32 Le diamétre moyen en surface

d43 Le diamétre moyen en masse

di Centre de classe

EC ¢éthyle cellulose

FTIR Fourier Transform Infrared (I’Infra Rouge a Transformée de Fourier)
GO Gélatine

Gl Gélatine modifiée par 0,5% glutaraldehyde

G2 G¢élatine modifiée par 1% glutaraldehyde

G3 Gélatine modifiée par 1,5 % glutaraldehyde

G4 G¢élatine modifiée par 2% glutaraldehyde

g Gramme

H Heure

i La classe des particules

Kg/j kilogramme par jour

L Litre

1 la longueur de la cellule en quartz

Ln Log népérien

m cap Masse de principe actif extrait

mi Masse de principe actif initiale

mg Milligramme

min Minute

mp Masse de microparticule

mi Masse initiale de principe actif

mt Masse de principe actif a I’instant t

M Masse Molaire du principe actif.

MO Les microparticules préparer par gélatine

M1 Les microparticules préparer par gélatine modifiée de 0,5%
M2 Les microparticules préparer par gélatine modifiée de 1%
M3 Les microparticules préparer par gélatine modifiée de 1,5%
M4 Les microparticules préparer par gélatine modifiée de 2%
ml Millilitre

mm Millimétre




Liste des abreéviations

NaCl Chlorure de sodium

N Normalité

n Nombre de particules de la classe

nm Nano metre

P.A Principe actif

Pa% Le pourcentage du principe actif libéré
pH Potentiel Hydrogéne

Rdt Rendement

T Température °c

t Temps

tr Tour

uv Ultra-Violet

UV-Vis Ultra-Violet-Visible.

UFC Unité formant colonie

Vp Volume du prélévement

Vi Volume de la solution apres dilution
VF Volume de la solution restante dans le flacon aprés chaque prélévement
€ Le coefficient d’absorption spécifique
pm Micromeétre

A max Longueur d’onde maximal

% Pourcentage




Liste des tableaux

Liste des tableaux

Tableau Titre Page
Tableau 1.1 Applications de la microencapsulation dans les domaines 13
industriels....
Tableau II1.1 Conditions opératoires pour la modification de gélatine 21
Tableau I1.2 Conditions opératoires pour la préparation des microsphéres 22
Tableau III.1 | les Bandes FTIR des polyméres GO, G1, G2, G3 et G4. 33
Tableau III.2 | Rendement et taux d’encapsulation 36
Tableau II1.3 Les diamétres moyens des microspheres préparées. 37
Tableau II1.4 | Résultats granulométriques des microspheres M4. 38
Tableau IIL.5 | Résultats des essais de la micro encapsulation par évaporation de | 39
solvant.
Tableau II1.6 | Bandes Caractéristique en FTIR des formulations. 43




Liste des fisures

N° Légende Page

Figure 1.1 Présentation des structures des particules. 4

Figure 1.2 Caractérisation de la méthode de microencapsulation par 5
polymérisation inter faciale.

Figure L.3 La méthode de microencapsulation de la Polymérisation | 6
dans un milieu dispersé. (a) : dispersion de la maticre
active dans la solution de polymeére, (b) : création des
noyaux du polymere, (c) : création des microcapsules.

Figure 1.4 La microencapsulation par la méthode d'enrobage en lit 7
fluidisé est représentée de la maniére suivante : (a) la
maticre active "fluidisée", (b) la pulvérisation de la solution
de matiére polymérique, (c) la formation des
microparticules.

Figure 1.5 [ustration de la microencapsulation a I'aide de la méthode | 8
d'extrusion.

Figure 1.6 Le schéma de microencapsulation utilisant la technologie | 9
de CO2 supercritique est présenté.

Figure 1.7 Présentation schématique de la technique d’Atomisation. 10

Figure 1.8 Démonstration d'une méthode de coacervation complexe 11

Figure 1.9 Principe d’encapsulation par évaporation de solvant. 12

Figure 1.10 La structure de gélatine. 15

Figure 1.11 Présentation de structure de chloramphénicol. 17

Figure 1.12 présentatin de la formule structurale chimique de I’EC. 18

Figure I1.1 Modification de gélatine. 20

Figure I1.2 Le dispositif 4expérimental utilisé pour 1’encapsulation. 21

Figure I1.3 La turbine utilisée pour 1’agitation mécanique. 21

Figure 11.4 Dispositif expérimentale utilisé pour la libération de | 25
I’antibiotique encapsulé.

Figure I1.5 Spectre d’absorption de CAP 26

Figure 11.6 La courbe d’étalonnage de CAP a A=280,5 nm. 27

Figure I1.7 (a) : vortex, (b) : spectrophotometre UV. 29

Figure I1.8 Ensemencement du milieu de culture. 29

Figure 11.9 L’évaluation des boites pétries. 30

Figure I11.1 Réaction de réticulation de la gélatine par le glutaraldehyde | 31

Figure I11.2 Spectre IR de GO. 32

Figure I11.3 Spectre IR G1. 32




Liste des fisures

Figure 111.4 Diffractogramme de GO. 34

Figure IIL.5 Diffractogramme de G1. 35

Figure I11.6 La distribution de taille de M4. 38

Figure I11.7 Observation par microscope optique des microspheres 40
préparées.

Figure I11.8 Spectre IR de CAP. 41

Figure I11.9 Spectre IR de M1. 41

Figure I11.10 Spectre IR de M2. 42

Figure I11.11 Diffractogramme de CAP. 44

Figure I11.12 Diffractogramme de MO. 45

Figure I11.13 Diffractogramme de M1. 45

Figure I11.14 Pourcentage de CAP% libéré par MO en fonction du temps | 46
dans un pH=1,2 et T=37°C.

Figure II1.15 Pourcentage de CAP% libéré par M1, M2, M3 et M4 en 47
fonction du temps dans un pH=1,2 et T=37°C.

Figure I11.16 %CAP libéré en fonction du temps a partir des | 47
échantillons « M1, M2, M3 et M4» (le long de la libération
au premier temps de libération.

Figure I11.17 observation par microscope optique des microspheéres apres | 48
la libération.

Figure I11.18 Les résultats des tests bactériologie. 49

Figure I11.19 Histogramme de résultats obtenue sur la souche E .Coli . 49

Figure I11.20 Histogramme de résultat obtenue sur la souche Staph . 50

Figure I11.21 Histogramme de résultat obtenue sur la souche Condidat. 51




Introduction Geneérale

Introduction Générale

En raison de 1'étendue de ses recherches dans divers domaines, la chimie est une
discipline trés vaste ou 1'é¢tude des différentes interactions entre les molécules permet de créer
de nouvelles formes galéniques de libération controlée ce qui constitue le principal intérét de

la chimie thérapeutique [1-4].

Le chloramphénicol, un antibiotique isolé du Streptomyces venezuelae en 1947, a été
introduit en médecine clinique dans les années 1950 [5]. Sa structure moléculaire est simple et
est produite industriellement par synthése chimique. Malgré son potentiel de traitement

systémique, il est principalement utilis¢ a des fins externes.

La voie orale est la plus utilisée et adoptée pour la plupart des principes actifs car c’est
la voie la plus pratique, la moins couteuse et elle ne provoque pas des douleurs a
I’administration. Cependant, elle présente des limites liées a la facon dont le médicament

traverse le tube digestif [4].

Dans le cas des médicaments administrés par voie orale, la phase d’absorption peut
débuter au niveau de la bouche ou de I’estomac mais, habituellement, la plupart des
médicaments sont absorbés au niveau de I’intestin gréle. Le médicament passe par la paroi
intestinale et le foie avant d’étre transporté jusqu’au site cible par la circulation sanguine. La
paroi intestinale et le foie modifient chimiquement de nombreux médicaments en diminuant la
quantité¢ du produit actif qui gagne la circulation sanguine. C’est pourquoi ces médicaments
sont souvent utilisés par voie intraveineuse a des doses réduites, pour un méme effet [4], ou
fabriqués par de nouvelles techniques permettant le contrdle de la vitesse et de la quantité de
médicament qui atteindra la circulation systémique aprés administration. Parmi ces techniques,

la microencapsulation.

La microparticule est une forme galénique qui désigne les systémes utilisés pour
I’enrobage d’un ou plusieurs principes actifs. Les formes particulaires individualisées
possédent une géométrie et des propriétés particulieres. Elle a comme objectif d’améliorer
quelques propriétés du principe actif, le protéger vis-a-vis son environnement, I’amélioration
de conservation du médicament et réduire quelques effets secondaires lors de 1’administration

orale [6-8].

Ce travail de mémoire se situe a ’interface entre la chimie et la biologie, il concerne

initialement la préparation des microparticules par évaporation de solvant. Le but de cette
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¢tude consiste a créer une forme galénique appelée "microsphere" en utilisant une
composition de polymeéres innovante : gélatine modifiée, et ethylcellulose. La décision a été
prise pour évaluer l'impact du mélange polymérique sur la transmission du principe actif
utilisé. Ainsi, on a procédé a la microencapsulation par évaporation de solvant afin
d'envelopper le Chloramphénicol avec diverses matrices. Les particules microscopiques
obtenues seront donc analysées a 1'aide de microscopes optiques, de FTIR et de DRX. On
prévoit de mener des études in vitro sur la libération de Chloramphénicol dans un milieu
hétérogéne (pH=1,2). Apres avoir confirmé la libération de Chloramphénicol, des tests

bactériologiques seront effectués afin de vérifier sa présence.
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CHAPITRE 1 ETUDE BIBLIOGRAPHIE

I.1.INRODUCTION :

Les formulations de médicaments constituent la méthode privilégiée d’administration
des médicaments, plutot que la simple utilisation de produits chimiques. Ils contiennent une
variété d'ingrédients, compris des excipients qui remplissent des fonctions spécifiques dans
le domaine pharmaceutique. Ces additifs de formulation ont la capacité de solubiliser,
suspendre, épaissir, conserver, émulsionner, modifier la dissolution, améliorer la

compressibilité et améliorer la saveur des substances médicinales [1].
I.2.MICROENCAPSULATION :

A la fin des années 1930, Barry Green, chercheur en chimie, commenca a explorer
comment le principe de la microencapsulation pourrait éventuellement étre utilisé dans la
copie de documents. Il a découvert que théoriquement que la microencapsulation était simple,
mais en fin, il était extrémement difficile d'obtenir les conditions idéales [2]. Les
microsphéres sont des constituants courants des systémes multiparticulaires d'administration
de médicaments offrant de nombreux avantages basés sur leurs capacités structurelles et
fonctionnelles, et leur application convient a une administration de médicaments pratique et
tolérable via plusieurs voies. Selon la formulation, ils peuvent étre incorporés dans différentes
formes pharmaceutiques telles que des formes solides (gélules, comprimés, sachets), semi-

solides (gels, crémes, pates) ou liquides (solutions, suspensions et méme parentérales) [3].

1.2.1. Définition de microencapsulation :

La microencapsulation est considérée comme un processus dans lequel de trés fines
particules ou des gouttelettes de matiere solide, liquide ou gaz sont piégées dans un polymere

afin de protéger le matériau du noyau interne des risques environnementaux externes [4].

C’est I’'une des méthodes les plus courantes pour conserver les composés bioactifs des
divers facteurs tels que l'évaporation, l'oxydation, la dégradation de la température, de
I’humidité. Pour cela, il peut prolonger la durée de conservation du produit et éviter les

dommages afin qu'il puisse durer longtemps et étre utilisé correctement par le corps [5].

La morphologie des microparticules se différent principalement par le procédé
d’encapsulation, elle est observée par microscopie électronique a balayage. Deux structures

peuvent existe : (Figure 1.1) :
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> Les systémes matriciels (microcapsules) : est une particule réservoir composée
d'un cceur de matiere active liquide (plus ou moins visqueux) ou solide, entouré
d'une membrane solide continue de matériau enrobant.

> Les systémes réservoirs (microsphéres) : est une particule composée d'un réseau
macromoléculaire ou lipidique continu qui forme une matrice ou la matiére active
est dispersée de manicre fine, qu'elle soit sous forme de molécules, de particules

solides fines ou de gouttelettes de solutions [6].

