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Introduction Générale

Depuis des milliers d'années, I'nomme utilise les plantes trouvées dans la nature
comme remede pour traiter et soigner diverses maladies [1]. Selon I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) (2003), environ 65-80% de la population mondiale a recours au médicine
traditionnelle pour satisfaire ses besoins en soins de santé primaire, en raison de la pauvreté et
du manque d'acces a la médecine modern [2]. Les plantes médicinales sont importantes pour
la recherche pharmacologique et a I'élaboration des médicaments, non seulement lorsque les
constituants des plantes sont utilisés directement comme agents thérapeutiques, mais aussi
comme matieres premieres pour la synthése de médicaments ou comme modeéles pour les
composés pharmacologiquement actifs [3].

Le curcuma est une plante vivace appartenant a la famille Zingiberaceae. Le rhizome
est la partie utilisée de la plante en tant qu’épice alimentaire, conservateur, et comme colorant
des aliments et des textiles. Cependant, on I’utilise aussi depuis des siécles en médicine
traditionnelle indienne et chinoise [4]. La couleur jaune caractéristique de la poudre de
rhizome est donnée par les curcuminoides. Parmi ceux-ci, la curcumine est la molécule la plus
abondante et la plus étudiée. Elle a été isolée pour la premiére fois en 1815 et obtenue sous
forme cristalline en 1870[5].La curcumine, molécule chef de file de la famille des
diarylheptanoides, est le principe actif (PA) de plusieurs curcumas, des autres Zingiberaceae.
La curcumine présente plusieurs propriétés pharmacologiques trés remarquables.. Faisant
I’objet d’une attention particuliére de la communauté scientifique internationale, la curcumine
donne lieu a des travaux de pharmacomodulation et de formulation, visant a améliorer son
efficacité et sa biodisponibilité. Malgré une faible biodisponibilité, l'activité thérapeutique de
la curcumine contre diverses maladies est preuve une grande efficacité [6].

L’acétaminophene, ou plus exactement le Paracétamol, est largement étudié et son
emploi est connu. Il est I’antalgique et I’antipyretique le mieux toléré par I’organisme, qui
I'éelimine sans aucun danger en cas des doses thérapeutiques recommandées. Ses effets
secondaires sont d'ordre digestif et allergique. Toutefois des doses excessives de paracétamol
peuvent entrainer une nécrose hépatique, ou méme rénale.

Dans cette étude nous nous sommes intéressés a la micro-encapsulation d’un nouveau
matériau composé d’un mélange de deux composés organique la curcumine et le paracétamol,

et I’étude de sa libération en vue d’une application dans le domaine de la pharmacie.
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Ce travail est divisé en trois chapitres :

Dans le premier chapitre de ce travail, nous présentons une synthese
bibliographique sur la microencapsulation, ses techniques d’encapsulation et ses
applications. Une grande partie sera consacrée aux différents procédés d’encapsulation
physico-chimique et physico-mécanique tels que la coacervation, I’évaporation du solvant,
la gélification, I’enrobage en lit fluidisé, ....etc. Nous attacherons plus d’attention a la
microencapsulation par I’évaporation du solvant et quelques parameétres influengant cette
méthode. La deuxiéme partie est consacrée a la libération contrdlée du principe actif et les
modeles de libération adoptés. La derniere partie de ce premier chapitre est consacrée aux
deux composés organiques, la curcumine et le paracétamol. Le deuxiéme chapitre décrit le
matériel et les produits chimiques utilisés dans ce travail, les protocoles de synthese des
microcapsules et les techniques d’analyse qualitative et quantitative de caractérisation
utilisées. La deuxiéme partie est consacrée a I’étude de la libération du principe actif a
partir des formulations obtenues.

Le troisieme chapitre rassemble tous les résultats expérimentaux obtenus et les
différentes interprétations sur la synthése des microparticules et de leurs caractérisations, sur
I’influence des paramétres physico-chimiques de I’encapsulation et sur la libération du
principe actif.

)
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CHAPITRE I Etude Bibliographie

Introduction

A la fin des années cinquante, la technique de microencapsulation a donné naissance a de
nombreux produits pharmaceutiques (médicaments analgésiques a libération prolongée),
ainsi que pour d’autres domaines d’application (produits commerciaux : cremes
cosmétiques, les colles et les cristaux liquides...). En fait, le principe de la
microencapsulation est trés ancien, car, si la biochimie est un principe fondateur de la vie,
rien n’aurait été possible sans I’existence des membranes permettant le confinement des
molécules vitales au sein des cellules (microcapsule) mais aussi des organites

(mitochondries par exemple, microcapsule dans une microcapsule) [7].

Il est possible de trouver de nombreuses définitions, généralement orientées vers les
besoins d’une spécialitt. Comme une définition relativement générale, la
microencapsulation est une méthode de piégeage d’un composé (solide, liquide ou gazeux)

au sein d’une membrane en vue de sa protection et du contréle de sa libération.

Cette définition fait appel aux notions détaillées ci-dessous :

1.1. Microencapsulation

1.1.1. Définition

La microencapsulation est une technique de protection de matieres sensibles (a I’état
solide,liquide ou gazeux) appelées aussi matieres actives a I’aide d’une matiere enrobante
parformation de particules de taille micrométrique [8]. Ce procéde permet de créer une
barriérede protection pour les molécules encapsulées et de contréler leur relargage dans un

milieu donné.

Le contenu d’une capsule individualisée est protégé de I’environnement par la matiére
enrobante et peut étre libéré sous I’action de la température, d’enzymes, du changement de
pH du milieu, de I’action mécanique ou simplement par la diffusion a travers la matiére

enrobante poreuse.
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Les principales motivations pour I’encapsulation d’un matériau sont :

» l'augmentation de la stabilité des ingrédients sensibles (protection de la matiere
encapsulée contre l'oxydation ou des effets de milieu ambiant tels que la
chaleur,I’hnumidité ou le pH) ;

la conversion des liquides en poudres fluides ;

le masquage d'odeur, du godt ou d'activité des matériaux encapsulés ;

la diminution de la vitesse d’évaporation de la matiére active volatile ;

la formulation des principes actifs utilisés en trés petites quantités ;

YV V V V V

la libération contrdlée ou ciblée de composants actifs.
1.1.2. Historique

La premiere application industrielle de microparticules date des années 1950 quand Greenet
Schleicher ont encapsulé des particules de pigments dans des polymeres naturels
(protéine/gélatine et polysaccharide/gomme arabique) par coacervation complexe. Cette
stratégie, utilisée pour la production de papier "carbone", permet la duplication d’un texte ou
d’une figure sous I’effet d’une faible pression en encapsulant des colorants [9].

1.1.3.Classification des microparticules :

Il existe deux types de microparticules qui différent par leur microstructure

(Figure 1. 1)[10] :la microcapsule, particule sphérique de type « coeur -membrane » ; le
coeur est constitue de la substance active et la membrane de I’agent encapsulant qui forme
I’enveloppe solide, et la microsphere, constituée d’un réseau polymere dans lequel la
substance active est dispersée a I’état moléculaire ou particulaire (structure dite de type

matriciel).

Membrane

Réseau polymére
'

/
Matiére active encapsulée Matiére active
(cristal, solution, émulsion...) dispersée

(@) microcapsule (b) microsphére
systeme réservoir systéme matriciel

Figure 1-1: Schéma représentant la morphologie des microparticules [11].

)
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Figure 1-2 : Images MEB de microcapsules (a) et de microspheres (b)[11].

Un certain nombre de facteurs physico-chimiques, permettent de caractériser la membrane

d'une microcapsule ou la matrice d'une microspheére :

>
>
>
>
>

Charge électrique de surface ;
Mouillabilité ;

Porosité ;

Tortuosité des pores ;

Degré de gonflement ;

Le taux d'encapsulation (ou la teneur en matiere active) peut étre trés élevée dans les

microcapsules, de l'ordre de 85 a 90 % (rapport massique). Comparés a ceux rencontrées

dans les microspheres qui sont plus faibles, de I'ordre de 20 a 35 % [11].

I.1.4.Microparticules et ses composés

Les constituants principaux d’une particule obtenue par microencapsulation sont la matiere

enrobante et la matiere active. Afin d’améliorer la stabilité du systéme et/ou lui apporter des

fonctionnalités désirées, des additifs peuvent également étre ajoutes.

a) Matériaux enrobant utilisé dans la microencapsulation

Les matériaux enrobant utilisés dans les procédés physico-chimiques et mécaniques sont

récapitulés dans le Tableau 1.1 suivant [11]:
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Tableau I.1: Principaux matériaux enrobant utilises dans les différents procédés de la

microencapsulation.

Principaux matériaux enrobant

Procédés mis en (Euvre

Exemples de domaines

d’application

Polymeéres d’origine naturelle

Alginate de sodium

Coacervation Complexe
Priling

Biomédicale : encapsulation
des cellules ?

Aromes

Cosmétiques

Parfums

Phytosanitaire

Chitosane Coacervation complexe | Pharmacie
Prilling Spray Administration orale
Drying Spray Libération gastrique
coating Masquage de gout
Amidon Spray-drying Alimentaire : encapsulation
d’ardmes,d’huiles essentielles
ou aromatiques, de vitamines
et d’épices
Gélatine Coacervation complexe | Ardbmes
Coacervation simple Parfums
Pharmacie

Autocopiants

Polymeéres cellulosiques

Ethylecellulose (EC)

Hydroxypropylcellulose (HPC)

Coacervation simple

Pharmacie

Hydroxypropylméthylcellulose
(HPMC)

Esters de cellulose entérosolubles

Spray coating
Spray-drying

Evaporation-extraction

Masquage de gout
Administration orale

Libération  prolongée ou

Phtalate de solvant déclenchée (entérique)
d’Hydroxypropylméthylcellulose

Polymeéres synthétiques

Copolymeres acryliques et Spray-drying Pharmacie
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Meéthacryliques

Spray-coating
Extraction-Evaporation

de solvant

Libération orale
Libération gastrique

Libération prolongée

Polymeéres synthétiques

Copolymeéres acryliques et

Meéthacryliques

Spray-drying
Spray-coating
Evaporation —
Extraction de solvent

Pharmacie

Administration orale
Libération gastrique
Libération entérique
Libération prolongée

Masquage de godt

Polyoléfines

Copolymeéres vinyliques

Co- extrusion —
Sphéronisation

Evaporation de solvant

Chimie
Biomédical
Phytosanitaire
Libération  prolongée ou
déclenchée

par élévation de température

Homopolymeéres et copolymeéres
d’acide lactique et d’acide
glycolique (PLA, PLGA)

Coacervation simple

Spray-drying

Pharmacie

Libération prolongée

Evaporation —Extraction

Administration parentérale de

de solvant peptides
Lipides solides
Corps gras solides (esters, alcools, | Procédé par rupture de Cosmétique
Acides gras) jet (prilling) Chimie
Glycerides Solidification Pharmacie

Cires (d’abeilles, de Carnauba,
de Candelilla...)

d’émulsion (hot melt)
Spray-coating
Procédé de
coacervation en milieu

Supercritique

Libération prolongée ou
déclenchée

par élévation de température
Stabilisation de matier actives

Masquage de godt
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b. Les molécules encapsulées — la matiére active

La matiére active est la partie qui détermine I’utilisation suivante des microparticules
produites.
La nature des substances actives utilisées dans la microencapsulation est tres variable. Parmi
les ingrédients que I’on peut protéger et isoler se trouvent :
> Des ardmes, des huiles essentielles et des substances aromatisantes volatiles ;
» Des vitamines, comme 1’acide ascorbique (vitamine C), le B-caroténe
(vitamine A)-tocophérol (vitamine E) ;
> Des lipides sensibles a I’oxydation tels que des acides gras polyinsaturés ;
Des acides et bases alimentaires (acide citrique, bicarbonate de sodium) ;
Des additifs alimentaires (colorants, conservateurs) ;
Des bactéries et des enzymes ;
Des principes actifs pour I’industrie pharmaceutique ;
Des principes actifs cosmétiques ;

YV V. V V V V

Des minéraux (sels du calcium ou du fer)[12].

1.1.5. Techniques d’encapsulation

Les différentes méthodes de microencapsulation peuvent étre classifiees selon différents
criteres [12]. Richard et Benoit (2000) proposent quatre maniéres différentes de classer les

méthodes d’encapsulation :

> Les procédés peuvent étre classés selon I’emploi ou non de solvant organique,certaines
techniques telles que la coacervation complexe utilisant des fluides supercritiques.

> La nature du milieu dispersant peut également servir de base a une classification: il peut
étre liquide (polycondensation interfaciale, coacervation, ...), gazeux(spray drying, enrobage
en lit fluidise, ...), ou encore a I’état supercritique(séparation de phase, ...).