Microcapsules Micropshéres

Subst Substance
i an‘ce dispersée
encapsulée
Membrane Miﬁnﬁfé?:
du polymere POy

Figurel.1 : Présentation des structures des particules.

1.2.2. Les techniques de la microencapsulation : Différentes classifications ont été

suggérées, mais selon la plus appropriée, il y a trois catégories :

1.2.2.1. Procédés chimiques : Il implique l'assemblage autour de la matiére active
d'un ou de plusieurs monomeres, ce qui entraine la création d'une membrane de protection sur
place. Il existe différentes formes de polymérisation a envisager : la polycondensation, la

polymérisation radicalaire ou la polymérisation anionique [7].

e Polymérisation inter faciale : implique la création d'une émulsion ou deux
monomeéres sont solubles dans les différentes phases de I'émulsion. On retrouve le

principe actif dans la phase dispersée. La polymérisation se produit a l'interface des
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particules contenant la mati¢re active, formant ainsi les parois des microcapsules,

parmi les principes actifs encapsulés par cette technique est le cinnamaldehyde [8].

Membrane Reseau polymaere

Matiere active encapsulee Matiere active
lcristal, solution, émulsion,..) disperise
(@) capsule (b) sphére
SYSTOMe 1e40rvo systeme matniciel

Figure 1.2 : Caractérisation de la méthode de microencapsulation par polymérisation inter

faciale.

Cette méthode s'applique aux principes actifs liposolubles qu’aux hydrosolubles.
Généralement, la polycondensation est la méthode de polymérisation utilisée qui permet
d’obtenir des particules avec des tailles variant de quelques micrométres a une centaine des

micrometres [9].

e Polymérisation en milieu dispersé : Le processus chimique de microencapsulation en
milieu dispersé peut se réaliser de différentes manieres : en dispersion, en émulsion ou en
microsuspension. Il est possible que la voie de polymérisation soit anionique ou
radicalaire. Dans cette méthode, un agent de tensioactif peut étre utilisé en phase continue
afin de stabiliser les agrégats de polymeres et d'aider a leur dispersion autour des

gouttelettes contenant le principe actif [10].
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@) () e ]

Figure 1.3 : La méthode de microencapsulation de la Polymérisation dans un milieu dispersé.
(a) : dispersion de la matiére active dans la solution de polymere, (b) : création des noyaux du

polymere, (c),(d) : création des microcapsules.

Cette technique est utilisée pour enrober les nanoparticules solides, notamment le dioxyde de
titane, la silice, l'oxyde de fer et l'argent [11]. Particules qui sont obtenues par
microencapsulation par polymérisation en milieu dispersé ont une taille qui oscille entre

quelques dizaines de nm et quelques pm.

[.2.2.2. Les procédés mécaniques : En utilisant des méthodes telles que la
pulvérisation, la formation de gouttes ou de gouttelettes et I'extrusion. Les méthodes suivantes

seront mentionnées dans ce groupe :

e En lit fluidisé : Les matic¢res actives sous forme solide peuvent étre enrobées en
utilisant le procédé d'enrobage en lit fluidisé. Lors de l'enrobage, une couche de
matrice homogene se forme autour du principe actif, ce qui donne aux microparticules

obtenues une structure similaire a une capsule.

On effectue l'encapsulation dans une chambre cylindrique verticale d'un lit fluidisé. Au
départ, les particules nécessaires a encapsuler sont "agitées" grace a un flux d'air. Par la suite,
le revétement est appliqué sur cette suspension fluide de particules. Si les critéres d'étalement
sont respectés, les particules du principe actif sont touchées par les gouttelettes de la solution
de polymeére, ce qui entraine leur adsorption a la surface. La couche d'enrobage se forme apres

avoir traversé plusieurs zones de pulvérisation et de séchage, ce qui permet d'envelopper la
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particule d'une couche continue et homogene. Cette méthode est largement utilisée en

industrie surtout pour encapsuler les antibiotiques [12].

Pour la curcumine thermosensible, I'enrobage en lit fluidisé permet un enrobage uniforme des
microcapsules dans des conditions douces qui préservent la bioactivité. Le fonctionnement en
continu et 1'évolutivité sont également bénéfiques pour la production a grande échelle.
Toutefois, les restrictions relatives a la taille et au type de particules peuvent limiter les
options d'encapsulation, et les collisions entre particules peuvent endommager la curcumine.
Une sélection appropriée des polymeéres et des parameétres de fonctionnement pourrait atténuer
ces problémes. Par exemple, l'utilisation d'un polymére aux propriétés amortissantes pourrait
protéger la curcumine des dommages causés par les collisions. L'enrobage en lit fluidisé constitue une
approche douce et évolutive pour la microencapsulation de la curcumine, bien qu'il faille tenir compte

des restrictions en matiére de particules et du risque de collisions [13].

Le diamétre des microparticules fabriquées par le processus d'enrobage en lit fluidisé
peut varier de quelques dizaines de um a 600um, tandis que le taux d'encapsulation varie de

60% a 90%.

Figure 1.4 : La microencapsulation par la méthode d'enrobage en lit fluidisé est représentée
de la manicre suivante : (a) la matiére active "fluidisée", (b) la pulvérisation de la solution de

maticere polymérique, (c) la formation des microparticules.

e Extrusion : On peut recourir a la méthode d'extrusion pour encapsuler la matiere
active dans des polymeres thermoplastiques, dont la viscosité a I'état fluide permet de
créer des microcylindres uniformes et réguliers. Il faut préalablement mélanger le

produit a encapsuler et le matériau enrobant. Par la suite, ce mélange a été soumis a

7
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une extrudeuse ou il a été soumis a plusieurs étapes : mélange, malaxage, pression,
échauffement et détente. Apres avoir ¢été extrudée, la matiére est divisée en
microparticules cylindriques, qui sont ensuite érodées mécaniquement afin de donner

leur forme similaire a celle des microspheres.

Les microspheres fabriquées selon cette méthode ont une taille dépassant les 200 um et

le taux d'encapsulation peut atteindre les 50%.

Figure L.5 : [llustration de la microencapsulation a 1'aide de la méthode d'extrusion.

e Procédé basé sur la technologie de CO: supercritique :

Il existe des caractéristiques intermédiaires entre un gaz et un liquide dans le fluide.
Dans cette approche, on disperse le principe actif dans une solution de matiére enrobant dans
le fluide supercritique. Une fois que le dioxyde du carbone est ¢liminé, les polymeres de leur
solution se précipitent et se forment un enrobage continu.

Cette méthode présente une limite en raison de la solubilité¢ de la matiére enrobant dans
le CO> fluidisé, dont la polarité est similaire a celle de I'hexane. La plupart des polymeéres
utilisés sont des polymeres fabriqués tels que les polyacides, les polyacrylates et les
polyéthers. Les particules collectées sont habituellement des microsphéres mesurant entre 1 et

100 pum et avec un taux d'encapsulation de 10 a 40%.
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Figure 1.6 : Le schéma de microencapsulation utilisant la technologie de COz supercritique

est présenté.
e Atomisation (spray-drying) :

Ce procédé a été appliqué a la création de microparticules par pulvérisation mélanges
liquides complexes contenant un principe actif dissous/dispersé dans une solution polymere
organique ou aqueuse. La production de microsphéres ou microcapsules par séchage par
pulvérisation dépend du fait que la formulation initiale ait ét¢ ou non que ce soit sous forme
de solution, de suspension ou d'émulsion.

L'utilisation de cette méthode permet de convertir des préparations liquides en poudres
seches. Il est possible d'utiliser différentes formes de liquides initiales lors de la
microencapsulation par atomisation :

-L'émulsion consiste a émulsionner la matiére active dans une solution contenant le
matériau enrobant.

-La solution consiste a dissoudre la maticre active et le matériau enrobant dans le méme
solvant.

-La dispersion consiste a disperser des particules solides de maticre active dans la solution
de la matiere enrobant.

Pour les composés sensibles a la chaleur, comme la curcumine, les températures élevées
impliquées dans le séchage par atomisation peuvent entrainer une perte d'activité. Toutefois,
des mesures peuvent étre prises pour atténuer ce phénomeéne, comme I'utilisation d'eau froide

dans le processus d'atomisation ou 1'ajout d'antioxydants. Le cofit abordable, l'extensibilité et
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l'adaptation aux substances fragiles font du séchage par pulvérisation une méthode de
microencapsulation intéressante pour la curcumine. L'optimisation adéquate des parameétres
de fonctionnement pourrait conduire a la production d'une poudre de curcumine encapsulée
présentant une stabilité et une biodisponibilité accrues par rapport a la curcumine non
encapsulée [14]. La premiére étape de cette méthode consiste & préparer une solution liquide
appelée solution d'alimentation, qui doit étre homogene et stable dans le solvant approprié. La

méthode repose sur la pulvérisation et le séchage de cette solution en utilisant un atomiseur.

Figure 1.7 : Présentation schématique de la technique d’ Atomisation.

1.2.2.3. Les procédés physico-chimiques : On les établit en fonction des fluctuations de

solubilité et des conditions de précipitation des agents enrobant.

e Coacervation : Le phénomeéne de coacervation est caractérisé par la désolvatation de
macromolécules, ce qui entraine une séparation de phase au sein d'un liquide. On peut
causer ce phénomene en modifiant l'environnement (température, pH, ajout de non-
solvant, ajout d'¢lectrolyte ou d'un polymére incompatible).

Apres cette séparation, on peut distinguer deux phases : le coacervat (qui est riche en

polymere et faible en solvant) et le surnageant (qui est riche en solvant et faible en polymere).

10
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La microencapsulation par coacervation consiste a provoquer la précipitation de la
maticere enrobante par séparation de phase autour de la matiere active. Une microcapsule est
alors formée. Quand la quantité de maticre active dans le milieu est trés faible par rapport au
coacervat, les particules peuvent s'agréger et donc former une microsphere.

On retrouve deux catégories de coacervation :

e Coacervation complexe : est un processus qui implique deux polymeéres, un
polymere chargé négativement et un polymere chargé positivement, qui sont
neutralisés par une variation de pH. Le matériau est dispersé dans un polyélectrolyte
chargé négativement, puis une solution aqueuse de charge opposée est introduite dans
I'émulsion.

Le coacervat se dépose a la surface des gouttelettes lorsque les charges sont neutralisées.
Ce processus de microencapsulation est largement utilisé dans les produits pharmaceutiques,
médicaux et alimentaires en raison de sa biodégradabilité, permettant une libération contrdlée.
Les agents d'enrobage courants comprennent des protéines animales comme la gélatine, des

protéines végétales comme la gliadine et des dérivés de cellulose comme l'alginate [15].

a8 ﬁ.ﬂ =
@-°

# @ &
,,.ﬂ = &
i ¢
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Figure 1.8 : Démonstration d'une méthode de coacervation complexe.

e Coacervation simple : Dans le processus d'encapsulation, la coacervation simple ne
nécessite qu'un seul polymeére, qui peut étre hydrosoluble ou organosoluble.
En regle générale, cette méthode permet de créer des microcapsules, méme si des

microsphéres peuvent étre obtenues lorsque la proportion de substances a encapsuler est tres

11



CHAPITRE 1 ETUDE BIBLIOGRAPHIE

faible par rapport au coacervat. Les particules qu'on obtient par coacervation varient de

quelques pum a quelques centaines de pm.

e Evaporation de solvant : Le principe s'appuie sur la phase interne d'une émulsion
qui s'évapore pendant l'agitation. La solution a encapsuler peut-étre dissoute ou
dispersée dans une phase organique composée d'un polymére (généralement
hydrophobe) solubilisé dans un solvant organique volatil (1).

La solution organique, composée de solvant, de matiere encapsulée et de polymere, est
émulsionnée en agitation dans une phase dispersante aqueuse qui ne convient pas au polymere.
En ajoutant des tensio-actifs, I'émulsion est stabilisée (2). Aprés 1'établissement de I'émulsion
stable, le solvant se diffuse progressivement dans la phase dispersante en agitation, puis se
dissipe (3). Finalement, l'actif est encapsulé soit par la présence du polymere dans les
gouttelettes, créant ainsi des microsphéres, soit par la migration des chaines de polymere a

l'interface des gouttelettes, créant ainsi des particules "core-shell" (4) [16].
Active Polymer g-( /\/\
principle ‘\ /_ . T
yr/ Organic
V' solvent o 0
, [0 0
Continuous AN 1%, 8 (§9)
phase gt °l 00009

(0 2 3 Y

Figure 1.9 : Principe d’encapsulation par évaporation de solvant.

Plusieurs travaux ont été effectués utilisant cette technique pour encapsuler I’amoxicilline
[17], 2-aminopyrimidine [18], Erythromycin [19], dans tous ces travaux 1’encapsulation a été
effectuée, confirmée par les techniques de caractérisation. Des études in-vitro de libération sur
milieux physiologiques et milieux bactériennes ont été aussi réalisées, les résultats obtenus

rend cette technique trés omniprésente dans le domaine de recherche.

1.2.3. Les différents domaines d’applications de la microencapsulation :

12
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On utilise les méthodes de microencapsulation dans divers secteurs tels que la

cosmétique, I’agronomie, le textile, la pharmacie et le domaine médical, entre autres.

Le tableau ci-dessous expose les diverses utilisations de la microencapsulation dans les

secteurs industriels :

Tableau 1.1 :

Applications de la microencapsulation dans les domaines industriels [20-24]

Domaine

industriel

Exemple de composés encapsulés

Pharmacie et

Elle est employée de fagon a assurer la libération graduelle des médicaments, la

Médical protection des principes actifs sensibles ainsi que masquer le goiit désagréable de
certains médicaments [20].

Cosmétique Pour protéger le contenu iodé des soins de beauté et de la peau et assurer leur
stabilité et leur efficacité.

Agriculture Employée dans le cadre d'une libération contrdlée des pesticides et des engrais,
elle permet alors de sécuriser l'environnement en réduisant les risques et
d'accroitre I'efficacité des traitements.

Alimentaire Utilisée pour conserver les ardmes, vitamines, antioxydants et probiotiques des
aliments, elle intervient a la fois dans la stabilité et la durée de vie des derniers.

Textile Colorants, parfums, pigments, bactéricides, fongicides, répulsifs d’insectes,

agents antistatiques, retardateurs d’incendie, agents Imperméabilisants, adhésifs,

composés bioactifs médicaux, composés bioactifs cosmétiques.

Graphismes et

Colorants, pigments, parfums, révélateurs, cristaux liquides, toners, composés

Impression photosensibles.

Photographie Halogénures d’argent, pigment, colorants, composés photopolymérisables
révélateurs pour photographies couleurs.

Electronique Cristaux liquide, matériaux semi-conducteurs, adhésifs, agents de séchage ;
retardateurs de flammes, antistatiques.

Détergents Adoucissants, antistatiques, agents décolorants, agents moussants, Silicones,

cires ; détachants. [24]

13
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1.3. L’UTILISATION DES BIOPOLYMERES DANS L’ENCAPSULATION :

Nous sommes d’accord sur le fait que les sources de biopolymeéres sont la biomasse,
impliquant certains polymeéres agricoles ou naturels ou encore des plastiques d’origine
végétale :

Le terme « biopolymere » désigne des polyméres biologiquement dérivés et
biodégradables. On les appelle aussi les polymeres naturels ; ils viennent de source végétale
tels que I'amidon, la protéine de soja et la cellulose ; polyméres animaux- matiéres premicres
telles que le chitosan, la chératine, la soie, etc. Les polymeres naturels n'ont été étudiés que
dans les années 1830 ; En 1866 Berthelot a employ¢ le terme polymere pour la premiere fois
dans une de ses observations [25].

Il existe plusieurs catégories de polymeéres naturels qui sont présents dans la nature.

Dans la suite de cette partie le polymeére employé dans notre travail va étre décrit.

La gélatine est un biomatériau a base de protéines animales, c'est un ingrédient
alimentaire protéinurie pur préparé par la dénaturation thermique du collagéne. Ce polymeére
naturel a été utilisé depuis de nombreuses années dans la formulation pharmaceutique, la
culture cellulaire et l'ingénierie tissulaire en raison de son excellente biocompatibilité, de la

facilité de traitement et de la disponibilité a faible cott [26].

La gélatine est un terme générique pour un mélange de fractions de protéines purifiées
obtenu soit par hydrolyse partielle de I'acide (gélatine de type A), soit par
hydrolyse partielle alcaline (gélatine de type B) du collagéne animal obtenus a partir d'os de
beeuf et de porc, de peau de bétail, de peau de poisson. Il peut également étre un mélange des
deux types. Les fractions de protéines se composent presque entierement d'acides aminés
joints ensemble par des liaisons amides pour former des polymeéres linéaires, variant en poids
moléculaire de 20 000 a 200 000 (g/mol). C'est un agent qui peut &tre utilisé dans divers
domaines tels que la création d'un revétement, la création d'un film, le gel, la suspendre, la

comprimer et I'augmentation de la viscosité [27].

14



CHAPITRE 1 ETUDE BIBLIOGRAPHIE

0 o) o) o) OH
Il | | w I
C—N—?H—C—N—?H—C—N—CH—C—N
Ho ol on OHe fHe Ho
MN_?H_C_N_?H_C_N CH, CH, ﬁ:'—N'—CH—ﬁ'—N
CHs H S, s O o
| ! Cnn
I‘ilH O- I
0
C=NH,
NH,

Figure 1.10 : La structure de gélatine.

La gélatine peut étre modifiée de maniere physico-chimique afin d'améliorer la capacité
d'impression 3D des hydrogels d'alginate-gélatine oxydés vers le cartilage. Une version
modifiée a été ajoutée avec une plus grande quantité de gélatine modifiée thermiquement, ce

qui permet d'obtenir des caractéristiques d'imprimabilité personnalisables [28].

Les gels de gélatines sont employés dans des domaines biomédicaux en raison de leur
capacité a étre ajustés et de leur activité antibactérienne. La création de ces hydrogels a été
réalisée avec des modifications a des groupes ammonium quaternaire. Le gel préparé par cette
technique a démontré des propriétés antibactériennes efficaces et des propriétés de

biocompatibilité et de régénération exceptionnelle [29].

La viscosité de la résistance du gel de la gélatine industrielle peut étre altérée en
utilisant de la subtilisine immobilisée liée de maniere covalente sur des supports de billes de
verre. Selon la limite d'exclusion et la durée d'incubation, les produits de digestion par
protéase immobilisée présentent des caractéristiques distinctes. Il est possible de préparer des

gélatines a faible viscosité en conservant une force minimale du gel, et vice versa [30].

La gélatine de poisson a des propriétés fonctionnelles similaires a celles de la gélatine
de mammifere. Il existe de nombreuses méthodes pour améliorer les qualités de gélification
de la gélatine de poisson, ainsi que les possibilités de modifications futures. Diverses
méthodes ont été proposées pour améliorer les propriétés de gélification et rhéologiques parmi
eux : changements enzymatiques, modifications chimiques causée par (phosphorylation,

modification aldéhyde, modification phénolique), modifications physiques (ajout de
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substances ¢électrolytes ou non électrolytiques, traitement mécanique), modifiions complexes
par (catalyse enzymatique, réticulation des aldéhydes, réticulation des polyphénols, traitement

par irradiation) [31].

La gélatine de poisson est un choix populaire pour la consommation religieuse en raison
de sa compatibilité avec la gélatine de beeuf commerciale. Un gel modifi¢ avec du CaCl; et de
la gélatine de poisson induit a la réduction du diametre des agrégats et induit a des structures

amorphes. L’étude a valid¢ la liaison hydrogene [32].

Des gels de gélatine modifiés avec de la pate a papier hydratée, de 1'amidon extrudé
broyé et des billes d'hydrogel ont été utilisés pour créer des plaques d'une certaine épaisseur.
Ceux-ci ont été lyophilisés et testés pour leur flexion et leur conductivité thermique. Les
matériaux avaient une conductivité thermique moyenne et ressemblaient a de la mousse de
polystyréne en termes d'isolation thermique. Ils peuvent étre utilisés comme alternative a
I'emballage de produits agricoles surgelés en raison de leur résistance a la flexion plus élevée

[33].

La gélatine est soluble dans I’eau chaude et gonfle dans 1’eau froide, tandis que le
collagéne nécessite une basse température pour étre préparé et conservé. Les chercheurs ont
broyé la gélatine en poudre et l'ont gonflée dans une solution neutre de collagene. Les
résultats ont montré que 1'hydrogel composite présentait des caractéristiques d'assemblage et
une cinétique d'assemblage similaires a celles du collagene, avec des modules d'¢lasticité
augmentant avec le temps et un effet de vieillissement significatif de la résistance structurelle.
La résistance mécanique de I’hydrogel composite était également régulée par la température,

le gel devenant plus élastique a basse température [34].

Pour améliorer la stabilit¢ et la flexibilit¢ de la gélatine, 1’éther triglycidylique de
glycérol a été utilisé comme agent de réticulation et plastifiant synergique. L'étude a révélé
que 1’éther triglycidylique de glycérol améliore considérablement la stabilité dimensionnelle
des films de gélatine. L'ajout de D’éther triglycidylique de glycérol réduit l'absorption
d'humidité et le gonflement de la gélatine, améliorant ainsi sa stabilité a 'humidité. De plus, le
I’éther triglycidylique de glycérol améliore la résistance mécanique et la flexibilité des films
de gélatine. Cette modification du film de gélatine par 1’éther triglycidylique de glycérol
fournit des preuves expérimentales pour de futures recherches sur la restauration et la

conservation des photographies sur papier gélatine [35].
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La gélatine peut étre fonctionnalisée pour la réticulation et la modification. Des
nanoparticules de gélatine ont été formulées et modifiées avec différents poids moléculaires.
Cela a amélioré le potentiel des nanoparticules et 1’effet tampon. Les effets de la taille des
particules et du potentiel sur I'efficacité de la protection de I'ADN/plasmide ont été évalués, et

la cytotoxicité cellulaire et I'efficacité de la transfection a été testées in vitro et in vivo [36].

1.4. LE CHLORAMPHENICOL :

Les antibiotiques sont essentiels au contrdle des infections bactériennes, une norme de
sant¢ largement acceptée. Ces agents antibactériens, qui différent des cellules, agissent
s¢lectivement sur les bactéries, leur permettant d'inhiber leur croissance et de les tuer sans
interférer avec les cellules [37].

Depuis soixante ans, des recherches biochimiques et des études cristallographiques plus
récentes ont mis en évidence la structure moléculaire du chloramphénicol du fait qu’il est un
antibiotique a large spectre et ses utilisations médicales et vétérinaires en tant qu'antibactérien
présentent de nombreux avantages et inconvénients [38]. Le chloramphénicol est un
antibiotique puissant qui exerce une action bactériostatique sur les bactéries Gram-positives et
Gram-négatives. Bien que ses effets secondaires soient présents, le chloramphénicol demeure
I'un des inhibiteurs de la synthése des protéines les plus étudiés. Les recherches sur le
développement de ses dérivés se sont poursuivies pour développer une nouvelle génération de

composés ayant une meilleure activité antibactérienne et des effets secondaires restreints [39].

OH OH

W o
O.N HN ClI

O

Figure 1.11 : Structure de chloramphénicol.

Dans notre travail, on se concentre sur la préparation des formes galéniques
microparticulaires 4 base de matrices polymeriques composés de gélatines modifices et
d’ethyl cellulose. Pour cela, on a vu une necessité de citer quelques travaux sur 1’utilisation

d’ethylcellulose.
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LS. ETHYLCELLULOSE (EC) :

Les dérivés cellulosiques se caractérisent par différentes propriétés physicochimiques,
telles que le gonflement, la viscosité, la biodégradabilité, la dépendance au pH ou la
mucoadhésion, qui déterminent leur utilisation dans l'industrie. L’éthylcellulose est un dérivé
de la cellulose largement utilis¢ dans la technologie pharmaceutique comme agent d'enrobage,
fixateur d'ardme, liant, charge, filmogene, support de médicament ou stabilisant. Le polymere
est créé par éthérification, ou les groupes hydroxyle de la cellulose sont remplacés par des

groupes éthoxyle [40].