> La famille a laquelle appartient le composé employé pour obtenir la capsule peut
également permettre de classifier les modes d’encapsulation : peuvent étre utilisés des
polymeres préformés (coacervation, ...), des lipides (spray congealing,...), ou encore des

monomeres (polycondensation interfaciale,polymérisation en milieu dispersé, ...).
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» Enfin, une derniere classification repose sur la nature du principe selon lequelest réalisée

la microencapsulation :

chimiques et mécaniques.

on distingue les procédés physico-chimiques, des procedés

Ces méthodes, sont récapitulées dans le tableau présenté ci-dessous selon la derniere

classification présentée précédemment [12-34].

Tableau 1.2: classification des techniques d’encapsulation selon la nature du procédé [12-

34].

Types de Procédé

Mode d’encapsulation

Gamme de
tailles de

microparticules

Type de produit
Obtenu

obtenue
Procédes Polycondensation Interfaciale 2-2000 pm -Microcapsules
Chimique Polymérisation en milieu dispersé -Microsphéres
par voie radicalaire ou anionique
Procédés Séparation de phases ou 2-1200 um -Microcapsules
Physicochimiques | coacervation (simple ou -Microspheres
complexe)
Evaporation /extraction de solvant | 0.5-200 um -Microspheres
Gélification thermique d’émulsion -Microspheres
(hotmelt)
Procedés Nébulisation/séchages(spray 1-200 um -Microspheres
Mécanique drying)
Gélification ou congélation de | 200-800 um -Microsphéres
gouttes (priling)
Enrobage en lit fluidisé (spray | 35-500 pum -Microcapsuls
coating)
Extrusion/sphéronisation >200 pm -Microsphéres
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1.1.5.1. Procédés d’encapsulation chimiques

L’encapsulation par voie chimique consiste en la polymérisation autour de la matiére
active(pure ou en solution) d’un ou plusieurs monomeres conduisant a la formation in situ
d’une membrane de protection. Plusieurs types de polymérisation peuvent étre envisagés

:polycondensation, polymérisation radicalaire ou anionique.
1.1.5.1.1. Polymérisation interfaciale

L’ encapsulation par polymérisation interfaciale nécessite la formation d’une émulsion, dans
la quelle deux monomeres réactifs sont solubles respectivement dans chacune des phases de
I’émulsion et ou la matiére active se trouve dans la phase dispersée [35]. La réaction de
polymeérisation se déroule alors a I’interface des gouttelettes contenant la matiere active

(pure,en solution ou en dispersion) créant ainsi la paroi des microcapsules (Figure 1.3) [36].

monomere A monomeére B

matiére active .
polymere

Figure 1-3 : Représentation du procédé de microencapsulation par polymérisation
(polycondensation) interfaciale.

Ce procédé s’applique a des solutions de matieres actives aussi bien liposolubles [37,38] que
hydrosolubles [39]. La voie de polymérisation majoritairement utilisée est la
polycondensation, permettant notamment la formation de membranes polyuréthanes et
polyamides. Les particules obtenues par cette technique ont des tailles comprises entre
quelques pm et une centaine des pum.

Les principales limitations du procédé de polymérisation interfaciale sont liées aux
possibilités de réaction chimique incontrdlée entre la matiére active et les monomeres
utilisés pour former la membrane, ainsi que la solubilité de la matiére active dans le solvant

de la phase continue qui peut entrainer sa migration et limiter le taux d’encapsulation. Les

&
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solvants organiques utilisés dans ce procéde sont principalement le cyclohexane, le

chloroforme, I’éthyléne diamine ou encore le dichlorométhane [37-39].

1.1.5.1.2. Polymérisation en milieu dispersé
Le procédé chimique de microencapsulation en milieu disperse peut avoir lieu en dispersion,
émulsion ou encore en microsuspension [11]. La voie de polymérisation peut étre soit

anionique soit radicalaire.

De facon générale, le monomeére est solubilisé dans la phase continue d’une dispersion
(émulsion, suspension), alors que le principe actif se trouve dans la phase dispersée (Figure
I.4a). Apres amorcage de la réaction de la polymeérisation, les polymeres formés précipitent a
partir d’une longueur de chaines critigue formant ce que I’on appelle les noyaux
primaires(Figure 1.4b). La précipitation des chaines polymériques autour du principe actif
permet la formation d’une particule finale de type microcapsule (Figure 1.4c). Pendant le
procédé d’encapsulation par polymerisation en milieu disperse, un tensioactif peut étre
utilisé dans la phase continue pour stabiliser les agrégats de polymeres et aider a leur
précipitation autour des gouttelettes contenant le principe actif.

:.:..’.a-.:o. fLe f_ﬁ-o 8 -

:.O‘:':‘:: N?ﬁrl’: 00

c:l.t :.:9.:.. ‘l : 1 ' O O 0 =
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Figure I-4 : Principe du procédé de microencapsulation par polymérisation en milieu
dispersé : (a)matiere active dispersée dans la solution de polymeres, (b) formation des
noyaux du polymeére et(c) formation de microcapsule.

Il est important de préciser que pour que la microencapsulation par polymeérisation en milieu
dispersé soit efficace, les conditions d’étalement entre les différentes phases doivent étre
respectées. Pour assurer des conditions d’encapsulation efficaces, il suffit que la tension
interfaciale entre la matiere active et la phase continue soit supérieure a celle entre la matiere
active et le coacervat. Les principaux paramétres du procedé déterminant les caractéristiques
finales des microcapsules sont :

> I’agitation (mode d’agitation, vitesse, temps) qui conditionne le diamétre moyen et la

distribution en taille des particules ;

=
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> la concentration de la solution de polymeére qui détermine I’nomogénéité de la
membrane d’enrobage et la distribution des masses moléculaires de cette membrane ;
> dans le cas de I'utilisation d’un tensioactif, sa nature et la concentration dans le

milieu ont une influence sur le diamétre des microcapsules ;

Le plus souvent, cette technique d’encapsulation est utilisée pour enrober les nanoparticules
solides, notamment le dioxyde de titane, la silice, I’oxyde de fer (oxyde magnétique) ou
encore I’argent [40-43]. Les polymeres formés au cours de I’encapsulation sont le
polyacrylate, le polystyréne et le polyacrylamide. Les solvants utilisés dans la réaction de
polymeérisation peuvent étre I’éthanol/eau, le méthanol et le cyclohexane. Les tailles des
particules obtenues par microencapsulation par polymérisation en milieu dispersé varient

entre quelques dizaines de nm et quelques pm.

Les procédes d’encapsulation chimiques sont largement utilisés dans le domaine
phytosanitaire pour la production de microcapsules d’insecticides, d’herbicides et de
fongicides avec des membranes de polyamide, polyurée ou polyuréthane et dans le domaine
de la biologie pour encapsuler des molécules actives telles que I’hémoglobine, des enzymes

et des anticorps [11].
1.1.5.2. Procédés d’encapsulation physico-chimiques

Les procédés physico-chimiques sont basés sur les variations de solubilité et les conditions
de précipitation des agents enrobants. Il s’agit par exemple de la précipitation contrélée d’un
polymere en solution, par ajout d’un non-solvant ou d’un polymere incompatible

(coacervation).

Les autres méthodes se basent sur la variation de température de la solution (évaporation du
solvant) ou sur le changement d’état, comme solidification, des agents enrobants

(gélification thermique d’émulsions).
1.1.5.2.1. Coacervation

Le terme de coacervation décrit le phénoméne de désolvatation de macromolécules
conduisant a une séparation de phases au sein d’une solution. A I’issue de la coacervation,

deux phases seront en présence dans le milieu :
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> Le coacervat — riche en polymeére et pauvre en solvant ;

> Le surnageant — pauvre en polymere et riche en solvant.

La microencapsulation par coacervation consiste a provoquer la précipitation de la matiére
enrobante par séparation de phase autour de la matiere active. Une particule de type
microcapsule est alors formee. Cependant, quand la quantité de matiere active dans le milieu
est trés faible par rapport au coacervat, les particules peuvent s’agréger et donc former une
microsphére. Deux types de coacervation sont connus : la coacervation complexe quand la
structure du coacervat comprend plusieurs polymeéres et la coacervation simple quand la

matrice est formée d’un seul polymere.
1.1.5.2.2. Evaporation de solvant

La méthode de microencapsulation par évaporation de solvant [44] repose sur I’évaporation
dela phase interne d’une émulsion sous agitation. Cette technique est le plus souvent utilisée
dans le domaine de la pharmacie pour la production et la libération contr6lée de

médicaments [8].

Initialement, le matériau d’enrobage, géneralement un polymeére hydrophobe, est dissout
dans le solvant organique volatil. Ensuite, la substance active a encapsuler est dissoute ou

dispersée dans une solution organique avec le polymére qui formera la matrice (Figure 1.6a).
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Figure I-5 : Principe du procédé de microencapsulation par évaporation du solvant :
(a) matiere active dispersée dans la solution organique de polymere,
(b) mise en émulsion de la phase organique dans la phase aqueuse,
(c) évaporation du solvant organique de la phase dispersée,

(d) formation d’enrobage de polymere et (e) séchage des microparticules.

=
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1.1.5.2.3. Gélification

Plusieurs matiéres (polysaccharides, protéines, polymeéres synthétiques, lipides) en solution
peuvent former des gels soit par refroidissement [45], soit par contact avec certains ions
chélateurs [46]. Le procedé de geélification se base sur I’encapsulation d’une matiére active

dissoute ou dispersée dans une solution de matiére enrobante ou dans un matériau fondu.

L’ensemble est émulsionné soit dans une phase dispersante ou la température est maintenue
supérieure a la tempeérature de fusion d’enrobage (gélification thermique), soit dans une
solution contenant des ions qui provoquent la gélification. Les microparticules de gel

formées peuvent étre ensuite récupérées par filtration et séchées.
Les avantages que peut apporter ce procéde sont les suivants :

> La possibilité d’obtenir une distribution granulométrique des particules trés étroite
» Lorsque des polymeres hydrosolubles sont utilisés (par exemple, alginate de sodium
[47]), ’encapsulation peut étre réalisée a des températures egales ou inférieures a la
température ambiante, ce qui est intéressant lorsque la matiere a encapsuler est

particulierement fragile ou volatile.
1.1.5.3. Procédés d’encapsulation physico-mécaniques
1.1.5.3.1. Enrobage en lit fluidisé

Le procédé d’enrobage en lit fluidiseé s’applique exclusivement a des matiéres actives

sous forme solide (granules, cristaux). Durant le procédé d’enrobage, il y a formation d’une
couche de matrice homogéne autour du principe actif donnant aux microparticules obtenues
une structure de type capsule [48].

Ensuite, le matériau enrobant est pulvérisé sur cette suspension fluide de particules.

Les gouttelettes de la solution de polymere entrent en contact avec la surface de particules
du principe actif et si les conditions d’étalement sont respectées, le polymeére s’adsorbe a la
surface des particules (Figure 1.6b). La couche d’enrobage se forme apres plusieurs passages
successifs par les zones de pulveérisation et séchage permettant de couvrir la totalité de la
surface de la particule par une couche continue et homogene (Figure 1.6c).

L’épaisseur de la couche de polymére formée peut étre variable de quelques um a une

vingtaine de pm [11].

-
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Figure I - 6. Représentation schématique de microencapsulation par méthode d’enrobage en
lit fluidisé : (a) matieére active "fluidisée”, (b) pulvérisation de la solution de matiére

enrobante et(c)formation des microparticules.
1.1.5.3.2. Extrusion

La technique d’extrusion peut étre utilisée pour I’encapsulation de matiére active dans des
polymeéres thermoplastiques, dont la viscosité a I’état fluide permet de préparer des
microcylindres homogénes et réguliers [11,49]. Le produit a encapsuler et le matériau
enrobant sont préalablement mélangés. Ensuite, ce mélange est passé a travers une
extrudeuse dans laquelle il subit un certain nombre d'opérations: mélange, malaxage, mise
en pression, échauffement, détente. La séquence de ces opérations est établie de maniére a
obtenir une transition d’état de la matiere (solide/liquide). Apres extrusion, la matiere
obtenue est découpée en microparticules cylindriques, qui sont ensuite érodées

mécaniquement pour rendre leur forme voisine de celle de microsphéres [50].

Les principaux avantages de cette méthode sont les suivants:

> Des colts de transformation faibles et des rendements élevés sans production
d’effluents ;

> Les poudres obtenues ont une morphologie dense et sont peu poreuses ;

> Les composés actifs sont protégés par la matrice contre I’oxydation grace a la

formation d’une microsphére dense [51].

=
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1.1.5.3.3. Procédé basé sur la technologie de CO2 supercritique

Actuellement, de nombreux chercheurs étudient le procédé d’encapsulation baseé sur la
technologie de dioxyde de carbone supercritique [52-54]. A I’état supercritique, le fluide a
des propriétés intermédiaires entre un gaz et un liquide. Selon cette technique
d’encapsulation, le principe actif est dispersé dans une solution de matiére enrobante dans le
fluide supercritique.

L’élimination du dioxyde du carbone permet alors de précipiter les polymeres de leur

solution et donc de créer un enrobage continu [55].
1.1.5.3.4. Atomisation

Le procédé d’atomisation (ou spray-drying) est un procédé mécanique continu de
déshydratation qui permet la transformation de préparations liquides en poudres seches.
Differentes formes liquides initiales peuvent permettre la microencapsulation de la matiére
active par atomisation [56,57] :
» I’émulsion — la matiére active est émulsionnée dans une solution contenant le
matériau enrobant ;
> la solution — la matiére active et le matériau enrobant sont solubilisés dans le méme
solvant;
> la dispersion — des particules solides de matiére active sont dispersées dans la
solution de matiére enrobante ;

1.1.6.Techniques de caractérisation des microcapsules
a. Mesures de taille
Il s’agit de diamétre moyen et dispersion de taille :

» Diffraction Laser (& sec ou en solution) : de 1 um a plusieurs millimeétres ;

» Diffusion dynamique de la lumiére / potentiel zéta : de 1 nm a 10 um [58] .
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b. Microscopie
Il s’agit des observations structurales et de surface a savoir :

» Microscopie Electronique a Balayage (MEB) : observations de surface ;
» Binoculaire, microscopie optique, fluorescence [58].

c. Propriéteés thermiques et mécaniques
Il s’agit des analyses suivantes :

» Analyse mécanique dynamique (DMA) : Propriétés élastiques, force de rupture,
libération induite par la pression (ex. écrasement) ;
» Calorimétrie différentielle a balayage (DSC) : Profils de libération induite par la

température [59].
d. Analyses Microbiologie (bactéries, levures, moisissures)

» Culture des microorganismes (immobilisés ou en suspension)
» Concentration cellulaire, viabilité et taux de survie : au procédé d’encapsulation, en
conditions spécifiques ( milieu gastrique simulé)

» Etudes de stabilité (températures et humidites controlées) [59].
e. Quantification

Le principe actif présent au sein des microparticules est caracterisé par plusieurs
grandeurs [60, 61]. La plus commune est le rendement d’encapsulation (yield en anglais) qui

a pour formule :

m(microsphéres obtenues) (g)

rendement d'encapsulation = e
m(polymére + principe actif introduits)(g)
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Il est aussi utilisé la teneur en principe actif (loading en anglais) ou taux d’encapsulation, qui

est défini comme :

m(actifen_capsulé){g_) x 100
m(particules) (g)

teneur en principe actif = taux d'encapsulation =

Enfin, I’efficacité d’encapsulation (encapsulation efficiency en anglais) est également un

parameétre utilisé lors de la réalisation de microparticules :

masse d'actifencapsulé (g)
masse d'actifintroduit (g)

X 100

ef ficacité d'encapsulation =

Du fait de leur structuration, la teneur en principe actif encapsulé peut étre tres élevée
dans les microcapsules, de l'ordre de 85 a 90 % (rapport massique). Celles rencontrées dans

les microspheres sont plus faibles, de I'ordre de 20 a 35 % au maximum [62].

Il s’agit du dosage, des profils de libération et d’autres analyses ; a savoir :
» Chromatographie / Spectrométrie ;
» Spectroscopies, RMN ;
» Conductivité, pH [59].

1.1.7. Application de la microencapsulation :

La fabrication de capsules renfermant des colorants pour la préparation de papiers
permettant la duplication sous faible pression, a la fin des années 1950, est la premiére
application industrielle de la microencapsulation. Puis les recherches dans le domaine de
I’encapsulation se sont intensifiees, afin de developper de nouvelles technologies
d’encapsulation, d’encapsuler de nouveaux composés, et de proposer de nouveaux materiaux
enveloppants, comme par exemple des polymeéres biocompatibles pour le domaine médical
[63].

On trouve désormais des applications de la microencapsulation dans de nombreux domaines
industriels, listés dans le tableau suivant, dans lequel sont également précisés des exemples

de composés encapsulés [63-66].

|
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Tableau 1.3: application de la microencapsulation dans I’industrie [63-66].

Domaine industriel

Exemples de composés encapsulés

Pharmacie etmédical

Antibiotiques, contraceptifs, enzymes, vaccins, bactéries, vitamines,

minéraux, antigénes, anticorps...

Cosmétique Parfums, huiles essentielles, anti transpirants, agents bronzants,
créemes solaires, colorants capillaires, baumes démélants, mousses a
raser...

Alimentaire Huiles essentielles, graisses, épices, arbmes, vitamines, mineraux,
colorants, enzymes, levures, micro organismes...

Agriculture Herbicides, insecticides, engrais, répulsifs, hormones végetales...

Biotechnologie

Enzymes immobilisées, microorganismes, cellules vivantes, cellules

artificielles, cultures tissulaires, composes nutritionnels...

Chimie Catalyseurs, enzymes, additifs pour plastiques, eau (platre et béton),
inhibiteurs de corrosion, retardateurs d’incendie, colorants et
pigments, agents UV protecteurs, parfums, huiles essentielles, agents
lubrifiants...

Détegent Adoucissants, antistatiques, agents décolorants, agents moussants,
silicones, cires, détachants...

Textile Colorants, parfums, pigments, bactéricides, fongicides, répulsifs
d’insectes, agents antistatiques, retardateurs d’incendie, agents
imperméabilisants, adhésifs, composés bioactifs médicaux, composés
bioactifs cosmétiques

Graphisme et | Colorants, pigments, parfums, révelateurs, cristaux liquides, toners,

impression COMpOosés
photosensibles...

Photographie Halogenures d’argent, pigments, colorants, composés
photopolymérisables, révélateurs pour photographies couleurs,
plastifiants...

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

Traitement des | Microorganismes,  substrats,  détoxifiants, déchets liquides

déchets (solidification), déchets industriels a risques, déchets radioactifs...
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1.1.8. Objectif de la microencapsulation

L'objectif de I'encapsulation est de confiner des matériaux ; principes actif dans un objet

particules, soit pour les immobilise, soit pour les protéger, ou soit pour les libérer ou soit

pour les fonctionnaliser. le tableau presente quelque exemple de motivation d’utilisation de

I’encapsulation [67].

Tableau 1.4 : objectif de la microencapsulation.

Type d’encapsulation

PA

Motivation spécifique

Immobilisation

-Cellules, enzymes

-Substance volatils

-Procédé continu ou accélération du
procédé

-Allongement de leur durée de vie

Protection -Cellule, enzymes -Protection contre le lessivage, le
-Vitamines, huiles cisaillement
insaturées -Protection contre I’oxygéne, la
-Aliments, lumiére, la chaleur
environnement -Elimination du gout, des acides, des
enzymes
Relargage -Matiére active ou un de | -Libération au moyen de la

ses sous-produit formes
en présence d’un des

matériaux encapsulants

température, d’une force
-Libération au cours du temps,
-Libération dans certains
environnements

(acide, basique, hydratés...)

Fonctionnalisation

-Liquides/ gaz
-Solides/liquides/gaz
-Enzyme et un des

matériaux encapsulants

-Les formuler sous formes solide
-Les disperser dans des formulation
liquides ou séches

-Formulation d’un biocapteur

&
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1.1.8. Choix de la technique appropriée a la Microencapsulation des principes actifs

étudiés

Le choix du procédé approprié se base alors sur les propriétés physico-chimiques des
principes actifs étudies et les caractéristiques finales des microparticules souhaitées (le type
de microparticule, la taille moyenne, le taux d'encapsulation, la forme finale, les conditions

de libération et la cinétique de libération).

Les microparticules désirées doivent assurer la protection de la substance active et d’assurer

ainsi sa libération prolongée au contact de la solution d’étude choisie.

En se basant sur les propriétés physico-chimiques des principes actifs sélectionnés dans ce
travail, en particulier, leur solubilité dans I’eau et leurs états physiques, nous avons choisi le
procédé de microencapsulation par évaporation de solvant. Le choix du type d’émulsion
adapté est fait principalement sur les propriétés de I’agent actif a encapsuler (solubilité). Ce
procédé physico-chimique est simple a utiliser et de faible codt.

La faible solubilité de principe actif “’Paracétamol /Curcumine’” dans I’eau permet de

I’encapsuler selon la méthode “’Simple Emulsion-Evaporation de Solvant (o/w)’’.

Le but de ce travail est d'étudier les parameétres clés permettant de maitriser la
microencapsulation de ce principe actif via le procédé d’évaporation de solvant et
I’obtention de systéemes de type “’Microsphéres’” a libération prolongée.

Il est nécessaire de passer par un rappel bibliographique détaillé sur ces deux procédés

d'encapsulation de la Simple -Evaporation de Solvant.

1.1.9. Microencapsulation Par Evaporation De Solvant

1.1.9. 1. Geénéralités Sur La Méthode D’évaporation De Solvant :

La technique d’encapsulation par évaporation de solvant est largement utilisée dans des
applications pharmaceutiques pour la libération contrdlée du principe actif (médicament)
[91-114]. Cette méthode a été développée pour toutes sortes d'applications [88-111].
Elle permet de contréler la vitesse de libération, d'éviter I'évaporation et la dégradation du

principe actif encapsulé, de limiter les pertes.

-
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La phase de solvant organique volatil contenant le polymere matriciel et le principe actifest
dispersée dans la phase aqueuse contenant le tensioactif. Le solvant organique en diffusant
dans I’émulsion agitée s’évapore et conduit a la formation des microsphéres solides

constituees du polymere matriciel au quel est mélangé le principe actif .
1.1.9.2. Les étapes principales de la micro-encapsulation par évaporation de solvant

Le procéde de cette méthode repose sur I’évaporation de la phase interne d’une émulsion

sous agitation.
1.1.9.2.1. “’Simple Emulsion-Evaporation de Solvant (o/w)’’ :

Initialement, le matériau matriciel est généralement un polymeére hydrophobe, dissout dans
un solvant organique volatil. Ensuite la substance active & encapsuler est dissoute ou
dispersée dans la solution organique, Cette derniére est dispersée dans le milieu aqueux
contenant un agent tensioactif sous agitation. Des que le solvant organique entre en contact
avec la phase aqueuse externe, il migre a la surface de I'émulsion ou il s'évapore par
diffusion. La concentration du solvant organique dans la phase intermédiaire diminue au
cours du temps et le polymére commence a precipiter en encapsulant le principe actif
(Figure 1-7) [93].

Les microparticules sont séparées par filtration et desséchées.

Les microparticules obtenues sont généralement de type matriciel (microspheres). Ce
procédé présente quelques limites, car les microspheres fabriquées peuvent contenir des

traces du solvant organique.

Principe
actil l /- Polymére %

b/ Solvant Microsphéres
Ij RADe gy 9
2000000,

0 2) O]

Figure 1-7. Les étapes principales de la microencapsulation par évaporation de solvant.

&
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1.1.9.2.2. Double émulsion-évaporation de solvant (w/o/w) :

Les principales étapes de préparation des Microspheres utilisant des émulsions eau dans

huile dans eau (w/o/w) sont montrées :

v le principe actif est soit dispersé ou dissout dans la phase aqueuse interne ;

v cette derniére est émulsifiée dans une solution organique du polymere qui formera la

matrice. La formation des gouttelettes est causée par une agitation mécanique, par exemple

au moyen d'un agitateur a pales ;

v I'’émulsion eau dans huile (w/0) ainsi obtenue est ensuite dispersee dans une phase
aqueuse externe résultante en une émulsion eau dans huile dans eau (w/o/w).A
nouveau, la formation des gouttelettes est provoquée par agitation mécanique, par
exemple au moyen d'un agitateur a pales. Dés-que le solvant organique entre en
contact avec la phase agqueuse externe, il diffuse dans cette derniere. Le solvant
organique migre ensuite a la surface d'émulsion (w/o/w) par convection et diffusion,
ou il s’évapore. Ainsi, la concentration du solvant organique dans la phase
intermédiaire diminue au cours du temps. Le polymére commence a précipiter,
encapsulant alors le principe actif. Les Microsphéres sont formees.

v Par la suite, les Microsphéres sont séparées par filtration et séchées.

Le taux de la matiére active dans les microparticules obtenues par évaporation de solvant est
compris entre 30% et 40% [93] et le rendement d'encapsulation peut atteindre plus de90%.

La taille des Microspheres produites est de 1 a 400 pm.

La méthode d'encapsulation par évaporation de solvant utilise des solvants organiques
volatils, tels que le dichlorométhane, I'acétone, le chloroforme, et des couples de solvants
comme l'ethanol/toluéne (1/4) et l'isopropanol/toluene (1/3). La phase continue est
généralement une solution aqueuse de tensioactif ou plus rarement des huiles minérales

insolubles dans le solvant de la phase organique.

Le dichlorométhane malgré sa toxicité est le solvant le plus utilisé, car il présente une
température d'ébullition faible (39,8 °C). Ce solvant a une solubilité importante dans I'eau(1-
3% en masse a 20-25°C) mais la solubilité de I'eau dans le dichlorométhane est de 0,2 %en
masse a 20-25°C, ce qui limite la diffusion de I'eau dans les microparticules pendant la

formulation.

N
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L'évaporation du solvant a été étudiée pour de différentes conditions (rapport principe actif :

paracétamol /curcumine, vitesse d’agitation).