EC
CH,0 OCH, OCH,
C H g " NaOH + c:H;-Cl _ O 0
sH100:s a Lo >
o} CHO
OCH, OCH,

NaCl + H,0

Figure 1.12 :Formule structurale chimique de I’EC

L'éthylcellulose est un polymeére biocompatible et non-biodégradable, elle est utilisée pour
libérer des principes actifs a partir des formes orales par la formation d'une matrice ou film perméable.
Elle est largement utilisée dans la préparation des microparticules pour contréler les odeurs, protéger
les médicaments contre 1'oxydation et la volatilité, modifier la solubilité, et suivre la libération des

principes actifs [41].

En raison du potentiel de 1'ethylcellulose a modifier la libération des médicaments, il est
largement étudié en tant qu'une matrice d’enrobage. L'EC en tant qu'agent retardateur de
libération a été utilisé dans un systéme a libération prolongée une fois par jour d’amoxicilline.
[42]. La libération du médicament a été nettement ralentie par la couche de revétement
externe a base d'EC, affichant environ 60 % de libération du médicament aprés 8 heures,

indépendamment de I'acidité du milieu.

Shankar et al. Ont formulé¢ des microparticules d'Ethylcellulose pour la livraison
vaginale de métronidazole par la méthode de changement thermique [43]. L'ethylcellulose a
¢galement ¢été utilisé dans le développement de nanoparticules pour la livraison topique de

corticostéroides ou pour moduler la libération et réduire I'ulcérogénicité du piroxicam apres
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administration orale [44].Une réduction de 66 % de l'indice moyen d'ulcération a été observée,
ce qui indique que les particules obtenues avaient un potentiel significatif de contrebalancer

les effets secondaires déléteres courants de 1'utilisation du piroxicam.

De méme, étant donné que 1'étoricoxib présente de nombreux effets secondaires lorsqu'il
est pris par voie orale, des nanoparticules d'éthylcellulose produites par une technique de
nanoprécipitation ont été congues [45]. Les nanoparticules d'étoricoxib chargées
d'éthylcellulose pour la livraison locale de médicaments dans I'arthrite ont fourni une
libération de médicaments soutenue, améliorant ainsi l'observance du traitement par le patient

[46].

De manicre intéressante, des nanocapsules de béclométhasone ont été préparées pour
une administration pulmonaire en utilisant de 1"éthylcellulose comme polymeére protecteur.
Elles se caractérisaient par une photo dégradation retardée du médicament, une libération
prolongée du médicament sans effet de pic, et un effet cytotoxique insignifiant [47]. Les
microparticules d'ethylcellulose peuvent étre formulées en utilisant une variété de techniques :
la polymérisation interfaciale et in situ, la séparation de phase par coacervation, la
pulvérisation par atomisation, la pulvérisation par congélation, ou par la méthode de

granulation en lit fluidisé rotatif [48].
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CHAPITRE 11 PARTIE EXPERIMENTALE

IL.1.INTRODUCTION

Cette partie, consiste la synthése des microspheres a base de la gélatine modifiée. Pour
cela, la technique de la micro encapsulation par évaporation de solvant a été utilisée, et les
produits formées (gélatines modifiées et microparticules) seront caractérisées par les
différentes techniques d’analyses (UV-Visible, IR, DRX, Microscopie Optique). A la fin de

cette partie, les tests bactériologiques seront réalisés et analysés.

IT .2.PRODUITS ET MATERIELS UTILISES

- Gélatine fournit par Bolab GmbH

- Glutaraldehyde fournit par Sigma Aldrich

- Dichlorométhane fournit par Biochem Chemopharma

- Tween 80: polyéthyléne glycol Sorbitan monooleate produit fournit par Sigma-
Aldrich, France.

- HCI: Acide chlorhydrique fournit par Biochem Chemopharma

- L’éthyle de cellulose est fourni par Sigma Aldrich, USA.

- Chloramphénicol est fourni par New Jersey USA.

NaCl : chlorure de sodium Biochem Chemopharma.

I11.3.MODIFICATION DE GELATINE

On a effectué la modification de gélatine avec le glutaraldéhyde a différents pourcentages
(0 ,5%, 1%, 1,5 et 2%). Pour cela, 2g la gélatine a été solubilisée dans 10mL d’eau distillé a
40°C. a chaque expérience, un volume de glutaraldéhyde et quelques gouttes de HCI ont été
ajoutés. Une fois le polymere modifi¢ est formé, on effectue un lavage avec 1’eau suivi par un

séchage a I’étuve a 80°C pendant trois heures.

Figure I1.1. Modification de gélatine
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Tableau II 1 : Conditions opératoires pour la modification de gélatine

Code Les volumes de Les masses des polyméres(g)
glutaraldéhyde ( mL) Obtenues
Gl 0,05 0,5
G2 0,1 1,44
G3 0,15 1,08
G4 0,2 1,31

I1.4. PREPARATION DES MICROSPHERS

L’encapsulation par évaporation de solvant est une technique utilisée pour la préparation
des microspheéres. Cette technique se base sur I’émulsion de deux phases organique et aqueuse
dans lequel le solvant organique d’abord diffuser dans la phase aqueuse puis s’évaporer a
I’interface eau/ air ; au fur et a mesure de I’évaporation du solvant, les microsphéres se

durcirent et écoulent librement aprés une filtration et un séchage [1-3].

Dans notre expérience la phase continue (aqueuse) a été préparée en dissolvant le
tween80 dans S0mL d’eau distillé. D’autre part, la phase organique (dispersée) contenant la
gélatine, 1’éthylcellulose et le dichlorométhane a été préparée et émulsionnée avec la phase
aqueuse dans 1’agitateur mécanique a une vitesse de 750 tour /min. Apres une évaporation
compléte du solvant, les microsphéres formées ont été récupérées par filtration sous vide,
lavées avec I’eau distillé et séchées a 1I’étuve a 40°C. Les conditions opératoires sont classées

dans le tableau suivant :

o

1=

|
48]
7,' ""”“1‘!#.' :':

Figure I1.2 : Le dispositif expérimental Figure II.3 : La turbine utilisée pour

e, . ’agitation mécanique.
utilisé pour I’encapsulation. & g
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Code

MO

Ml

M2

M3

M4

Tableau II. 2 : Conditions opératoires pour la préparation des microspheres.

Phase dispersée Phase contenue

0,3gG 0,6g EC 0,3g CAP  50mL 1% T80 50mL H>O
DCM

0,3g Gl 0,6g EC 0,3g CAP 50mL 1% T80 50mL H>O
DCM

0,3g G2 0,6g EC 0,3g CAP  50mL 1% T80 50mL H,O
DCM

0,3gG3 0,6g EC 0,3g CAP 50mL 1% T80 50mL H>O
DCM

0,3g G4 0,6g EC 0,3g CAP 50mL 1% T80 50mL H,O
DCM

II.S. TECHNIQUES DE CARACTERISATION

Les différentes méthodes de caractérisation suivantes seront utilisées pour caractériser

nos polymeres et microparticules préparées :

Analyse par UV-Visible : Le spectrophotométre UV-vis (UV1650PC—SHIMADZU)
a été utilisé. Cette analyse a été effectuée au Laboratoire de Synthese et Catalyse de
I'Université IBN Khaldoun —Tiaret.

Détermination de la quantité d’agent actif encapsulé : La quantité du principe actif
encapsulé dans les microsphéres a été déterminée par la méthode d’extraction dans un
solvant adéquat pendant un temps suffisant pour la solubilisation (0,1 g de
microspheres est introduits dans 100 mL de pH=1,2 sous agitation pendant 24 heures.
Apres, la solution obtenue est analysée par spectrophotometre UV-VIS pour calculer
la masse du principe actif extrait des microcapsules. Le rendement (Rdt%) et la

teneur% de la microencapsulation sont définis par les équations suivantes :

Rdt% = (m cap extrait/ m cap initial) * 100 (1)

Teneur%= (m cap extrait/ m p capsules)*100 2)
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e Distribution de taille : La connaissance de la taille et la distribution en taille des
particules sont essentielle pour la description des systémes d'émulsion, les suspensions,
et les poudres. Cette caractéristique physique du systéme dépendante des conditions
opératoires de fabrication qui peut affecter les propriétés chimiques, physiques et
mécaniques du systéme de particules.

Si le systéme est constitu¢ de particules de méme taille, on parle d'un systéme
monodisperse. Dans le cas contraire, il s'agit d'un systeme polydispersé s'il est constitué¢ de
particules de différentes tailles.

La taille des particules de forme sphérique est représentée par un diametre moyen. La
littérature fait apparaitre plusieurs types de diamétres calculés de différentes manicres selon
les techniques utilisées.

Dans ce travail et pour caractériser la taille des microparticules, on a utilisé trois
diamétres moyens : en nombre, en surface et en masse. Ces diametres seront calculés comme
suit [4]:

Si:
- "i" est la classe des particules.

- "ni" nombre de particules de la classe

Le diamétre moyen en nombre : est calculé a partir du dénombrement des particules de

méme diametre, mathématiquement, il est défini par :
dio=Xnidi/ X n; (3)

Le diametre moyen en surface (diaméetre de Sauter) : est calculé a partir du

dénombrement des particules de méme surface, mathématiquement, il est défini par :
d3; = X ni di*/ X ni di? 4)

Le diamétre moyen en masse : est calculé a partir du dénombrement des particules de

méme masse, mathématiquement, il est défini par :
dg=Xnidi¥Znidi Q)

La polydispersité d'un systtme de microparticules est définie par le rapport du

diamétre moyen en masse sur le diamétre moyen en nombre :

Dispersion = da3/d1o (6)
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Un systéme monodisperse correspond a une dispersion égale a 1 ; plus s'éloigne de

l'unité, plus le systéme devient polydispersé.

e Analyse par l'infrarouge : Les bandes caractéristiques en FTIR de nos produits ont
¢été déterminées dans le laboratoire de 1'Universit¢ d'Oran a l'aide d'un spectrométre
infrarouge (FTIR-8400)

e Analyse par DRX : est un moyen de caractériser les matériaux et d'obtenir de
nombreuses informations. Les analyses ont été réalisés dans le Laboratoire de
Synthése et Catalyse de I'Universit¢é IBN Khaldoun - Tiaret a 1'aide d'un appareil
appelé Rigaku-Mini Flex 600.

e L’analyse par microscope optique : dans Le Laboratoire d’Hygienne et Pathologie
Animale a utilisé un microscope optique (type OPTICA Axiome 7000) pour prendre
des photos de nos échantillons. Un programme est connecté a ce microscope pour

déterminer la taille des microspheéres.

I1.6. L’ETUDE CINETIQUE DE LIBERATION DE PRINCIPE ACTIF

% Préparation des environnements reconstitués :

Dans notre étude, le milieu gastrique a été choisi et le milieu reconstitué correspondant

de pH=1,2 a été préparé selon le protocole déja décrit suivant [5] :

Une solution de 80 mL d'acide chloridrique (I1N) et 2 g de chlorure de sodium ont été

mélangés et ajusté a 1000 mL d'eau distillée.

Une quantité de Slitre a été préparée pour toutes les expériences réalisées et le pH final

obtenue a été confirmé par un pH-métre.

% Etude cinétique de la libération :

L’étude cinétique de la libération de principe actif a partir de différentes formulations a

¢été¢ mené dans le dispositif suivant :
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Figure I1.4 : Dispositif expérimentale utilisé pour la libération de I’antibiotique encapsulé.

Le dispositif spécial utilisé est un réacteur plongé dans un bain régulé a la température
de 1'étude de 37°C. Un tube en verre du réacteur posseéde une extrémité en verre fritté

immergée dans la solution pour éviter le passage des microspheres pendant les prélévements

[6].

Initialement, 100 mL de milieu d'étude ont été introduits dans le réacteur et chauffés
jusqu'a la température souhaitée. Ensuite, 0,1 g de microsphéres ont ét¢ immergées dans le
milieu et agitées a une vitesse de rotation de 250 tr/min a I'aide d'un agitateur magnétique a
37°C pour maintenir I'uniformité du mélange. Le systéme était bien fermé pour éviter que le

milieu ne s'évapore pas.

Le dosage de l'agent actif libéré par spectrophotométric UV-Vis a été effectu¢ en
prenant des prélevements de 1 mL a des intervalles donnés sur une période de 24 heures a
l'aide d'une seringue. Enfin, les microsphéres qui restaient ont été récupérées, séchées et

examinées a 'aide d'un microscope optique.