Les propriétés des Microspheres obtenues (taille, surface et structure interne) ont été
examinées. L’analyse de la structure et la morphologie des Microspheéres par la Microscopie
a montré I’effet des différents parameétres sur la taille ,la porosité et la structure des

Microspheres obtenues.
1.1.9.3. Les parameétres influencant la microencapsulation par évaporation de solvant:

Plusieurs parametres influencant les caractéristiques des microparticules (la taille e tla
distribution en tailles, la porosité, la teneur en principe actif) préparées par évaporation de
solvant ont été détermines. L'efficacité de ce processus dépend de ces parameétres utilises, on

donnera ci-dessous quelques exemples décrits dans la littérature [104-119] :
a)Effet du polymeére:

Différents polymeéres ont été utilisés pour ce type d'encapsulation. En effet, le polymére
choisi dépend du domaine d'utilisation des microparticules. Les polymeéres utilisés dans la

microencapsulation dans le domaine pharmaceutique sont :

> Les protéines naturelles [101] comme I'albumine, le collagéne, la gélatine, la
fibrine, le fibrinogéne, et la caséine.

> Les polysaccharides naturels [65-68] comme la dextrine, I'acide alginique, la
chitine et le chitosan.

> Les dérivés cellulosiques [68-79,99]: I'éthylcellulose (EC), Cellulose acétate
butyrate (CAB),I'hydroxyléthylcellulose (HEC), I'nydroxylpropylméthylcellulose
(HPMC), la méthylcellulose (MC).

> Les polymeres synthétiques comme : le poly acide lactide [69], le poly
acide(lactide-co-glycolide) [83], le poly (e-caprolactone) [81,82], et I'Eudragit [58].
> La masse moléculaire des polymeres utilisés dans la microencapsulation par
évaporation de solvant est un parameétre tres important. En effet, I'augmentation de la
masse molaire du polymere conduit a I'accroissement de la viscosité de la phase
dispersée et de la taille des microsphéres, comme montré dans quelques travaux [93-
97].

-
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L'Ethylcellulose a été utilisée par plusieurs chercheurs pour I'encapsulation de différents
principes actifs par évaporation de solvant tels que la Procaine [105], I'acide Méfenamique

[116], I'Ampicilline et I'Amoxicilline [98], I’acide p-aminobenzoique [99].

b) Effet du rapport principe actif/ polymere (PA/Pol.)

Le rapport principe actif/ polymére (PA/Pol) peut influencer la qualité des microparticules
préparées par évaporation de solvant. La littérature montre l'augmentation du taux

d'encapsulation avec celle du rapport (PA/Pol) [99-108].

c¢) Effet du solvant organique

Des travaux de recherche réalisés pour étudier I'effet du solvant sur le taux d'encapsulation
montrent que les meilleurs rendements sont obtenus avec la précipitation rapide du polymere

et la concentration elevée du polymere dans la phase organique [97].

d) Effet de I'interaction entre le principe actif et le polymere

L'interaction entre le principe actif encapsulé et le polymere peut changer le taux
d'encapsulation. L'interaction entre le polymeére et le principe actif peut étre due a des
interactions hydrophobes ou hydrophiles. Dans le cas ou il existe des interactions ioniques
ou hydrophiles, le principe actif sera encapsulé avec un taux important dans les polymeéres
contenant des groupements carboxyliques libres. Dans le cas des interactions hydrophobes,

les polymeéres utilisés donnent des taux d'encapsulation tres élevés [113].

e) Effet de la vitesse de rotation

Durant la formation des gouttelettes, la vitesse de rotation des pales influe sur la taille des
microparticules. Geénéralement, en augmentant la vitesse de rotation, la taille des
microparticules diminue. Cela peut étre expliqué par I'énergie dissipée pour la rupture des
gouttelettes qui conduisent a la diminution de la taille des gouttelettes [103-111]

f) Influence de la concentration du tensioactif

L'augmentation de la concentration du tensioactif conduit a la diminution de la taille des
microparticules, di au fait de l'affaiblissement de la tension interfaciale "gouttelettes

organiques / phase aqueuse continue" et a la stabilisation de I'émulsion [99-106].

.
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j) Influence de la température

La viscosité de la phase organique et I'évaporation de solvant dépendent de la température.
En augmentant la température, la viscosité diminue et la taille des gouttelettes tend a
diminuer. A partir d'une certaine température, le solvant s'évapore plus rapidement en

entrainant, a I'inverse, l'augmentation de la viscosité de la phase dispersée [102].

1.1.10. Technologie du procédé

Un récent article sur I'état actuel de l'art de préparation des microparticules par
extraction/évaporation de solvant a été publié par Hwisa et al [108], soulignant les
principaux avantages et désavantages des méthodes utilisées. La microencapsulation par
évaporation de solvant est largement utilisée pour I'encapsulation de différents produits
pharmaceutiques [99]. L'efficacité de ce processus dépend de plusieurs parametres dont les
solvants utilisés, le rapport principe actif/polymere, la vitesse d'agitation, la solubilité du
principe actif et la masse molaire du polymere. Ces parametres doivent étre pris en
considération pour développer des systemes polymériques chargés de principe actif.

1.7.4.5. L'émulsion

L'émulsion signifie un systéme contenant au moins deux liquides non miscibles, dont
I’un est dispersé dans I’autre. On distingue donc une phase dispersée et une phase continue.
Si la phase continue est une phase huileuse, c’est une émulsion eau dans huile (W/O, type
inverse). Si la phase continue est constituée d’un liquide polaire associé, c’est une émulsion
huile dans eau (O/W, type directe) [117].

En général pour préparer une émulsion, il est nécessaire d'avoir au moins : une phase
aqueuse, une phase huileuse et un tensioactif et un apport d’énergie mécanique. Le
tensioactif ralentit les mécanismes physiques qui conduisent a la séparation de phases et
permet une « stabilité » cinétique du systéme.

Le role du tensioactif dans la préparation d’une émulsion est de diminuer la tension
interfaciale, et par conséquent de diminuer I’énergie nécessaire pour rompre les gouttes.

L’ adsorption du tensioactif a I’interface des gouttes permet d’augmenter la « stabilité » du
systeme
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1.2. Libération Controlée

La libération contr6lée peut étre définit comme une méthode par laquelle un ou
plusieurs principes actifs ou ingrédients se rendent disponibles sur un site a un moment

désiré avec une teneur spécifique [118].

Beaucoup d’études ont essayé de mieux comprendre les effets qui contrélent la
libération des ardbmes a travers des matrices alimentaires complexes [119]. La physico-

chimie de la libération des molécules aromatiques a été étudiée par Taylor (1998).

Ces techniques de libération contrdlée sont surtout utilisées en pharmacie, en cosmétique et

en industrie alimentaire.

1.2.1.Concept de libération modifié
Le rapport entre la quantité de principe actif administrée et celle qui est effectivement
utilisée au niveau de la zone a traiter définit la biodisponibilité du principe actif.

Cette notion a toujours constituée une préoccupation majeure pour le domaine
biomédical. Une partie des recherches menées pour améliorer cette biodisponibilité réside
dans I’étude de la vectorisation de principes thérapeutiques [120]. Pour les galénistes
modernes, le médicament (constitué d’un ou plusieurs principes actifs et d’excipients) est un
systeme de délivrance du principe actif (drugdelivery system des anglosaxons) qui suit les

étapes classiques du systeme LADME [121].

1.2.2.principe de la pharmacocinétique
1.2.2.1. Qu’est ce que la pharmacocinétique
La pharmacocinétique est une modélisation qui, a partir de données expérimentales et de
parameétres tels que la clairance et le volume de distribution, permet d’étudier le devenir du
médicament dans le corps [123].
Elle permet d’orienter :
» le choix des voies d’administration ;
» |’adaptation des posologies ;

> le choix de I’intervalle thérapeutique [124].
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I .2.2.2. Etape de modélisation de la pharmacocinétique

La pharmacocinétique étudie la distribution dans le temps d’un médicament et de ses
métabolites dans les différents compartiments du corps (sang, liquide interstitiel, cellule)

ainsi que son absorption, sa distribution, son métabolisme et son élimination [124].
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Figure 1-8: étapes de modélisation pharmacocinétique LADME [123].

Pour les galénistes modernes, le médicament (constitué d’un ou plusieurs principes actifs
et d’excipients) est un systeme de délivrance du principe actif (drug delivery system des
anglo-saxons) qui suit les étapes classiques du systeme LADME [124].

En thérapeutique, une libération rapide du principe actif est généralement recherchée afin
d’obtenir une activité thérapeutique dans un délai court et soulager le malade rapidement.

Pour se faire, une forme & libération conventionnelle ou accéléree sera choisie.
Cependant, dans certains cas, une libération du principe actif ralentie ou différée peut étre
souhaitée afin de prolonger la durée de I’action thérapeutique. C’est dans cette optique, que

les formes a libération modifiée ont été développées [124].

1.2.3.Concept de libération prolongée ou modifiée
La libération prolongée d’un principe actif est celle pour laquelle la dose unitaire totale
est retenue au sein d’un systeme contrdlant la vitesse de libération. La rétention du principe

actif peut étre faite par son inclusion dans un excipient insoluble dans les liquides de

&
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I’organisme qui forme ainsi une espece de matrice a partir de laquelle le principe actif sera
libéré lentement. La libération prolongée est basée sur deux principes [125] :

> lavitesse de libération du principe actif a partir de la forme galénique est plus lente
que dans le cas de libération conventionnelle. Cette étape est préalable aux étapes
de dissolution et d’absorption. Elle correspond donc au facteur limitant qui
contr6le la dissolution et I’absorption ;

> ladurée de cette libération est étalée dans le temps.

a. Définition
La libération prolongée signifie que le principe actif est libéré de sa forme galénique sur

une peériode de temps plus ou moins étendue, dans certains cas a vitesse constante. Le but
étant d’obtenir des taux plasmatiques constants ou de réduire la fréquence d’administration
pour les principes actifs de durée d’action breve dont on souhaite une action prolongée
[126].

Genéralement, une libération modifiee permet d’avoir une action modifiée. Ceci n’est pas
toujours vérifié surtout pour la voie orale : un principe actif libéré par petites fractions peut

étre soumis a une dégradation intense par le foie [127].

b. Profil de libération

Lorsque le principe actif présente une action pharmacologique a un temps de demi-vie
plasmatique court (inférieur a 2h), ce type de forme nécessite des prises répétees de
médicament a intervalle régulier tout au long de la journée. Les concentrations plasmatiques
en principe actif n’atteindront alors la fenétre thérapeutique que pendant un laps de temps
relativement étroit, engendrant une efficacité peu soutenue et des risques de toxicité plus
importants en cas de non-respect de la posologie. Par contre, un systéme a libération
prolongée permet de maintenir la concentration sérique d’un principe actif, incluse dans sa
marge thérapeutique, sur une longue période et avec une seule administration [128].

Dans le cas d'une libération prolongée, la concentration en principe actif augmente
progressivement pour atteindre sa concentration maximale au bout de quelques heures
(4-12hsuivant les médicaments). La concentration reste quasiment constante pendant une

durée definie avant de diminuer lentement [128].

.
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1.2.4.Mécanisme de libération du principe actif a partir des microcapsules

Une particule se caractérise par sa taille et sa distribution de taille, sa forme, sa porositeé,
ses propriétés mécaniques et thermiques, sa tension de surface, sa mouillabilité, son
potentiel zéta, son degré de gonflement de la surface [129].

Les propriétés dépendent du procédé d’encapsulation. Nous reviendrons sur I’influence de
ces différents parametres un peu plus loin.
Les principaux parametres gouvernant les propriétés de ces systemes sont :
» les parametres du milieu extérieur : la température [130], le pH [131], I’humidité,
> les parametres intrinseques a la phase encapsulée : la solubilité, la température
d’ébullition et de fusion.

» les parametres intrinséques a la membrane (ou matrice) : la structure chimique du

polymeres, a masse molaire [132] et sa cristallinité ainsi que I’épaisseur et la porosité de la

membrane [133].
D’autre part, selon le procédé d’encapsulation et la morphologie de la particule, le taux
d’encapsulation varie entre 20 et 35% pour les spheres et peut étre supérieure a 85% dans le

cas de capsules [134]

Le taux d’encapsulation (loading) est défini comme ci-dessous :

Mprincipe acti f encapsulé

L(%) =

Mparticule

En fonction de leur application, il est possible de classer les particules en deux catégories :
les systemes a libération provoquée et les systémes a libération contrdlée et prolongée
(figure 1.9).

|
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Figure 1-9: Schéma des deux différents types de libération pour les microparticules [135].

» Les systemes a libération provoquée : ce sont généralement des capsules dont le
contenu est liberé brutalement par rupture de la membrane ayant une faible
perméabilité. La rupture est déclenchée par une variation de température, de pH, une
dégradation enzymatique de la membrane ou une pression mécanique ou osmotique
[136].

» Les systemes a libération controlée et prolongée, dans lesquels le principe actif est
libéré par diffusion a travers la membrane en suivant les lois de Fick. Dans ce cas-la,
la matrice ou la membrane est perméable [137] ou elle se dégrade, se dissout au

cours du temps [138] (érosion, gonflement).

Les profils de libération peuvent étre trées différents selon les caractéristiques de la
particule telles que la morphologie (capsule ou sphere), la taille, la structure et I’épaisseur de
la membrane ou de la matrice, la localisation du principe actif. Ils dépendent aussi du milieu

environnant.

)
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1.2.5.Modeéles théorique du mécanisme de libérations de principe actif

La libération du principe actif a travers une matrice polymérique est généralement régit
par trois mécanismes. Ils sont fortement dépendants de la nature de principe actif, et plus
particulierement des propriétés structurales du polymere tel que son taux de gonflement,

vitesse de gélification et son comportement dans les fluides physiologique.

A. Diffusion Fickienne

Ou le principe actif diffuse a travers les chaines macromoléculaires du polymere, due a
I’existence d’un gradient de concentration du PA entre la matrice et le milieu dans lequel
elle se trouve. Les modeles d’ordre 0 et 1 sont ceux qui représentent le mieux les profils de
la cinétique de libération du principe actif en fonction du temps pour les formes
conventionnelles. L’équation qui régit cette libération est fondée essentiellement sur le
modele de diffusion de Fick décrit par I’égalité qui suit entre le terme de variable temps et le

terme de variable spatiale:

dC d aC
— — — DC = |
ot ox ox 2éme Loi de Fick

Les solutions de I’équation correspondent aux modeles qui suivent :

a. Modeéles d’ordre 1 ou de Wegner
Le modéles d’ordre 1(le rapport de concentration varie exponentiellement en
fonction de N temps) est celui qui représente le mieux les profils de la cinéetique de la
libération de PA en fonction de temps, exprimés respectivement par les deux équations
suivantes :
Tel que : MO, CO et QO : sont la quantité ou la concentration ou le pourcentage massique du
PA initialement a t0 dans la forme, ou bien a t..,(maximales),ordre 1 (le rapport de

concentrations varie exponentiellement en fonction du temps , équation de Wagner)

|
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Ml’ Lkt .
—_—= —=(] - 7). oubien
oo )> €

Q:=100(1 - ™

La forme logarithmique linéaire en fonction du temps :

111(1 - g_;): 111(1 — Mic;) =In(100-Qy) = -kt

Q» =Qmax— 100%

b. Modeéle d’Higuchi

Higuchi a développé des modeles décrivant la libération des PAs solubles et peu solubles
incorporés dans des matrices solides. Le PA est libéré par diffusion a travers le réseau
poreux crée par le solvant, qui est la seule étape limitante du mécanisme. Pour celui-ci, le
rapport des concentrations varie linéairement en fonction de t1/2 . L’équation du modele

cinétique peut s’écrire globalement ainsi :

kH : est la constante cinétique d’Higuchi

C M / .
—_—= —= kut'? ou bien
Coo Moo

1 12
Q: - }\Ht

Avec la linéarisation a I’échelle logarithmique ;

Ln (&) =In(%) =Ink +1/2 Int; ou bien Ln(Q,) = Ink” + 1/2Int

Ces o




CHAPITRE I Etude Bibliographie

c. Modele de Weibull ou de la fonction RRSBW

Lorsque le profil s’écarte sensiblement du cas ideal d’ordre 1 aux temps faibles, du a un
ralentissement au départ du relargage du PA. Ainsi, I’équation varie exponentiellement en
fonction du temps, mais elle comporte aussi un coefficient de forme ou de sigmoicité . Elle

peut s’écrire de la maniére suivante :

B
=i
C M -2 .
1_T= —L = (1 —e ( tp ) ):0111116;1

ou,
t0 : temps initial ; tp : temps correspondant a un pourcentage de 63,2% de PA dissout. .
B : est le facteur de sigmoicité. Il est compris dans I’intervalle 0.42-0.59. Pour nos calculs,
on
peut prendre soit la valeur minimale (0,42), ou maximale (0,59), ou bien la moyenne c-a-d
0,50.

La valeur retenue est celle qui vérifie le plus le modele apres linéarisation de I’équation

en mettant deux fois au logarithme la précédente équation, tel que :

In [—ln (1 — %)] = In (r—ro)ﬁ): PBIn(t-tg)-BInty =1f(Int);

tp

est linéaire en fonction de t ( si t0—0). Pest la pente de la droite et Pln tp est

I’intersection de la droite avec I’axe des ordonnées.

B. Modéle d’ordre zéro (modele non fickien)
Il est appliqué aux formes a libération modifiée de type matriciel inerte avec des PAs peu
solubles qui ne se désagregent pas (la surface du comprimé ne change pas). Ces formes

libérent le produit sur une grande période de temps a quantités égales. L’équation du modele
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Ordre zéro (le rapport de concentrations est proportionnel au temps et linéaire en fonction

de (t)
Ct Mt -
—_ = — =kst . ou bien

Q%) = kot

Ct et C, sont respectivement les concentrations du PA libéré au temps t et a saturation

(équilibre), M, et M., leurs masses ou quantités en mg correspondantes. Qy, est le taux de PA

dissous a t; Ky et ko : les constantes cinétiques

Qr oy, Cy/C..ou MyM..

: ordre zéro

: ordre 1 ou Wagner
: Higuchi

:Weibull ou RRSBW

»>

0

temps t (min)

Figure 1-10: Profils des cinétiques de dissolution de modeles fickiens et d’ordre zéro.

La (figurel.10) donne les allures générales des modes de relargage dans I’eau pour les

systémes a libération prolongée. Ceux —ci sont avant tout gouvernes par les caractéristiques

physico-chimiques du systeme : type de polymere utilise et processus de fabrication.

Ainsi, les profils de libération par diffusion passive a travers la membrane ou la matrice

polymere (loi de Fick) peuvent étre différents.

Pour les capsules (Figure 1.11), on peut obtenir des cinétiques de libération d’ordre 0 ou

d’ordre 1 (profils A et D de la figure) selon la solubilité du principe actif dans I’eau. La

cinétique d’ordre 0 peut étre modifiée au tout début de la libération :

&
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» soit par un effet de «burst» qui, a cause de la présence de principe actif dans la
membrane, augmente la vitesse de libération aux temps courts (profil B).
» soit par un temps de latence correspondant au temps nécessaire pour que le principe
actif diffuse a travers la membrane avant d’atteindre le milieu extérieur (profil C).
Pour les microsphéres, la cinétique de diffusion du principe actif a travers la matrice
obéit a la loi d’Higuchi (profil E). Il montre, en utilisant le modéle planaire sous sa forme

simplifiée, que la quantité de principe actif libére est directement proportionnelle a la racine
carrée du temps.

Pourcentage de matiére
active libérée
S

5 10
Temps (semaines)

\J

AetD: microcapsule

B: microcapsule présentant un effet de burst
C: microcapsule présentant un temps de latence
el microsphere

Figure 1-11: Profils de libération obtenus a partir de différents types de particules

1.2.6.Parametre influencant la libération d’un principe actif

Il est & noter que les parametres influencant la libération d’un PA encapsulé sont :
» Solubilité du PA dans le milieu de libération et dans la membrane polymérique ;
» Taux d’encapsulation ;

» Interaction chimique entre le PA et polymeére (qui doivent étre minimisées) ;

=
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» Caractéristique morphologiques du systéeme de libération (porosité, tortuosité,
surface, forme) ;

» Caractéristique du polymere telles que le poids moléculaire présentent une porosité
plus élevée que celles des polymeres) a haut poids moléculaire, d’ou une cinétique de

libération plus rapide et plus élevée.

1.3. Acétaminophéne
1.3.1. Définition

L'acétaminophene ou le paracétamol est un produit pharmaceutique largement utilisé comme
analgésique (traitement de la douleur) et antipyrétique (traitement de la Fievre). Plusieurs
médicaments commercialisés sont a base de paracétamol tels que : Doliprane, Efferalgan,
Expandol, Paralgan, ...etc. 1l est généralement disponible en comprimés de 500 mg, et

également disponible sous forme soluble (sachets, comprimés effervescents).

Figure 1-12 : Gélules de paracétamol, I’une des nombreuses formes galéniques proposee en

vente dans les pharmacies.

Le paracétamol est désigné par I’acétamidophénol, I’acétyl-aminophénol,L’hydroxy-4-
acetamilide, le parahydroxy-acétanilide ou encore le N-acétyl-paraaminophénol.La
dénomination recommandée par I’organisation mondiale de laSanté (O.M.S) est le
«PARACETAMOL », mais au National Formulary 13 (U.S.A),Figure I’appellation :

I” « Acétaminophén ».

Le nom paracétamol vient de la contraction de para-acetyl-amino-phenol.

L acétaminophén quant a lui provient de N-acetyl-para-aminophenol.
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Sa disponibilité sans ordonnance en pharmacie, son efficacité, ainsi son colt, fond de lui
I’antalgique et I’antipyrétiques le plus utilisé.
Cependant, des effets secondaires toxiques ont été observés avec des doses supérieures ou

égalesa 4 g.

Récemment, I'Administration américaine pour la santé et l'alimentation, la FDA, a émis un
avis mettant en garde contre la toxicité potentielle du paracétamol sur le foie. Lorsque la
molécule est administrée sur de longues périodes, les doses efficaces (quatre grammes par
jour) se rapprochent des doses toxiques. Ces doses sont susceptibles de provoquer des
Iésions hépatiques permanentes pouvant étre fatales, surtout pour les sujets dont les
fonctions hépatiques sont altérées, comme l'alcoolisme). Ainsi, dans les traitements de
longue durée, la différence pourrait étre ténue entre les doses efficaces et les doses
toxiques. [139]

1.3.2.Historique

En 1878, Harmon Northrop Morse synthétise une molécule appelée acétylaminophénol.
Ce composé reconnu pour ses propriétés antipyrétiques. En 1886, le professeur Adolf
Kussmaul de l'université de Strasbourg étudie I'effet antiparasitaire du naphtaléne. Ses deux
jeunes assistants Arnold Cahn etPaul Hepp, a court de produit pour les expériences, décident
de se ravitailler auprés d'un pharmacien de Strasbourg qui leur donne par erreur de
I'acétanilide a la place du naphtaléne [140]. En reprenant leur étude, ils sont intrigués par les
effets antipyrétiques obtenus par ce nouveau produit.

C'est donc grace a une erreur providentielle que les propriétés de I'acétanilide contre la
fievre sont découvertes [141]; ses propriétés antalgiques seront découvertes un peu plus tard,

I'acétanilide est I'ancétre de la phénacétine [142].
N N\/
SR ioh
o /\0 o
N-(4-éthoxyphényl)acétamide

Acétanilide (phénacétine)

Figure 1.13: Formule chimique de I'acétanilide et de la phénacétine [142].

|
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De nombreux médicaments ont été synthétisés pour essayer d'améliorer le phénacétine et des

1893 Joseph Von Mering fait le paracétamol [143], qui était moins toxique [144-147].

Néanmoins, ce n’est qu’en 1930 que la molécule fut commercialisée sous le nom de

paracétamol. Ce dernier a été un temps abandonné par crainte de toxicité rénale.

En 1953, le paracétamol a été commercialisé par Sterling-Winthrop, et promu comme
préférable a I'aspirine, car il était sir de prendre pour les enfants et les personnes souffrant

d'ulcéres.

Au fil des années, le paracétamol devient le médicament antalgique et antipyrétique le plus
utilisé et le plus populaire dans le monde entier et ouvre la voie de I’automédication des

1970 du fait de sa grande innocuité.
1.3.3. Structure et propriétés physico-chimiques

Le paracétamol se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche- inodore, de saveur

amere [148]. Chimiquement, il s’agit de I’hydroxy-1-acétamido-4-benzéne, abregé NAPAP

(Figure 1.14).
H
NY
/O/ 0
HO

N-(4-hydroxyphényl)acétamide
Figure 1-14: Formule chimique de I’acétaminophéne [149].

C’est une molécule appartenant au groupe des anilides, possédant un noyau commun a
plusieurs composés a propriétés antipyrétiques et analgésiques. Elle est constituée d'un cycle
benzénique, substitué par un groupement hydroxyle et par un groupement amide en position
para. Un des deux doublets libres de I'atome d'oxygene du groupement hydroxyle, le cycle
benzénique, le doublet libre de I'atome d'azote et l'orbitale p du carbone du carbonyle

forment un systéme conjugué (possibilité de mésomeérie) [149].
Le paracétamol ne comporte pas de carbone asymétrique et n'a pas de stéréo-isomeres.

e LaFormule brute du paracétamol est CgHgNO,, sa masse molaire est de151,2 g/mol, son
Point de fusion est a 168-172°C.
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o Sa solubilité dans I'eau froide est de 1,43 g/100cm3 mais il est beaucoup plus soluble
dans I'eau chaude (5 g/100 cm3) et dans I'éthanol (149/100cm3) [150]. 1l est tres peu soluble
dans des solvants organiques tels que I'éther et le chloroforme [151].

o Il posséde une longueur d’onde maximum d’absorption dans I'U.V a257nm [152].

o Le paracétamol est peu liposoluble (peu solubles dans les corps gras) etreste stable
jusgu’a 5 ans dans les conditions normales de stockage, (15°Ca 25°C) a I’abri de la lumiére
[153-154].

o C’est un acide faible par son pKa est de 9,5 a 25°C; ainsi, le paracétamol se retrouve
sous sa forme ionisée (Figure 1.15) dans I’estomac et I’intestin gréle ce qui facilitera son

absorption a ce niveau.