0,

+* Recherche de A max de Chloramphénicol :

Le spectre UV d'une solution de principe actif (CAP) dans un milieu (pH=1,2) a une
concentration de 10*mol/L a été réalisé et enregistré pour déterminer la valeur de la longueur

d'onde &max .
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Figure II .5: Spectre d’absorption de CAP.

La valeur d’absorption maximale a été déterminé (Amax = 280,5nm). Elle sera maintenue

constante lors du tracé de la courbe d’étalonnage et I’étude cinétique de la libération du CAP.

o,

¢ La courbe d’étalonnage de (CAP) :
La loi de Béer-Lambert relie 1’absorbance (Abs) a la concentration (mole/L) par
I’équation :

Abs=¢.1.C

e ¢ le coefficient d’absorption spécifique (L.cm™. mole™).
e (C:la concentration en mole/l de la solution.

e [:lalongueur de la cellule en quartz (1cm).

La droite d'étalonnage, qui permet de calculer la valeur de € de CAP, peut étre tracée a

partir de sept solutions de concentrations connues.

La valeur de ¢ est égale a la valeur de la tangente de la droite Abs =f(C), Le coefficient
d'absorption spécifique a été déterminé a 20968 L.cm-1 mol-1. La courbe d'étalonnage de

Chloramphénicol tracée est présentée dans la figure ci-dessous :
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Figure I1.6 : La courbe d’étalonnage de CAP a A=280,5 nm.

e Détermination de la masse et le pourcentage du PA libéré :
La masse du principe actif libérée (mt) a chaque instant t est calculée en utilisant

I’équation suivante :

m;=DO.V,.Ve:M / €.Vr. 1

Avec :

%V, : volume du prélévement (1mL) ;
% Vr: volume de la solution aprés dilution (10mL) ;
% VE: volume de la solution restante dans le flacon apres chaque prélévement ;

+* M : masse molaire du PA.

Le pourcentage du PA libéré (% Pa) est déterminé en appliquant cette loi :

% Pa = (m¢m;).100

Avec m; est la masse initiale en PA contenu dans la masse des microspheres choisies

pour I’étude de la cinétique du relargage (0,1g).
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I1.7. TESTS BIOLOGIQUES :

Avant de présenter les expériences biologiques effectuées, il est important de
mentionner quelques définitions [7-10]:

e L’antibiogramme : C’est une sorte d'examen effectué¢ en laboratoire pour tester la
sensibilité d'une bactérie vis-a-vis d'un certain nombre d’antibiotiques.

e Milieux de culture : c’est une préparation, contenant des substances (biologiques ou
chimiques) qui reproduit un environnement (nutriments, pH, pression osmotique)
permettant a certains types de micro-organismes de se multiplier.

e Etude de Pactivité antimicrobienne : La méthode de diffusion sur le Muller-Hinton
agar est utilisée pour évaluer l'activité antimicrobienne de CAP.

e Préparation de milieu de culture : Dans notre travail, nous utilisons I'Agar Muller-
Hintone qui est préparé en dessotlant 38 g de ce dernier dans 1 litre d'eau distillée a
une température bien déterminée et en agitant magnétiquement.

e Préparation des suspensions bactériennes : Il est nécessaire de préparer les
antibiogrammes a partir d'une culture jeune (18 heures de culture sur un milieu solide),
avec une suspension bactérienne qui doit contenir un nombre précis de bactéries

(1,5.108 cellules/mL).

Les microorganismes employés lors de nos études sont : La bactérie utilisée est
Escherichia coli ATCC 25922, tandis qu'une autre bactérie est Staphylococcus aureus ATCC
43300.et candidas Albicans pathogene.

Pour étudier I’activité antibactérienne des gélatines modifiées et des microsphéres
préparées, la méthode de diffusion en milieu solide a été utilisée et réalisée au niveau du
laboratoire hygiene et pathologie animale (institut des sciences vétérinaires), Tiaret, suivant le

protocole décrit par Benabdallah et al [7].

Le milieu choisi est la gélose Muller-Hinton, il a été préparé en mélangeant 19g de la
poudre de cette gélose dans 500mL d’eau distillée (selon les instructions mentionnées sur le
flacon). Le tout est maintenu sous agitation magnétique a T=100-150°C jusqu’a 1’ébullition.
Le mélange est ensuite versé dans des bouteilles propres et stérilisées dans 1’autoclave 121°C
pendant 20 minutes. Les faces inférieures des boites de pétri sont coulées a peu prés a moitié
dans un environnement stérile (a c6té¢ de la flamme) et elles ont été laissées entrouvertes

jusqu’a ce qu’elles soient solidifiées.
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A partir des cultures pures, une ou deux colonies de chaque souche sont prélevées et
misent dans des tubes contenant de 1’eau physiologique (0,9% NaCl) puis bien homogénéisées
a l’aide d’un Vortex a fin de préparer des suspensions ayant une turbidité équivalente au
standard McFarland 0,5 ce qui correspond a 108 unité formant colonie par millilitre (UFC/ml)

(DO=0,08-0,13 / A=625nm) puis elle a été diluée a 106UFC/ml [10].

La suspension est ajustée en ajoutant soit de la culture si elle est tres claire soit de 1’eau
physiologique si elle est trop opaque. L’ensemencement doit se faire au bout des 15min qui

suivent la préparation de I’inoculum.

Figure I1.7 : (a) : vortex, (b) : spectrophotométre UV.

L’ensemencement se fait, en utilisant un écouvillon stérile trempé dans la suspension
bactérienne standardisée, sur la totalité de la surface gélosée de haut en bas, en stries serrés.
Cette opération doit étre répétée deux fois en tournant a chaque fois la boite pétrie de 60° et

terminée en passant 1I’écouvillon sur la périphérie de la gélose.

Figure I1.8 : Ensemencement du milieu de culture.
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Des disques préparés a 1’aide d’un moule a base de gélatines modifiées et les
microspheres ont été déposés délicatement a la surface du milieu ensemencé. Ces disques sont
identifiés en marquant leurs noms sur la face de la boite. Les tests ont été répétés trois fois
pour chaque souche. L’opération doit étre effectuée rapidement dans un milieu stérile pour

éviter toute sorte de contamination.

Pendant 18-24 heures, les boites ont été placées dans l'incubateur a une température de
37°C. Une fois que les boites pétries ont été libérées de l'incubateur, on évalue la zone

d'inhibition dans chaque boite en utilisant un pied coulissant.

Figure I1.9 : L évaluation des boites pétries.
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CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSIONS

II1.1. INTRODUCTION

Dans cette partie, on entamera initialement la caractérisation des gélatines modifiées,
des microparticules préparées par les différentes méthodes caractéristiques tels que : FTIR,
Microscopie Optique, DRX, Dans une deuxi¢me partie, les résultats obtenus par I’étude

cinétiques les tests bactériologiques seront présentés et interprétés.
II1.2. CARACTERISATION DES GELATINES MODIFIEES :

e Caractérisation par Spectroscopie FTIR : Les spectres IR des échantillons, GO,
G1,G2, G3et G4, mettent en évidence la présence de divers groupements fonctionnels qui
caractérisent les liaisons chimiques polymérique. Les polymeéres modifiés seront utilisés
comme matrice d'enrobage dans 1’encapsulation de Chloramphénicol. Les figures suivantes

(II1.2, I1.3) correspondent aux GO et G1, Les autres spectres FTIR sont classés en annexe :

La réticulation entre les chaines gélatine se fait par la réaction citée dans le Schéma
ITLI.1 [1], on note I’absence de la fonction NH; et 1’apparition d’une nouvelle liaison N=C
dans la gélatine modifiée, ces bandes caractéristiques doivent étre confirmées par FTIR. Dans
le spectre FTIR de G1, on note la disparition de la déformation vibrationnelle de N-H de
I’amine primaire qui apparaisse dans le spectre FTIR de GO alentours de 1538cm™.
L’apparition d’une nouvelle bande dans le spectre FTIR de Gl alentour 1623,38 cm’!

correspond a la liaison C=N du pont de réticulation.

Un décalage et une différence d’intensité des bandes caractéristiques de gélatine a été
notés dans les spectres FTIR de G1, G2, G3 et G4 di a la réticulation formée, ces résultats
sont comparés a un travail de recherche effectué par Mohd et al [2]. Les bandes

caractéristiques des polymeres étudiés sont classées dans le tableau ci-dessous.

chaine de geélatine f\_‘_,__/f_n—\

HWH3

H

Ghutaraldebyde QHC—(CHy)—CHO — (CHys
f'—\‘____k_,/;gi\‘-x ﬁH

chaine de gélatine f_x_____;f’/—J\

gelatine réticulée

Schéma II1.1 : Réaction de réticulation de la gélatine par le glutaraldéhyde.
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Figure I11.2 : Spectre IR de GO
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Figure I11.3 : Spectre IR G1
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Tableau III.1 : les Bandes FTIR des polymeres GO, G1, G2, G3 et G4.

Code Bandes caractéristiques des polyméres d’enrobages (cm-!)

GO (3265) cm’! dans les groupes fonctionnels des alcools, acides carboxyliques ou
phénols, (2938) cm™! une double liaison (C=C) c¢cm™ d’un alcéne ou cycle
aromatique, (1623) cm™! liaison d’un groupe carbonyle (C=0) comme dans les
cétones, (1538) cm™! une double liaison (C=C) dans les alcénes, (1395) cm™! (C-

H) dans les alcénes, et (1199) cm™'  le groupe des esters (C=0).

Gl (3270) cm-! (O-H) dans les alcools, (1623) cm™ (C=0) dans les cétones, (1520)
cm-! (C=C) dans les alcénes, (1443) cm™! (C-H) dans les alcénes, les alcanes ou
les cycles aromatiques, (1199) cm™' C-O dans les esters, éthers ou alcools ,et

(1078) cm-! C-O alcool naturel ou cétones .

G2 (3236) cm™ (O-H) alcool ou (N-H) amine, (2932) cm™ (C-H) groupes alkyle ,
(1624) cm™ (C=0) groupe carbonyle dans cétones, (1445) cm™ (C-H3) dans le
méthyl , (1333) cm™! 1a liaison (C-N) dans I’amide ou I’amine, (1159) cm™ (C-
O) dans D’éther, et (870)cm™ (C-H) liaison aromatique .

G3 (3269) cm™! la fonction alcool (O-H), (2932) cm™ le groupes alkyle (C-H),
(1624) cm™ (C=0) le groupe carbonyle dans le cétones , et (866) cm™ di a la

présence d'une liaison aromatique (C-H) .

G4 (3269) cm™ (O-H) la fonction alcool, (2941) cm™! (C-H) le groupe d’alkyle,
(1632) cm™ C=0 le groupe des carbonyles dans un cétones, (1519 ) cm’!
(C=C) double liaison des alcynes , (1078) cm™! (C-O) d’un éther , et ( 927) cm-

I(C-H) dans les groupements aromatiques .
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e Caractérisation DRX des polyméres : I’analyse DRX a été effectuée pour déterminer
la morphologie des polyméres modifiés. Selon les diffractogrammes de gélatine GO et des
gélatines modifiées (G1, G2, G3 et G4), on peut dire que ces polyméres présentent une
structure amorphe caractérisée par I’absence des pics fins.

Dans les figures II1.4 et III.5, on donne les diffractogrammes de GO et G1, les autres

sont classés en annexe.

500 q

400 ~

300

intensité

200 ~

™ %
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2 theta (deg)

Figure I11.4 : Diffractogramme de GO
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Figure IIL.5 : Diffractogramme de G1

I11.3. CARACTERISATION DES MICROSPHERES PREPAREES :

Au cours de cette section, nous allons exposer les résultats obtenus lors de la
caractérisation des microsphéres préparées a l'aide de I'R, du DRX, de I'UV-VIS et du

Microscope Optique, et les interpréter.

¢ Rendement et taux :(la teneur en maticre active et rendement) Le taux d'encapsulation
mesure le pourcentage de principe actif (CAP) encapsulé par rapport a la quantité totale de
microspheres utilisée, tandis que le rendement d'encapsulation évalue le pourcentage de

principe actif réellement encapsulé par rapport a la quantité initiale utilisée [3].