O
B 0 e
o /(j/ OH (environnement basique)J\ £j/ BH
-~ S
H,C )ku / HaC H

Acétam_i.;:phéne Forme ionisée (selle)
(acide) Soluble dans f'eau.
non-ionisé

Insoluble dans l'eau.

Figure 1-15: la forme ionisée de I’acétaminophéne [155] .

1.3.4. Indications

Le paracétamol est le substitut par excellence de I'aspirine. En thérapeutique, il est utilisé
principalement pour ses deux propriétes, antalgique et antipyrétique, comparables a celles de
I'aspirine. Mais, contrairement a [’aspirine, le paracétamol est dénué d’activité anti-

inflammatoire.
» Traitement symptomatique de la douleur aigué ou chronique

Le paracétamol est utilisé principalement dans le traitement symptomatique des douleurs
d'intensité légere a modérée [156]. Il est trés efficace dans les douleurs postopératoires,

dentaires, d’origine gynécologiques, de céphalées y compris pendant la grossesse [157].
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» Traitement symptomatique de la fievre

Le paracétamol constitue le premier et le meilleur antipyrétique, en particulier chez les
enfants. Il agit sur la fievre qui peut provoquer, dans certains cas, des convulsions

hyperthermiques [158].
1.3.5. Toxicité
> Latoxicité Hépatique

L’hépatotoxicité du paracétamol apparait lorsqu’il y a un surdosage. Le foie subit alors des

dommages plus ou moins importants selon la quantité de paracétamol absorbée.

L’intoxication au paracétamol peut entrainer une hépatite avec de graves lésions du foie

(cytolyse hépatique), qui peut conduire a une nécrose dans les cas les plus graves [159].
Une transplantation du foie est souvent nécessaire si les dommages sont séveres [160].
» La toxicité rénale

Le surdosage du paracétamol, peut entrainer de séveres nécroses rénales chez I’homme et
chez I’animal [161-162].

> Allergiques

L’allergie au paracétamol peut se manifester par des troubles respiratoires, de I’hypotension

associee a des troubles digestifs [163].

Il a déja été reporté dans la littérature quelques rares cas d’éruption cutanée, localisée au

niveau du cou ; sans gravité, et cesse des I’interruption du traitement [164].
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4. Curcuma
1.4.1.Introduction

Le curcuma, Curcuma longa L, est une plante appartenant a la famille des Zingiberaceae.
Il est cultivé sous les tropiques, précisément en Inde et en Asie du Sud-est.
Les racines du curcuma (rhizome) sont la partie utilisée de la plante en tant qu’épice
alimentaire pour renforcer la saveur des aliments et les conserver, et comme colorant des
aliments et des textiles. On I’utilise depuis des siecles en médecine traditionnelle Indienne et
Chinoise.

Le constituant le plus important et la plus étudiée du curcuma est la curcumine.
Elle a été isolée en 1815, cristallisée en 1870 [144], et synthetisé en 1910 par Lampe [165].
1.4.2. Etymologie
Le terme « CURCUMA » est d’origine Irano-Indienne. Il dérive du sans critkartouma qui a
donné kurkum en Perse, kourkoum en arabe et curcuma en latin.
langue francaise C’est le « Curcuma » et en anglais il est connu sous le nom de turmeric.
Notons que sa couleur jaune intense le nomme safran des Indes [166]. De méme, son nom

chinois jianghuang, signifie gingembre jaune [167].

1.4.3. Historique

Le curcuma fait I'objet d'échanges commerciaux depuis tellement longtemps [168].

Son emploi, en Asie, en Afrique et au Proche et Moyen-Orient, remonte a plus de 4000 ans.
Dés cette époque, le curcuma est utilise en tant qu'épice, mais aussi comme agent
décoloration de plusieurs aliments, tels que le cari et la moutarde. De méme cette substance
a servi dans la production de cosmétiques, de teintures et de medicaments [169].

Vers 2600 av J-C, Sheng Nung mentionne le Curcuma dans le traitement des douleurs
rhumatoides [170].

Du monde asiatique, il passe par la voie commerciale en Grece. Au cours du Moyen Age, les

marchands arabes introduisent largement ce curieux produit.
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1.4.4. Description de la plante
Curcuma longa L. est une plante vivace atteignant un metre de longueur (figure 1.16).

Les rhizomes principaux de forme ovoide fournissent le curcuma rond et les secondaires
fournissent le curcuma long. Ces derniers sont d’une couleur jaune orangé en section, gris

brunatre en surface [171].

Figure 1-16 : Dessin représentant la plante entiére [172].

Une odeur aromatique se dégage aprés section du rhizome.
Le rhizome moulu est constitué de grandes cellules teintées en jaune, contenant des grains

d’amidon et des masses granuleuses jaunes [173] (Figure 1.17).

Figure 1-17 : Aspect microscopique de la Curcuma longa, L. [174].

44
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1.4 .5. Structure et propriétés chimiques

Le curcuma renferme 2 a 6% d’huile essentielle et 45 a 55% d’amidon, ces huiles lui
conférent son arome [175].

Les constituants actifs du curcuma sont les curcumanoides qui lui donnent la couleur jaune
vif. Ces derniers sont la curcumine (70-75%), la deméthoxycurcumine (15-20%) et le
bisdeméthoxy-curcumine (3%)[176] (Figure 1.18); ces composés forment 3 a 6% de la

poudre du curcuma.

\\\)I\)\J/ | N
S

HO OoH
0OCH, OCH,

Figure 1-18: Structure chimique de la curcumine :

1,7-bis (4-hydroxy-3-méthoxy-phényl) hepta-1,6-diéne-3,5-dione [177].

Curcuminodes R1 R2
Curcumine OMe | OMe
Deméthoxycurcumine OMe |H
Bis-deméthoxycurcumine | H H

Figure 1-19 : Structure chimique des curcuminoides [178].

La curcumine est insoluble dans I’eau et I’éther mais soluble dans [I’éthanol, le
diméthylsulfoxyde et I’acétone. Elle a une formule moléculaire Cj1Hz006, un poids
moléculaire de 368,37 g/mol, et un point de fusion de 183°C.

En spectroscopie UV-Visible, la curcumine présente une longueur d’onde maximum dans le
méthanol & 430 nm et dans I’acétone entre 415 & 420 nm [179].

A pH acide, la curcumine est jaune brillante et a pH basique, elle est roug (Figure 1-20).
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Figure 1-20: Isolement, extraction, structure, usages et changement de couleur

en fonction du pH [180].

La forme énolique de la curcumine (Figure 1-21), lui donne une importante capacité a capter

les radicaux libres [181].

Figure 1-21 : La forme énol de la curcumine [182].
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1.3.6. Propriétés pharmacologiques
Puisque la curcumine est la molécule la plus active du Curcuma, la plus part des recherches

étudient son efficacité et son potentiel thérapeutique.

> Activité anti-inflammatoire
La curcumine démontre des activités anti-inflammatoires directes [183-187].
Les propriétés anti-inflammatoires aigues de la curcumine sont plus importantes que celles
de la Cortisone et le phénylbutazone [188], avec I’aventage qu’elle n’est pas toxique.
Pour une inflammation chronique, son efficacité est de 50% [189].

» Activité anticancéreuse
La curcumine est un agent anticancéreux important [190-191], en inhibant la croissance des
cellules tumorales [192] et neutralisant les radicaux libres [193-194].
Garcea G et son équipe [195] ont démontrés que la curcumine apporte une protection
efficace contre les Iésions par les radicaux libres.

> Activité contre les lésions hépatiques
La curcumine améliore les lésions hépatiques aigues et subaigués [196-197], ainsi que
I”’hépatotoxicité due au paracétamol [198].
Une éetude récente [199], montre que la consommation alimentaire diminue la progression
des maladies du foie.

» Activité contre la maladie d'Alzheimer
La curcumine, protege le cerveau contre des dommages neuronaux [200].

> Baisse du niveau de cholestérol
La curcumine a démontré in vivo sa capacité a diminuer les taux de cholestérol total [201-
202].

» Activité anti-parasiteuse
La curcumine a un effet cytotoxique sur les infections intestinales par inhibition la
croissance du parasite [203], tel que Leishmania amazonensis [204], Toxocaracanis [205],
Candida albicans [206], Aspergillus flavus, A. parasiticus, Fusariummoniliforme et
Penicilliumdigitatum [207].

» Activité antivirale

La curcumine a une certaine activité anti-virale contre le virus HIV [208].

.
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> Activité antibactérienne
Araujo [209] rapporte que la fraction huileuse de Curcuma longa et la curcumine
suppriment la croissance de plusieurs bactéries comme Streptococcus, Staphilococcus,
Lactobacillus....
Quelques signes positifs face a des mycobactéries non tuberculeuses, telles que

M.smegmatis, M. terrae, M. simiae, M. kansasii, M. szulgai [210].

» Action sur le systéme cardiovasculaire
Le curcuma a un bon effet cardio-protecteur [211].

1.4.7. Etude pharmacocinétiques
Les propriétés pharmacocinétiques de la curcumine ont été largement étudiées [212-216]. lls
ont montré que la plus grande partie a été excrétée dans les selles, ce qui suggere une
absorption pauvre.
Une étude de PERKINS S et son groupe a permis de conclure qu’une dose de 1,6 gde
curcumine est nécessaire pour étre efficace chez I’lhnomme [217].
Comme le montrent toutes ces études, la curcumine possede une pauvre biodisponibilité, ce
qui pose probleme lors de I'absorption.
Pour améliorer cette biodisponibilité les chercheurs ont testés de nombreuses techniques,
nous n'en citerons que quelques-unes :

» L’usage de la chaleur
Kurien et Scofield ont demontré que la solubilité de la curcumine peut étre améliorée 12 fois
en faisant bouillir pendant 10 min dans de I'eau [218].

» L'usage de la pipérine
Shoba et al, et Anand et al, ont démontés que l'utilisation de la pipérine (trouvé dans le
poivre noir) augmente la biodisponibilite de la curcumine chez les rats de 154%, et de

2000% chez I'Homme [219], aucun effet indéesirable n’aurait été noté (Figure 1.22).




CHAPITRE I Etude Bibliographie

—&- Cwzcuoninie seul. Il
& Cimaouine +piperime

© 20 40 6 80 100 120 140 160 160 200
Teps Guin) apres ingestion

Figure 1-22 : La pipérine augmente la biodisponibilité de la curcumine chez I’lhomme [220].

» Solubilité par formation des complexes, nanoparticules
Manju, et Sreenivasan [221] ont conjugués du curcumine avec des nanoparticules d’or
solubles dans I'eau. La curcumine a été conjugué a l'acide hyaluronique (HA) pour obtenir
un conjugueé soluble dans I'eau (HA-Cur).
Bisht et son groupe [222] ont montrés que la nano-encapsulation de la curcumine rend

complétement soluble dans I’eau (figure 1.23).

Figure 1-23 : A) la curcumine dans I'eau; B) nanoparticules de la curcumine
dans I'eau [223].
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Conclusion

Parmi les techniques de microencapsulation existantes la microencapsulation par
évaporation de solvant en émulsion simple reste I’une des plus utilisée pour les principes
actifs hydrophobes car elle ne nécessite pas de matériel specifique et utilise des conditions
opératoires douces (tempeérature et pression ambiante généralement). Cet état de la littérature
démontre que chaque parametre de formulation et du procédé impacte les propriétés des
microparticules résultantes modifiant ainsi le profil de la cinétique de libération. La maitrise
du procedé de microencapsulation est notamment dépendante de plusieurs facteurs incluant
les natures chimiques du principe actif et du polymere enrobant, la viscosité de la phase
organique, le ratio principe actif/polymere, la vitesse d’agitation, la cinétique d’évaporation
du solvant et I’utilisation d’agents stabilisants. La réalisation de particules suivant le procédé
de microencapsulation par évaporation de solvant en eémulsion simple nécessite donc de

prendre en considération de nombreux facteurs afin d’obtenir des particules conformes.

Par conséquent, nous avons pensé a travailler avec un produit naturel disponible, le
curcuma et I’additionner au paracétamol.
Des mesures, de photométrie I’UV-Visible, ont montrées que cet amalgame peut
constituer un bon matériau organique ayant des propriétés d’un semiconducteur.
L’acétaminophene est largement étudié et son emploi est connu. Il est I’antalgique et
I’antipyrétique le mieux toleré par I’organisme, qui I'élimine sans aucun danger en cas des
doses thérapeutiques recommandées.
Les effets secondaires sont d'ordre digestif et allergique. Toutefois des doses excessives
de paracétamol peuvent entrainer une nécrose hépatique, ou méme rénale.
Malgré une faible biodisponibilite, I'activité thérapeutique de la curcumine contre
diverses maladies est prouvé une grande efficacité [128].
Nous avons fait une étude caractéristique de ce nouveau matériau organique
acetaminophene/curcumine.
Mais avant de faire cette étude expérimentale, on doit d’abord avoir une idée sur les
techniques de caractérisation que nous avons utilisée durant ce travail, ce que nous avons

présentés dans le deuxiéme chapitre.

.
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1.1 REACTIFS UTILISES DANS LA SYNTHESE
11.1.1Principe actif
e Acide acétique glacial : 99-100% CH3;COOH ; CHEM6-LAB.
e Acide anhydride : C4HgO3; d :1,08g/mol ; SIGMA-ALORICH .
e 4- Aminophenol : C¢H;NO ;M : 109,13 ; BIOCHEM.CHEMOPHARMA.
e Curcumine : Cy1H2006 ; M : 368,38 g/mol ; Pureté: > 65%, Sigma-Aldrich.

11.1.2Polymere matrice utilisé dans la micro-encapsulation
e Ethyle Cellulose ( CgH100s), (EC10): éthoxylé a 48 %. Viscosité : 10 mPas & 5% dans une
solution de Toluéne/Ethanol (80:20), Fluka analytical (USA).

11.1.3 Agent tensioactif
e Polyéthyléne Glycol sorbitan monooléate (Tween 80%), Aldrich.

11.1.4 Solvants organiques
e Dichlorométhane (DCM): CH,Cl,; M =84,93 g/Mol ; densité: 1,32 ; Pureté : 99% ;
Temperature d’ébullition (Teb) : 39-40 °C, Sigma-Aldrich.
e Acétone absolu : C3HgO ; M=58 g /mol ; Pureté : 99,9 %,Sigma-Aldrich
e Ethanol absolu : C,HsO ; M=46g/mol ; Pureté : 99,9 %, SDS,Honeywell.
11.1.5 Autres produits
e Eau distillée (pH~ 5,5 £0,5).
e Solution d’acide chlorhydrique HCl a 1 N.
e NaCl M=58.44g/Mol ; d= 2.2
11.2 PREPARATION DES MATERIAUX
11.2.1. Synthese de I'acétaminophéne (paracétamol)
11.2.1.1 Mode Opératoire
L'acétaminophene (ou le paracétamol) a été préparé en mélangeant 2,7 g (24,7 mmol) de
p-aminophénol et 25 ml d'eau distillée dans un erlenmeyer en verre équipé d'un réfrigérant. La
solution obtenue a été maintenue a une température de 80°C dans un bain-marie sous agitation
magnétique jusqu’a dissolution compléte (Figure 11-1). Aprés refroidissement a la température
ambiante, un volume de 3,5 ml (37 mmol) d'anhydride acétique a été ajouté goutte a goutte et

avec précaution sous la hotte. Le mélange réactionnel a été laissé a une température de 60°C
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avec agitation magnétique pendant encore 10 minutes. Aprés refroidissement dans un bain de
glace, les cristaux d'acétaminophene obtenus (Figure 11-3) ont été filtrés, lavés et sechés a l'air
dans un four pendant une nuit. La figure I1-2 donne le schéma général de la réaction de

I’obtention de I’acétaminophéne. Le produit final est sous forme de poudre de couleur blanche
(Figure 11-4).

Figure 11-1 : Dissolution compléete du para-aminophenol.

T,=80° o
NH, & Tét:fgoc' I-N’ILC‘-Ha
HC p min o
+ —<O - + I-bc—<
Hc—( OH
OH o OH

Figure 11-2 : Schéma général de la réaction de I’obtention du paracétamol

Figure 11-3 : Formation des cristaux blancs de I’acétaminophene

E
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Figure 11-4 : L’acétaminophéne sous forme de poudre blanche

11.2.1.2 Description

- Nomenclature : N-(4-hydroxyphényl)acétamide,(paracétamol).
- Formule brute : CgHgNO:..

- Aspect du produit final: Poudre blanche trés fine .

- Rendement de la réaction : 80 %

- Température de fusion (Ty) : 174°C

11.2.2. Préparation des échantillons mélanges Paracetamol/Curcumine

Les échantillons mélanges Paracétamol/Curcumine ont été préparés en mélangeant des
guantités appropriées de curcumine en poudre (produit commercial) et d’acétaminophéne
(synthétisé). Le tableau 1l.1 donne les quantités et les pourcentages de la curcumine et de
I’acetaminophene utilisés pour préparer ces mélanges.Lors du mélange, une quantité de 7 ml
d'eau distillée a été ajoutée a chaque échantillon et soigneusement mélangé. Celui-ci a été
placé dans un four a micro-ondes a 300 W pendant 10 min pour obtenir un matériau
homogeéne. Finalement, en utilisant un mortier, le mélange a été broyé jusqu'a obtention d'une
poudre fine et homogéne. Les températures de fusion des mélanges obtenus, données dans le
tableau 11-3, ont été mesurées a l'aide d’un banc a Kofler. La figure 11-5 présente les structures

chimiques de la curcumine et de I’acétaminophéne.

Tableaull.l : Quantités et Pourcentages de la curcumine et de I’acétaminophene utiliseés pour

préparer les echantillons melanges

=
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Masse de Pourcentage de Masse de Pourcentage du
Echantillon | curcumine ajoutée | Curcumine dans | Paracétamol ajouté | paracétamol dans le

(9) le mélange (%) (9) mélange (%o)
A / 00 1 100
B 1 100 / 00
C 0.10 10 0.90 90
D 0.20 20 0.80 80
E 0.30 30 0.70 70
F 0.50 50 0.50 50

Tableau 11.2 : Température de fusion des échantillons mélanges
Echantillon Aspect Température de fusion
T+ (C°)

A Poudre blanche 174

B Poudre orange 188

C Poudre orange 219

D Poudre orange 217

E Poudre orange 218

F Poudre orange 220

OH 0 e
MeO OMe o ,JLCH3
ShARAtErN >
(b)
HO . OH OH

Figure 11-5: Structure chimique des composants organiques utilisés : (a) curcumine,
(b) acetaminophene [149] [178].
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I1.3.Protocoles et conditions expérimentales de formation des microparticules
Microencapsulation par émulsion - évaporation de solvant.

11.3.1.Dispositif expérimental

La microencapsulation de I’agent actif par évaporation de solvant a été conduite dans un
réacteur cylindrique de capacité 600 mL, d’un diamétre de 80 mm et d’une hauteur de 150
mm sans couvercle. L agitation est assurée par un agitateur mécanique type (Heidolph RZR1)
(0-2000 rpm), muni d’un mobile d’agitation avec un pas a 4 pales. La figure 11-6 schématise

d’une fagon simple le montage adopté.

-4—— Mobile d agitation

wit [ f[) I""

-

d

Figure 11-6 : Dispositif expérimental de préparation des microparticules

11.3.2 Préparation des microparticules
Le mode opératoire suivi pour la fabrication des microsphéres chargées en principe actif se

déroule selon les étapes suivantes :
» Une quantité de tween 80% est dissoute dans 50ml d’eau distillée, sous forte agitation

et chauffage. Cette solution aqueuse constitue la phase continue de I’émulsion.

» En paralléle, la phase organique (dispersée) est préparée par dissolution sous léger
chauffage a reflux (30-35°C) et agitation du polymére matrice et du principe actif pur

ou modifiée, dans le solvant organique.
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» Lasolution organique est émulsionnée dans la solution aqueuse préalablement
introduite dans le réacteur d’encapsulation et agitée mécaniquement, le dispositif étant

placé sous hotte aspirante.

> L’agitation est maintenue tout au long de I’évaporation du solvant afin de maintenir

les microparticules en suspension et activer I’évaporation du solvant.

> Le temps de ce processus est contr6lé par I’évolution de la taille et de la dureté des

microsphéres observees sous microscope optique.
> Cette durée varie selon la composition du milieu et le type du polymeére matrice.

> Les microspheres sont alors récupérées par filtration sous vide a I’aide de la trompe a
eau et séchées a I’aire libre et a I’abri de la lumiere a pendant 24 heures, jusqu'a poids
constant.

IL est a signaler que les conditions opératoires d’encapsulation dépendent des parameétres
suivants :

v/ Parameétres liés a la phase organique

1- Le taux initial de principe actif par rapport au polymeére (%P.A./Pol.) = 30%.

2- Le pourcentage du polymere dans la phase organique (%oPol./solv.)= 5%.

3- Nature du polymere matrice : Le polymére utilisé comme matrices d’enrobage dans cette
technique est : I’Ethyle Cellulose (EC)

v/ Parameétre lié a la phase aqueuse
Le pourcentage en tensioactif dans la phase externe (%tween 80 /Eau) = 0,7%.

v' Parametre physique
Les microsphéres sont préparées a deux vitesses d’agitation (750 et 1300 rpm).

On a utilisée plusieurs technigques pour avoir des microcapsules parfaitement

sphériques, pour cela on a jouée sur les paramétres suivants pour deux lots :

a) Les parametres des microcapsules de lot A

Les paramétres | Les valeurs

Température 30a35°C

Agitation 750 rpm
Solvant DCM
Eau 100 mi
Temps 2h

=
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b) Les paramétres des microcapsules lot B

Les parametres | Les valeurs
Température 40 a45°C

Agitation 1300 rpm
Solvant DCM+Acétone
Eau 50 mi

Temps 4h

11.4. Protocole de libération du Principe Actif (PA)
11.4.1. Dispositif de libération

Les cinétiques de libération du principe actif (PA) a partir des formulations obtenues
ont été effectuées dans un réacteur de capacité de 100 ml, congu specialement de facon a
pouvoir prélever la solution en évitant les microparticules qui peuvent perturber I'analyse
spectrophotométrique. Ce réacteur est composé d'un erlenmeyer muni d’une sortie équipée
d'un tube. Ce dernier posséde une extremité en verre fritté immergée dans la solution. Ceci
permet I'ascension seulement de la solution sans le passage des microparticules. Ce réacteur

est plongé dans un bain thermostaté a 37°C (Figure 11-7).

1L - Réacteur de libération

2 Tube avec exirémuté en vere frinté
3 thermostat

4 agtatewr magnétique

§ - bain thermostate

6 barreau aumanté

Figure 11-7: Dispositif expérimental de la libération du principe actif
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11.4.2. Simulation in vitro de la dissolution des microsphéres

Une simulation du pH du fluide gastrique (pH = 1.2) est faite sur I’échantillon F (50%
curcumine/50% Paracétamol). Pour cela, nous avons préparé un milieu de pH=1,2 ou on a
fixé la température a 37°C.

De 0 a 2h : 0,1 g de microcapsules sont dispersées dans 100ml de la solution de HCI et
maintenu, sous agitation a 600 rpm, a une température de 37°C (conditions du fluide
gastrique). Il est préférable d’utiliser un thermocouple pour stabiliser la température. Ensuite,
on effectue des prélevements de 6 a 8 ml de surnageant a I’aide des seringues a intervalle de
temps de 30min, lequel est centrifugé a 10000 rpm pendant 20 min pour éliminer les
particules en suspension. Apres filtration sur filtres seringues en nylon de diamétre 0,45um,
on réalise une lecture spectrale a 412 nm (Amax du PA déterminée auparavant).

Les résultats sont représentés sous forme de courbe cinétique des pourcentages de diffusion

en fonction du temps. Le pourcentage de diffusion est calculé comme suit :

Pour un prélevement au temps t,:

D.O.depuS.at,

DY% = (
% = \podauraz ty

).100 (11.1)

Avec:
D. 0. : Densité Optique lue sur le spectrophotomeétre.
uS. : Microsphére
P.A. : Principe Actif
11.5. Techniques de caractérisations :
11.5.1. Spectroscopie infrarouge a transformer de Fourier (IR-TF)

La spectrophotométrie IR est une méthode physique d’analyse a la fois qualitative et
quantitative. Elle est fondée sur I’absorption des photons « hv » émis par une radiation tres
peu énergétique permettant de modifier I’énergie de vibration des molécules. Cette technique
permet, a partir de la détection des modes de vibration caractéristiques des groupements,
d’effectuer I’analyse des fonctions chimiques présentes dans I’échantillon.

Dans notre travail, nous avons utilisé un spectrophotomeétre infrarouge a transforme de
Fourier de type IRRED-8400 CE Shimadzu, du Laboratoire Génie Physique de I’Université
Ibn-Khaldoun de Tiaret (Figure 11.8). L’analyse par spectroscopie IR a été effectuée sur des
pastilles obtenues en mélangeant notre échantillon avec du KBr. Les spectres ainsi obtenus

sont enregistrés dans une gamme allant de 400 & 4000 cm™ & la température ambiante.