Les valeurs trouvées sont déterminées par 1’analyse UV-VIS du principe actif extrait a

partir de 0,Img de microsphéres broyées et agitées pendant 24h. Ces valeurs sont classées

dans le tableau I11.2.

Sachant que le principe actif se place dans la partie amorphe des polymeres et comme il

est soluble dans I’eau, il y a la possibilité qu’il déplace vers la phase aqueuse tout dépend la
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morphologie et la dispersion des particules polymériques dans la microgouttelette lors de

’agitation mécanique, le rendement et le taux d’encapsulation ne suit pas un ordre précis.

Tableau II1.2 : Rendement et taux d’encapsulation

MO 11 44
M1 11,43 45,72
M2 20 80

M3 16,84 67,36
M4 20,4 81,6

e Distribution de la taille : Les diameétres des microspheres sont déterminés par
l'analyse des images obtenues par microscope optique et la dispersion des systemes étudiés est
déduite.

Ces microparticules sont séparées et classées selon des intervalles précis. Les
fréquences et les diametres moyens de chaque classe sont obtenus en utilisant un tableur
Excel en utilisant les équations (3-6) présentées dans le chapitre II.

Les diamétres moyens de tous les échantillons préparés sont présentés dans le tableau
IIL.3, on note que les systémes préparés sont polydispérses car 1’indice de dispersion est
différent de 1. Le tracé des fréquences en fonction des diametres présente des courbes
aléatoires, ce qui confirme la polydispersité des microparticules car pour les systémes idéaux,

des courbes superposés seront trouves.
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Tableau IIL.3 : Les diamétres moyens des microsphéres préparées.

787 424 482 0.61
253 588 743 2.93
73 181 220 2.93
143 285 352 2.46

La répartition des tailles des "microspheéres M4 est illustrée dans le tableau II1.4. Les

résultats supplémentaires sont répertoriés en annexe
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Classe
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Tableau II1.4 : Résultats granulométriques des microsphéres M4.

centre de effectif  ni*di fréquence en  ni*di2
classe di ni nombre%
100 585 58500  80,9128631 5850000
300 121 36300 16,735823 10890000
500 17 8500 2,35131397 4250000
900 723 103300 100 20990000

frequence en nombre%
Frequence en masse
fréquence en surface

1 2 Diaméfie (um) 4 5 6

Figure I1L.6 La distribution de taille de M4.

38

fréquence

en

surface %

27,8704145

51,8818485
20,247737

100

ni*di3

585000000
3267000000
2,13E+09

5,98E+09

fréquence en
masse%o

9,78751882
54,6595282
35,552953

100

ni*di4

5,85E+10
9,80E+11
1,06E+12

2,10E+12



CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSIONS

e Caractérisation par Microscope Optique :

La microencapsulassions du principe actif a été effectuée avec divers polymeres
d'enrobage pour but de savoir I’effet de la matrice choisie sur la morphologie des particules
obtenues. Les observations tirées par microscope optique (x40 OPTICA Axiom 7000) et les

photos de nos échantillons sont répertoriées dans le tableau II1.5. et la figures ci-dessous :

Tableau IIL.5 : Résultats des essais de la micro encapsulation par évaporation de

solvant.
Code Résultats
MO Microspheére sphérique
MIl Microparticule irrégulicre
M2 Microsphere sphérique bien séparée
M3 Microparticule irrégulicre
M4 Microparticule moyennement régulicre

En général, on observe que les microspheres (M0, M2 et M4) présentent une forme
sphérique. Leurs surfaces apparaissent lisses et poreuses. La polydispersité des

microparticules est clairement notée par microscope optique.

Pour M1, I’observation par microscope optique ne donne pas information sur la totalité
des petites particules alors que les grandes apparaissent lisses avec absence de pores visibles

par M.O.

Pour M3, les particules sont trés petites et coagulées pour cela 1’observation par

microscope optique ne donne pas lieu a discuter leur morphologie.

On note que le microscope optique ne permet pas de voir clairement la porosité des

particules étudiées.
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Figure I11.7 : Observation par microscope optique des microspheres préparées

e Caractérisation par FTIR :

Sur les spectres FTIR des microsphéres (IIL.8, II1.9, III1.10) présentés ci-dessous, les
bandes distinctives des polyméres d'enrobage utilisés ont été notées avec un léger
déplacement des fréquences du principalement a la présence des groupements fonctionnels du

principe actif [4], qui est inclue dans la partie amorphe du polymere.

Dans le tableau III.6, nous avons regroupés les principales bandes d'absorption IR

caractéristiques des différentes microparticules préparées.

40



CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSIONS

o
L=
BRUKE
o |
o)
£
@ ©
15}
£
b
£
o
E (=
=
o |
«©w
=
0w
g 82 5 &&= Eﬁﬁﬁ38$§:8h%mmmmvommmohmmv
oo o o =] COHOSTOH—NH oM =R —MwRma NN
q oma S & BREnYSNAANSCEENREITREREIINaS
o o [+2] a4 T T T T T T T T T T T T O G 0000 00 P P P €O D 10D U LD
T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1
CAOPUS_7 2139 1294\MEAS\Sample description 4848 Sample description Instrument type and / or accessory 21/02/2024
Seite 1 von 1
Figure I11.8: Spectre IR de CAP
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Figure I11.9 : Spectre IR de M1
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Figure I11.10 : Spectre IR de M2
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Tableau II1.6 ; Bandes Caractéristique en FTIR des formulations.

Code Bandes caractéristiques de la microsphére (cm™)

PA (3328) cm’! (N-H) Bande (O-H), (3250) cm™! élongation de (N-H), (3037)
cm’! pic élongation (C-H) aromatique, (1680) cm™!' vibration de (C=0),
(1598) cm™! (C=C) de L’alcéne aromatique, (1514) cm™ (C-O) élongation
de NO2 et (649) bande C-Cl.

M1 (3459) cm! (N-H) dans les amines, (2968) cm' (C-H) dans les
hydrocarbures aliphatiques dans les groupes méthyle (CH3) ou méthyléne
(CH2), (1731) em™ (C=0) dans les cétones ou les aldéhydes, (1645) cm'!
(C=C) dans les alcénes, (1518) cm™ (C=C) dans les cycles aromatiques,
(1246) cm! (C-O) dans les éthers, (961) cm! (C-H) dans les aromatiques

substituées.

M2 (3461) cm?! (N-H) dans les amines, (2969) cm’ (C-H) dans les
hydrocarbures aliphatiques, (1645) cm™ (C=C) dans les alcénes, (1453)cm™!
(C-H) dans les cycles aromatiques,(1279) cm-! (C-O) dans les esters ,et

(918) cm!  (C-H) dans les aromatiques substitués .

M3 (3263) cm™' (N-H) dans les amines , (1624) cm! (C=0) dans un groupe
cétone ,(1519 ) cm™! (C=C) dans un alcéne,(1445) cm™!' (C-H) dans les
alcénes, (1333) em™ (C-N) dans les amines ,et (1159) cm™' (C-O) dans les

éthers .

M4 (3269) cm™ (N-H) dans les amines, (2932 ) cm™ (C-H) dans les alcénes,
(1624 ) cm! (C=0) dans les cétones,(1520) cm™ (C=C) dans les alcénes
(1445) cm™ (C-H) dans les alcénes aromatiques ,(1334) cm! (C-N) dans

les amines ,et (1234) cm™ (C-O) dans les esters.

43



CHAPITRE 111 RESULTATS ET DISCUSSIONS

e Caractérisation DRX des microspheres :

L'analyse par diffraction des rayons X (DRX) a été effectuée pour déterminer la
composition structurale des microsphéres (M0, M1, M2, M3 et M4) ainsi que celle du

principe actif, le chloramphénicol.

Le diffractogramme du chloramphénicol révele une structure cristalline, identifiable par
la présence de pics nets et intenses aux angles de diffraction suivants : 20 = 10,77°, 12,97°,

15,63°, 17,69°, 19,87°.

En revanche, les diffractogrammes des microsphéres M0-M4 ne présentent pas ces pics
nets, suggérant ainsi une absence de structure cristalline. Cette observation nous a conduits a
conclure que les microsphéres possédent une structure amorphe. De plus, dans les
diffractogrammes des microspheres, on observe la présence de pics fins, indiquant la présence

du principe actif dans la partie amorphe des polymeéres blendes (EC-gélatine modifiée)

Dans la suite de l'analyse, seuls les diffractogrammes des microspheres M0, M1 et du

chloramphénicol sont présentés, les autres étant répertoriés en annexe.
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Figure III.11 : Diffractogramme de CAP
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Figure 111.12 : Diffractogramme de MO.
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Figure I11.13 : Diffractogramme de M1
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II1.4. ETUDE DE LA LIBERATION DE CAP A PARTIR DES
FORMULATIONS PREPAREES :

Le taux de libération du principe actif des microspheres chargées en CAP (M0, M1, M2,
M3 et M4) a été calculé par rapport a la masse initiale en fonction du temps dans un
environnement simulé de l'estomac (pH = 1,2). Les résultats obtenus seront illustrés dans les

figures (I11.14, I11.15, II1.16).

On remarque que les taux de libération du CAP sont élevés au temps initial, il
commence par 35% pour M2, 46% pour M4 et d’ordre de 60% pour M1 et M3 a la premiére
minute, apres quelques heures la totalité du CAP a été libéré. On constate que la libération du
chloramphénicol est immédiate, ce qui suggere que la forme posologique du médicament a été
spécifiquement congue pour se dissoudre rapidement dans le milieu gastrique. Cela signifie
que dés son ingestion, le médicament se dissout rapidement dans I'estomac, favorisant ainsi
une absorption rapide dans la circulation sanguine pour une action thérapeutique efficace et

prompte contre les infections bactériennes.

On peut justifier la libération immédiate par la diminution de la partie amorphe en
présence d’EC et de la réticulation, cela rendre le positionnement du CAP proche de la
surface des microparticules qui facilite sa diffusion vers 1’extérieur une fois seront en contact

avec le milieu d’étude.
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Figure I11.14 : Pourcentage de CAP% libéré par MO en fonction du temps dans un pH=1,2 et
T=37°C.
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CAP %

Figure II1.15 : Pourcentage de CAP% libéré par M1 ,M2 ,M3 et M4 en fonction du temps
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III.S. OBSERVATION PAR MICROSCOPE OPTIQUE DES
MICROSPHERES APRES LA LIBERATION :

Des observations au microscope optique ont été réalisées pour les microparticules en fin

d’étude cinétique ou il ont été filtrées et séchées puis analysées.

M2 avant la libération M2 apres la libération

Figure I11.17 : Observation par microscope optique des microsphéres M2 apres la libération

Apres la libération dans un milieu hétérogéne a une température de 37 °C, l'examen au
microscope optique de formulation M2 indique une altération généralisée des microsphéres.
Elles ne conservent plus leur forme sphérique initiale, mais plutot présente une déformation.
Cette derniere est causée par la dissolution du principe actif et sa diffusion vers le milieu

d’étude.
III .6. ETUDE BACTERIOLOGIE :

Le chloramphénicol, un antibiotique utilisé a des fins thérapeutiques, Il a la capacité de
supprimer les bactéries ou d'empécher leur prolifération, ce qui permet aux défenses

naturelles de I'organisme de les éliminer [5].

o Résultats des tests biologiques : Dans cette partie, nous avons expérimenté le
pouvoir antibactérien de nos produits en utilisant la méthode de diffusion sur le
Muller-Hinton agar sur différentes souches bactériennes. On présente les résultats de
I'évaluation antibactérienne des produits (G0, G1, G2, G3, G4, M1, M2, M3, M4 et

EC) dans les figures et les histogrammes suivants, ci-dessous :
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Figure I11.18 : Quelques résultats des tests bactériologie

E.Coli
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Figure I1II .19 : Histogramme de résultats obtenue sur la souche £ .Coli
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D’apres I’histogramme présenté dans la Figure III .19, on observe que les formulations

ont des activités antibactériennes différentes vis-a-vis la souche testée :

Le CAP a une sensibilité tres importante caractérisée par un diametre d’inhibition de 38,2
mm alors que la gélatine ne présente aucune sensibilité vis-a-vis cette souche. De méme,
lorsqu’on effectue une réticulation avec 0,5 et 2% en glutaraldéhyde, ces gélatines modifiées
(G1 et G4) ne présentent pas une sensibilité par contre avec les pourcentages 1 et 1,5% (G2 et

G3) donnent lieu a une sensibilité notable par des diamétres d’inhibition d’ordre 10 et 11 mm.

Le chloramphénicol enrobé dans la gélatine montre une activité faible par rapport a celle
du CAP seul, cela signifie que cette matrice présente un effet synergique vis-a-vis Escherichia

coli ATCC 25922.

Les microparticules (M1, M2, M3 et M4) montrent une efficacité notable dans I'inhibition
de la croissance d’Escherichia coli ATCC 25922 ATCC 25922 mais elle est moindre que
celle du CAP seul, ce qui nous permit de dire que les polymeres blendes (EC et les gélatines

modifiées) présentent un effet synergique vis-a-vis cette souche.
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Figure I1II .20 : Histogramme de résultat obtenue sur la souche Staph

D'apres I'histogramme de la Figure II1.20, il est clair que les différentes formulations

exhibent des activités antibactériennes variées contre la souche testée.

Le chloramphénicol (CAP) montre une sensibilité particulicrement élevée envers la
Staphylococcus aureus ATCC 43300, avec un diamétre d'inhibition de 33,18 mm, alors que la
gélatine n'affiche aucune sensibilité envers cette souche. De plus, la réticulation de la gélatine

avec 0,5 % et 2 % de glutaraldéhyde (G1 et G4) ne produit pas de sensibilité notable, tandis
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que les concentrations de 1 % et 1,5 % (G2 et G3) montrent une sensibilité significative avec

des diamétres d'inhibition de 10 et 11 mm respectivement.

Le chloramphénicol encapsulé dans la gélatine présente une activité antibactérienne
inférieure a celle du CAP seul, suggérant que cette matrice exerce un effet synergique contre

la Staphylococcus aureus ATCC 43300.

Les microparticules (M1, M2, M3 et M4) démontrent une efficacité notable dans
l'inhibition de la croissance des Staphylococcus aureus ATCC 43300, bien que moindre que
celle du CAP seul, ce qui indique que les polymeéres blendes (EC et gélatines modifiées) ont

un effet synergique contre cette souche.

Candidas

27
H i
G1 G2 G3 G4 MO M1 M2 M3

Figure I11.21: Histogramme de résultat obtenue sur la souche Condidat

Diamétre d'hibition

GO M4 EE PA

D'aprés les données de l'histogramme dans la Figure II.21, il est évident que les
différentes formulations montrent des niveaux d'activité antibactérienne variés contre la

souche testée.

Le chloramphénicol (CAP) présente une sensibilité trés élevée envers Candidas, avec
un diameétre d'inhibition de 39,17 mm, alors que la gélatine ne montre aucune sensibilité
envers cette souche. Par ailleurs, la réticulation de la gélatine avec 0,5 % et 2 % de
glutaraldéhyde (G1 et G4) n'entraine pas de sensibilité notable, tandis que les concentrations
de 1 % et 1,5 % (G2 et G3) montrent une sensibilité significative avec des diamétres

d'inhibition de 10 et 11 mm respectivement.
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Le chloramphénicol encapsulé¢ dans la gélatine présente une activité antibactérienne
inférieure a celle du CAP seul, ce qui suggere que cette matrice a un effet synergique contre

CandidaS.

Les microparticules (M1, M2, M3 et M4) montrent une efficacité notable dans
l'inhibition de la croissance de Candidas, bien que moins efficace que le CAP seul, ce qui
indique que les polymeéres blendes (EC et gélatines modifiées) ont un effet synergique contre

cette souche.

II1.7. Conclusion :

Dans cette partie, les résultats de caractérisation montrent que la gélatine a été modifiée
avec succes utilisant différents pourcentages de glutaraldéhyde. Les microparticules ont été
aussi bien formulées et les tests in vitro de libération montre une forme immédiate ce qui rend
possible d’utiliser ces matrices dans les formes galéniques de ce type. Les tests
bactériologiques montrent que les gélatines modifiées avec les pourcentages 1 et 1,5%
présentent une sensibilité vis-a-vis les souches testées contrairement a la gélatine seul ou
modifiés avec les pourcentages de 0,5 et 2%. Les microsphéres avec les polyméres blendes

montrent aussi un effet bactérien notable avec toutes les souches testées.

52



Références Résultats et Discussions

[1]. Yaohui Y., Xubing S., Qiubing C., Bi W., Jing M., Journal of BioResources 6(2), 2011,
2481-2492.

[2]. Mohd A., Mohamed N., Syed I., shaik N., Malina J., Lam W., Nur M., Ahmad S., Sains
Malaysiana, (2016), 45(3), 435-449.

[3]. Dupont, J., Journal des Sciences Pharmaceutiques, (2022), 15(3), 45-50.
[4]. Trivedi et al, Pharm Anal Acta, (2015), 6(7), 2-5.

[5]. Laferriere C 1., Marks M 1., National Library of medcine, 1982, 1(4), 257-64.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Laferriere+CI&cauthor_id=7177917
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marks+MI&cauthor_id=7177917

Conclusion Geéeneérale

Conclusion Générale

Notre recherche vise 1’évaluation de la libération et I'enrobage du principe actif en
effectuant le développement des formes galéniques a base de gélatine modifiée. Les
microparticules chargées de Chloramphénicol ont été principalement enrobé par un mélange

de polymere (Ethylcellulose-gélatine modifiée).

La premiére étape consiste a réaliser la modification de gélatine par I’ajour du
glutaraldéhyde a différents concentration, ensuite le chloramphénicol a été microencapsulé
par la technique d’évaporation de solvant en utilisant un mélange de polymere "gélatine
modifiée -Ethylcellulose" comme matrice d'enrobage. Cette méthode permet l'obtention des
microparticules sphériques dans un systéme matriciel ; les polymeres et les formulations
obtenues ont été caractérisés par les différentes méthodes de caractérisation tels que I’'UV-
visible, le FTIR, le microscope optique et le DRX. La morphologie, le taux d'encapsulation et
la distribution du taille des microsphéres ont été aussi déterminés et discutés. L’encapsulation
du chloramphénicol a été confirmée par les techniques d’analyse et les résultats obtenus
montrent que les polymeres blendes ((Ethylcellulose-gélatine modifiée) donne lieu a des

microspheres de morphologie dépendantes de la concentration de I’agent réticulant.

La deuxiéme partie présente 1'étude cinétique de la libération du principe actif a partir
des microspheres qui est effectué dans un milieu hétérogene reconstitué avec pH de 1,2. Les
résultats montrent que le mode de libération est immédiat du fait que les taux de libération

commencent par mes 60%.

Les tests antibactériens montrent que les matrices utilisées peuvent influencer sur

I’activité antibactérien de 1’agent actif seul soit par I’effet antagoniste ou auditif.

Le pouvoir antibiotique et antibactérien de notre principe actif a été conservé grace a la
microencapsulation. Il reste a déterminer l'impact qu'il a sur la flore intestinale et la santé

humaine en général.
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Figure 9 : difractogramme de M2
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Tableau 1 : Résultats granulométriques des microsphéres MO.

classe centre de classe di | effectif ni | ni*di fréquence en nombre% | ni*di® fréquence en surface% | ni*di® fréquence en masse% | ni*di*
0-100 50 237 11850 67,32954545| 592500 8,252089136 | 29625000 1,63E+00 | 1,48E+09
100-200 150 45 6750 12,78409091 | 1012500 14,10167131 | 151875000 8,34E+00 | 2,28E+10
200-300 250 50| 12500 14,20454545| 3125000 43,52367688 | 781250000 4,29E+01 | 1,95E+11
300-400 350 20 7000 5,681818182| 2450000 34,12256267 | 857500000 4,71E+01 | 3,00E+11
somme 800 352 38100 100| 7180000 1,82E+09 100 |5,20E+11
120
100
g e frequence en nombre%
(=
S 60
@
T Fréquence en surface
40
20 Fréguence en masse
0
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Diamétre en um

Figure 12: La distribution de taille de MO
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Tableau 2 : Résultats granulométriques des microsphéres M1

classe centre de classe di | effectif ni | ni*di fréquence en nombre% | ni*di? fréquence en surface % | ni*di’ fréquence en masse% | ni*di*
0-200 100 380 380000 64,84641638 | 3800000 9,890681936| 380000000 2,333005894 | 3,80E+10
200-400 300 116| 34800 19,79522184 | 10440000 27,17334721 3,13E+09 19,22888016 | 9,40E+11
400-600 500 83| 41500 14,16382253 120750000 54,008329 1,04E+10 63,69720039 | 5,19E+12
600-800 700 7 4900 1,194539249 | 3430000 8,927641853 2,40E+09 14,74091356 | 1,68E+12
somme 1600 586| 461200 100 | 38420000 100 1,63E+10 100|7,85E+12
120
100
80
g
qé 60 frequence en nombre%
E Fréquence en surface
40 Fréquence en masse
20
0
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Figure 13 : La distribution de taille de MO
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Tableau 3 : Résultats granulométriques des microspheres M2

classe centre de classe di  |effectifni |ni*di |fréquence en nombre% | ni*di? fréquence en surface % |ni*di® fréquence en masse% ni*di*

0-300 150 225133750 77,31958763 | 5062500 16,5077036 | 759375000 4,214272336 | 1,14E+11
300-600 450 32114400 10,99656357| 6480000 21,1298606 | 2,92E+09 16,18280577 | 1,31E+12
600-900 750 34125500 11,6838488 (19125000 62,3624358 | 1,43E+10 79,6029219 | 1,08E+13
SOMME 1350 291 | 73650 100 | 30667500 100| 1,80E+10 100 | 1,34E+13

Fréquence

Dimaméttre en (um)

frequence en nombre%

Fréquence en surface

Fréquence en masse

Figure 14 : La distribution de taille de M2
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Tableau 4 : Résultats granulométriques des microsphéres M3

Classe | centre de classe di |effectif ni [ni*di |fréquence en nombre% | ni*di? fréquence en surface % |ni*di’ fréquence en masse% | ni*di*
0160 503 49150 57,51901697 2457500 24,20586063 | 122875000 6,68E+00| 6,14E+09
13800 16,1497952 2070000 20,38906673| 310500000 1,69E+01 | 4,66E+10
100-200 150 92
22500 26,33118783 5625000 55,40507264 | 1406250000 7,64E+01 | 3,52E+11
200-300 250 90
85450 100 10152500 100 1,84E+09 100| 4,04E+11
Somme 450 1165
120
frequence en nombre%
100 - Fréquence en surface
Fréquence en masse
80

60
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Figure 15 : La distribution de taille de M 3
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médicamenteuse.

Quel est le probléeme que vous souhaitez

résoudre ?

L’utilisation limité de la gélatine présente 28%
dans le domaine pharmaceutique, et L'utilisation
de gélatine pure comme excipient
pharmaceutique entraine, selon plusieurs études,
des effets secondaires, tels que des réactions
allergiques, des problémes gastro-intestinaux et
un risque d'infection.

C'est pourquoi nous avons eu l'idée de modifier
la gélatine pour donner une libération immédiate

et plus efficace sans risques.

De (quelles données disposez-vous qui

indiquent que le probléme spécifique existe ?

La gélatine est utilisée tel qu’il est dans le
domaine pharmacologique sans
modification.voici quelques projets qui utilisent
la modification de gélatine dans le domaine
pharmaceutique :Nanoparticules de Gélatine
pour la Libération Ciblée de
Médicaments,Hydrogels de Gélatine pour la

Libération Controlée de Médicament.

Quels autres projets ciblaient le méme

probléme qui a conduit a cela

Augmenter I’utilisation de la gélatine et gélatine
modifiée produits naturelles ;pour qu’elle replace

d’autre produits de synthese .

Quel est le but de votre projet ?

, 046 2561 33
= incubator@univ-tiaret.dz
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La valeur proposer selon :

Préparation de la gélatine modifiée et 1’utiliser Valeur innovante ou nouvelle
comme excipient avec ’ethylcellulose et tester
son effet sur le relargage des principes actifs. Le

type de libération obtenue est immédiat

L’utilisation des biopolymeéres a la place des Personnalisation de la valeur

produits synthétique comme excipient

5000 Da/Kg Valeur au prix
Excipient naturelle et biodégradable Valeur par conception
Haute qualité et efficacité Valeur avec haute performance
Fournir des produits naturels et Valeur avec un service complet

Modifiées pour I’utilisation comme

excipients dans la formulation galénique

Préparation de la gélatine modifiée et I'utiliser ¢ Valeur innovante ou nouvelle
omme excipient avec I’ethylcellulose et tester so
n effet sur le relargage des principes actifs.

Le type de libération obtenue est immédiat

/ Autre valeur

r
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Segments de clientéle ou clients
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Géographique Démographique Démographique Psychographique Comportemental
(B20) (B2B) /
Société de la
production des
médicaments
Continent Age Secteur Classe sociale Usage
Afrique / De sante Tous les classes sociales Comme excipient
Pays Sexe Nombre Niveau de vie Loyauté
Algerie / d'employés Moyenne /
Ne dépasse pas le
10
Région Revenus annuel Maturité de Valeurs Intérét
Tiaret / l'entreprise Discipline et respect /
progressivement
Département Etat matrimonial Situation Personnalité Passion
Tiaret / financiére / /
Entiérement
financé par celui
qui adopte 1'idée
Ville Niveau d'étude Détention/ Convictions Sensibilité
Tiaret Universitaire actionnariat /
Quartier Profession Valorisation/ Présence digitale et sur les Habitude de
/ / capitalisation réseaux sociaux consommation
boursiere Tous les réseau sociaux /
r /
0462561

= incubator@univ-tiaret.dz
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Climat Culture Business model Centres d'intéréts Mode de paiement
/ Islamique / / main dans la main
Religion Secteur servi Connaissance
Islam/ HALAL | Secteur de santé /
Langue Technologie Nature de la
Arabe francais et utilisée demande

anglais Technologie tres

développée

Par vente direct et

internet

Format du produit
ou packaging
La couverture est

de haute qualité

Fréquence d'achat
Selon la commande
et le temps pour

adaptée

Caneau de distrubition

Il est destiné a la société qui fabrique les

médicaments

ventes directes

Comme premier fois la société qui va adaptée Grossistes
I’idée
Distributeurs agréés de la méme organisation Distributeur

/ Distribution au détail
Relation avec les clients
comprendre leurs exigences, leur offrir | Comment gérez-vous vos relations avec les

professionnalisme et crédibilité et construire des

relations a long terme basées sur la confiance

clients ?

r
¢

=i

Puisque 1'idée proposée tend vers le domaine de

la santé, les programmes suivants seront utilisés:

Meeovas 1 GRM,Salesforce Health Cloud,Oracle

Quels sont les programmes les plus
importants sur lesquels vous vous appuyerez

pour gérer la relation avec le client ?

bt ) H 1 +
TTaoacoT Q.U\JIII\I arco.as
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Health Sciences Cloud,Microsoft Dynamics 365 Microsoft Dynamics
for Healthcare.
Monday CRM
Zoho CRM

Esentielles partenaires

La nature du partenariat Information sur les Partenaires
partenaires
Fournir un financement - |Enterprises pharmaceutiques. |Premier partenaire

immédiat des infrastructures |Par exemple GROUPE

par le partenaire privé Le |SAIDAL

commandité devient

propriétaire de l'infrastructure

aprées un délai précis€¢ au
contrat.

Affin de tester son efficacité et|Laboratoire pharmaceutique Deuxiéme partenaire
de la dévlopper davantage.

structure Costs

L’institution pharmaceutique qui adoptera I’idée Frais d’établissement
sera prise en charge par les frais nécessaires de
cette dernicre.
/ Frais d’ouverture de compteurs (eaux-gaz-
)
500 000 Logiciels, formations
Notre Universite est responsable de la cession Dépot marque, brevet, modéle
du brevet
La technologie est disponible dans Droits d’entrée
I’enterprise pharmaceutique
/ Achat fonds de commerce ou parts
r\ O%éingtgtutggn pharmaceutique sera pris en charge Droit au bail
= iDarles f;gus nécessaires de cette dernicre.
VaaN muudiurTguuinmv=iLrarce.us
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50 000 Caution ou dépdt de garantie
50 000 Frais de dossier
150 000 DA Frais de notaire ou d’avocat
200 000 Enseigne et éléments de communication
/ Achat immobilier
/ Travaux et aménagements
Les machines sont disponible auprés de I’entrepr Matériel
ise adoptant le projet.
/ Matériel de bureau
/ Stock de matiéres et produits
10 000 000 Trésorerie de départ

La somme = 10 950 000

Vos dépenses ou frais fixes pour votre projet

/ Assurances

100 000 Téléphone, internet
/ Autres abonnements

Ces cots sont dues a qui finance 1‘idée Carburant, transports

200 000 Frais de déplacement et hébergement
/ Eau, électricité, gaz
/ Mutuelle
/ Fournitures diverses

F / Entretien matériel et vétements
{, 0462561 33

= incubator@univ-tiaret.dz
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/ Nettoyage des locaux

/ Budget publicité et communication

La somme =300 000

Flux de revenus

/ Apport personnel ou familial
/ Apports en nature (en valeur)
/ Prét n°1 (nom de la banque)
/ Prét n°2 (nom de la banque)
/ Prét n°3 (nom de la banque)
/ Subvention n°1 (libell¢)
/ Subvention n°2 (libell¢)
Enterprise pharmaceutique Autre financement (libell¢)
Chiffre d’affair
Votre chiffre d'affaires de la premiére année
Nombre par jour Vendre le produit la premicre année
20 1Mois
20 2Mois
20 3Mois
20 4Mois
20 5Mois
20 6Mois
20 7Mois
20 I8Mois
y 20 9Mois

046256133
= incubator@univ-tiaret.dz
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20 10Mois
20 11Mois
20 12Mois

Somme=
Votre chiffre d'affaires de la deuxiéme année

Jours de travail moyens par mois Vendre le produit la deuxiéme année
20 1Mois
20 2Mois
20 3Mois
20 4Mois
20 S5Mois
20 6Mois
20 7Mois
20 8Mois
20 9Mois
20 10Mois
20 11Mois
20 12Mois

La somme=

Votre chiffre d'affaires de la troisiéme année

Jours de travail moyens par mois Vendre le produit la troisieme année
20 1Mois
20 2Mois
20 3Mois
4Mois
r
{, 046256133 20
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20 5Mois
20 6Mois
20 7Mois
20 8Mois
20 9Mois
20 10Mois
20 11Mois
20 12Mois
La somme=
Développement annuel du volume d'affaires
Pourcentage d'augmentation du chiffre Le projet est encore a 1'étude

d'affaires entre 1'année 1 et I'année 2

Pourcentage d'augmentation du chiffre Le projet est encore a 1'étude
d'affaires entre I'année 2 et I'année 3

Votre besoin de fonds de roulement

p5 60 Durée moyenne des crédits accordés aux clients
en jours
es2 80
Durée moyenne des dettes fournisseurs en jours

Salaires des employés et des dirigeants de l'entreprise
40 000 Salaires employés

80 000 Rémunération nette dirigeant

r
, 046256133
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Designed for: Designed by: Date: Version
Business Model Canvas

6) Key Partners 7) Key Activities 2)Value Propositions 4)Customer Relationships 1)Customer Segments

Who are our Key Partners? Wh What Key Activities do our Va What value do we deliver to thc What type of relationship does For whom are we creating valu
our key suppliers? Which Key Propositions require? Our Distr customer? Which one of our  our Customer Segments expect are our most important custome
Resources are we acquiring fro: Channels? Customer Relations! customer’s problems are we he establish and maintain with the our customer base a Mass Mark

partners? Which Key Activities Revenue streams? solve? What bundles of produc Which ones have we establishe Niche Market, Segmented, Div

partners perform? services are we offering to eacl are they integrated with the rest Multi-sided platform
CATEGORIES: Customer Segment? Which cus business model? How costly ar

MOTIVATIONS FOR Production, Problem Solving, needs are we satisfying?

PARTNERSHIPS: Optimizatio Platform/Network

economy, Reduction of risk anc CHARACTERISTICS: Newne

uncertainty, Acquisition of part Performance, Customization,

resources and activities 8)Key Resources the Job Done”, Design, Brand/ 3)Channels

What Key Resources do our Ve price, Cost Reduction, Risk Re Through which Channels do ou
Propositions require? Our Distr A ccessibility, Convenience/Us: Customer Segments want to be

Channels? Customer Relationsl reached? How are we reaching
Revenue Streams? now? How are our Channels
integrated? Which ones work b
TYPES OF RESOURCES: Phy Which ones are most cost-effic
Intellectual (brand patents, cop How are we integrating them w
data), Human, Financial customer routines?
9)Cost Structure 5) Revenue Streams
What are the most important costs inherent in our business model? Which Key For what value are our customers really willing to pay? For what do they current
Resources are most expensive? Which Key Activities are most expensive? How are they currently paying? How would they prefer to pay? How much does
Revenue Stream contribute to overall revenues?
YOUR BUSINESS MORE: Cost Driven (leanest cost structure, low price valuc T
proposition, maximum automation, extensive outsourcing), Value Driven (focu Asset sale, Usage fee, Subscription Fees, Lending/Renting/Leasing, Licensing,
value creation, premium value proposition). Brokerage fees, Advertising

S. FIXED PRICING: List Price, Product feature dependent, Customer segment deg
CHARACTERISTICS: Fixed Costs (salaries, rents, utilities), Variable costs, = Volume dependent
Economies of scale, Economies of scope DYNAMIC PRICING: Negotiation (bargaining), Yield Management, Real-time



Business Model Canvas

Partenaires clés
-Fournisseurs de gélatine et
d’éthylcellulose de haute
qualité.

-Partenaires pour tester et
certifier les produits.

-Collaborations avec  des
universités et des instituts de
recherche pour le
développement
technologique.
-Réseaux de distribution
spécialisés dans le secteur
pharmaceutique.

Activités Clés
-Développement et
amélioration continue des
formulations d’enrobage.
-Fabrication et  controle
qualité des produits finis.

-Promotion des produits et
acquisition de  nouveaux
clients.

-Assurer la conformité avec
les réglementations
pharmaceutiques
internationales.

Ressources clés
-Equipe de Recherche et
Développement.
-Usines et équipements de
fabrication de la gélatine
modifiée et de
I”éthylcellulose.
-Relations solides avec les
fournisseurs de  maticres
premicres et les partenaires
de distribution.

Designed for:

Propositions de valeur
-Technologie permettant une
libération rapide et contrdlée
des principes actifs.

-Protection des substances
actives contre les
dégradations chimiques et
physiques.

- Possibilit¢ d'adapter les
enrobages en fonction des

besoins  spécifiques  des
clients.

-Utilisation de matériaux
conformes  aux  normes
réglementaires
pharmaceutiques.

Designed by:

Relation Client

- Assistance technique pour
intégrer la technologie dans
les lignes de production des
clients.

-Formation et Education.
-Suivi et support apres 1’achat
pour garantir la satisfaction

des clients.

Canaux:

-Relations commerciales
directes avec les laboratoires
pharmaceutiques.

- Partenariats avec des
distributeurs de  produits
pharmaceutiques.
-Participation a des

Conférences et Salons
Pharmaceutiques .
-Utilisation de plateformes de
commerce inter-entreprises
pour ¢largir la portée
commerciale.

Date: Version:

Clients
-Entreprises produisant des
médicaments nécessitant une

libération immédiate des
principes actifs.
-Compagnies de
biotechnologie
-Instituts et centres de

recherche travaillant sur des
formulations innovantes.



Coiits : Revenus :

-Cotts de fabrication, incluant les matieres premicres, la main-d'ceuvre et les - Revenus provenant de la vente de gélatine modifiée et d’éthylcellulose.
équipements. -Revenus générés par des services additionnels de consultation et de support.
-Dépenses pour la promotion des produits et 1’acquisition de clients. - Financements obtenus par des collaborations en recherche et développement.

- Colts associés a l'obtention et au maintien des certifications nécessaires.
-Entretien et mise a jour des installations de production.
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