&
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Figure 11-8 : spectrophotomeétre infrarouge Shimadzu

11.5.2. Diffraction des rayons X (DRX)

Les analyses de diffraction des rayons X ont été réalisées avec un diffractometre expert prof
panalytical (RIGAKU) du Laboratoire Synthese et Catalyse de I’Université lbn-Khaldoun de
Tiaret (Figure 11.9). La longueur d’onde de la radiation utilisée est celle du K= 1,5406 A,
elle est généree par une anode en cuivre, sous une tension de 45 kV et un courant de 30 mA et
un monochromateur constitué par un monocristal de NO. Les échantillons sont préparés par
pressage manuel dans des petits cylindres plats. L’acquisition du diffractogramme est
effectuée a des angles 20 compris entre 5 et 90 °. Le type de balayage est continu avec un pas

de 0,02 ° et une vitesse de 7 °/min.

.
L
.

Figure 11-9 : Diffractométre RX expert prof panalytical (RIGAKU)

E
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11.5.3. Spectrophotométrie UV-Visible
Le principe de la spectrophotométrie UV-Visible repose sur la transition d’un état
Fondamentale vers un état excité d’un électron d’une molécule excité par une onde
électromagnétique. Le passage d’un état électronique a un autre état électronique d’énergie
plus élevée nécessite I’absorption d’énergie sous forme de photon. Un spectrometre consiste
en une source constituée de deux lampes qui permettent un continuum d’émission sur toute la
gamme de longueur d’onde UV-Visible :

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

- Lampe au tungsténe qui émet des longueurs d’ondes de 400 a 800 nm (Visible).
Dans notre travail, nous avons utilisé un spectrophotometre UV-Visible type UV 1650PC
Shimadzu, du Laboratoire Génie Physique de I’Université Ibn-Lhaldoun de Tiaret (Figure
11.10). Pour le dosage du principe actif durant les tests de dissolution en utilisant la loi de

Beer—Lambert-Bouguer suivante :

A=egxIxC (11.2)
Ou
A : Absorbance
¢ : Coefficient d’absorption (I.mol™*.cm™)
| : Longueur de la cuve (cm)
C : Concentration de I’échantillon (mol.I™).

Figure 11-10 : Spectrophotométre UV-Visible UV-1650PC Shimadzu
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11.4.4 .Caractérisation et observation de la surface et morphologie des Microsphéres par
Microscopie
Les échantillons a analyser sont déposés en verre de facon a La morphologie des
microparticules est visualisée a I’aide d’un microscope ZEISS (1,25). Le microscope est
connecté a une caméra vidéonumérique DXM1200 Nikon, I’ensemble étant contr6lé par un
ordinateur en utilisant le logiciel Lucia G, permettant de récupérer les images.
Les images n’ont pas subi de modification majeure, mis a part le réajustement de la couleur,
de la luminosité et I’ajout de la barre d’échelle.
> Les images obtenues ont permis d’observer la morphologie et I’lhnomogénéité des

Microsphéres.

Figure 11-11 : le Microscopie ZEISS .

E
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Chapitre III : Résultats et discussion

Cette partie regroupe les résultats obtenus concernant les caractérisations des
differentes formulations des microsphéres préparées par les différentes techniques d’analyse,
telles que I'IR,DRX, I"'UV-VIS, Microscope Optique, ainsi que I’étude dela cinétique de
libération du Principe Actif.

111.1 OBSERVATION SOUS MICROSCOPE OPTIQUE

Les microsphéres préparées ont été observées sous microscope optique. Les photos
enregistrées (figurelll-1) montrent que les microparticules du lot(A) sont flétries et de surface
rugueuse, par contre les microspheres du lot (B) sont parfaitement sphériques et de surface
peu rugueuse.

En fonction des caractéristiques souhaitées pour les microparticules, le solvant
DCM/acétone semble étre le solvant le plus adéquat pour I’encapsulation de notre principe

actif (curcumine/paracétamol) au sein la matrice polymere utilisée.

2
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Lot (B)
Figure I11-1 :Photos des microspheres sous microscope optiquedes lots A et B

0
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111.2. ANALYSE PAR DIFFRACTION DES RX (DRX)
111.2.1.Analyse DRX de I’Ethyle cellulose (la capsule vide

—CV

800 —
700 -
600 -
200 -
400 -

300 -

Intensité counts

200 -

100 A

0 10 20 30 40 50 60 70 80
2-theta(deq)

Figure 111-2 : Spectre DRX de I’éthyle cellulose

Le spectre DRX de I’éthyle cellulose (capsule vide), donné dans la figure I11-2,ne
présente aucun pic distinct, seulement deux principales bandes centrées a26= 8° et a 26= 20°,
ce qui veut dire que notre polymere utilisé dans I’encapsulation est dans un état amorphe avec
une faible cristallinité. Ce résultat est en bon accord avec celui obtenu par R. Djerafiet et
al [231].
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111.2. 2Analyse DRX du mélange Curcumine/Paracétamol (Principe actif seul)

1800
1600:
1400:
1200:
1000:
800:

600 -

intensity counts

400 -

200 +

20 +——F—"—7T—"—7"—T"—"—T—T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

2 theta (deg)

Figure 111-3: Spectre DRX du melange Cur/Par (50%).

Le spectre DRX du principe actif pur (le mélange Cur/Par) est représenté sur la figurelll-3.Ce
spectre montre des pics tres fins et bien définies, situés aux angles 26=12°- 31° ;ce domaine
contenant un pic intense a 20 = 18° et qui reflétent une bonne cristallinit¢ de la

structure[232].
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111.2.3Analyse DRX des microcapsules contenant le principe actif

— CV
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(= = i .
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2-thetal(deg)

Figure 111-4 : Spectre DRX des microsphéres contenant le PA

L analyse DRX a été aussi effectuée sur les microsphéres de I’EC contenant le PA. La
figurelll-4 donne les spectres DRX des microsphéres contenant le PA a différents
pourcentages. D’aprés ces résultats, aucun pic caractéristique du PA n’apparait sur ces
spectres. On a toujours la présence des deux bandes larges centrées a20= 8° et a 260=20° de la
capsule vide, ce qui veut dire que notre PA, lorsqu’il est mélangé avec la matrice EC, perd sa
cristallinité et il se présente sous la forme amorphe. Ce qui confirme I’étude réalisée par C. Pi

et al [233]. Donc la structure amorphe de I’EC I’emporte sur la structure cristalline du PA.

&
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111.3. ANALYSE PAR SPECTROSCOPIE INFRAROUGE
111.3.1 Analyse IR de I’Ethyle cellulose (la capsule vide)

100 S

90 +
BS— 80 4
S
5 ] /\f“
E 704 qu S0 amy
=
v 1 1
{en -1 "'3500 cm
R 1376 cn w

: 1110 cm*
50 2800|-{2980 cm*

1 v 1 N L] T = 1 s T N & 1 N
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
v cm™)

Figure 111-5: Spectre IR de la matrice seule (EC)

Le spectre IR de I’EC pure (Figure 111-5) montre les bandes & ~ 3500 cm™* qui caractérise le
pic d’absorption du groupement —OH, le pic bimodal apparaissant dans la région 2800 a 2980
cm™ est dii & la vibration d’élongation du groupement —CH,— [234]. Le pic & 1750 cm™ est
provoqué par les vibrations d’élongation du groupement C=0 [235]. Les pics a 1376 et a 1110
cm™ appartiennent respectivement au pic d’absorption des vibrations de flexion du groupe —

CHs et au pic d’absorption des vibrations du groupe —-C —OH.




Chapitre III : Résultats et discussion

111.3.2. Analyse IR du mélange Curcumin/Paracétamol (Principe Actif seul).
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Figure 111-6: Spectre IR du mélange Curcumine/Paracétamol (Principe actif seul) .

Le spectre IR du mélange Curcumine/Paracétamol (Principe actif seul) (Figure 111-6) montre
les bandes a 3667 cm—1 qui caractérise le pic d’absorption du groupementAr—OH, une bande
qui apparaissant dans la région 3540 caractérise le pic d’absorption -OH. ; et une bande a
2927 cm-1 est dO a la vibration d’élongation du groupement —CH ;une bande a 1832 qui
caractérise le pic d’absorption =CH.

Le pic a 1739 cm-1 est provoqué par les vibrations d’élongation du groupement C=0 .Le pic
a 1110 cm-1 appartient au pic d’absorption des vibrations du groupe —-C —OH.

Une nouvelle bande al1456 cm-1 apparait dans ce spectre est lié au vibration de déformation

en flexion prédominante des groupes de liaisons —CH et aux groupe CH3.
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111.3.3. Analyse IR des microcapsules de EC contenant le principe actif
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Figure 111-7 :Spectre IR des microcapsules de EC contenant le principe actif

De la figure 11-7, il ressort que les spectres IR des microcapsules des mélanges 10, 20 et 30%
sont semblables a celui du polymeére seul (capsule vide d’EC). Ce qui indique qu’aucune
interaction entre le PA et la matrice n’est observée. En comparant le spectre IR de la
microcapsule contenant 50% du PA a celui de la capsule vide, on remarque que la bande
située vers 1125 cm™s’est décalée vers des nombres d’ondes plus élevés (1250 cm™), et que
de nouvelles bandes apparaissent entre 500 et 1000 cm™ et entre 1300 et 1600 cm™. Ceci peut
étre expliqué par la rupture des liaisons hydrogenes intermoléculaires et/ou intramoléculaires

du PA et formation des liaisons hydrogenes entre le PA et I’EC aprés encapsulation.
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111.4.ETUDE CINETIQUE DE LA LIBERATION
111.4.1 Détermination de la longueur d’onde maximale du PA pour un pH=1.2 par
UV-Vis
La détermination de la longueur d'onde max. pour leprincipe actif (PA)étudié
(Curcumine/Paracétamol) est une étape primordiale. Dans ce but, une solution du principe
actif dans le milieu considéré (pH=1.2) a été préparée et un balayage en longueurs d’onde a
été effectué entre 200 et 800 nm pour montrer les bandes d’absorption du PA. La Figure

I11.8donne le spectre d’absorption UV-Visible de la molécule du PA.
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Figure 111-8: Spectre d’absorption UV-Visible de la molécule du PA

L’analyse spectrale obtenue du PA montre une longueur d’onde d’absorbance maximale
située a 416 nm, laquelle sera utilisée pour I’étude de la cinétique de libération du PA.
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111.4.2Courbe d’étalonnage du principe actif dans le milieu pH=1.2

La courbe d’étalonnage du PA dans le milieu pH=1.2 a été tracée en préparant une solution
meére, des dilutions sont ensuite effectuées pour obtenir des solutions filles de différentes
concentrations. Les absorbances des solutions sont mesurées a une longueur d’ondeinax = 416

nm.

La figure 111-9 donne la courbe d’étalonnage du PA en mesurant I’absorbance en fonction de

la concentration.
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Figure 111-9 : Courbe d’étalonnage du PA dans le pH =1.2 a Amax = 416 nm

111.4.3 Test de simulation in vitrode la dissolution des microcapsules contenant le PA a
pH=1.2

L’estimation de la solubilité des microcapsules dans le pH gastrique nouspermet de

suivre la cinétique de libération du PA des microcapsules préparees.
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Figurelll-10: Cinétique de diffusion de la microcapsule contenant 50% du

PA dans le milieu de pH =1.2 (milieu gastrique)

La Figure 111-10 donne le profil de la cinétique de diffusion du PA (microcapsule
contenant 50% du PA) dans le milieu gastrique (pH=1,2). Les resultats obtenus montrent une
diffusion tres rapide dés les premiéres minutes, qui tend vers un équilibre a environ 60 mn en
formant un premier palier de saturation entre 60 et 90 mn (avec un taux de diffusion d’environ
40%). Au-dela, on remarque une augmentation sensible de la vitesse de libération avec
formation d’un deuxieme palier d’équilibre a 120 mn qui reste constant jusqu’a 180 mn. Ce
qui montre que la libération du PA est différée dans le temps. Ce phénomene peut étre attribué
a la création d’une porosité au sein de la matrice. Laquelle est provoquée par le milieu qui
diffuse dans la microcapsule, au fur et a mesure que le PA se dissout dans le milieu et diffuse
a son tour vers la solution, pour atteindre un taux de libération maximale de 66.7 % au bout de
180mn [236] .
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Conclusion

La microencapsulation offre des solutions technologiques industrielles, lorsqu’on a pour
objectif de protéger le principe actif, améliorer sa présentation et étudier la cinétique de
libération.

La microencapsulation par évaporation du solvant est une technique d’encapsulation tres
utilisée dans le domaine pharmaceutique car cette derniére utilise de solvant organique ce qui
permet d’aboutir a des produits pharmaceutiques seins a I’utilisation.

Dans ce travail nous avons tenté de mettre au point une nouvelle approche, qui pourrait
simplifier le procédé d’encapsulation et de permettre la formulation d’un médicament pour
I’administration par voie orale a libération contrdlée. Notre principal objectif est la
préparation des microparticules d’un nouveau matériau. L’étude a été consacree a évaluer
I’effet de I’association de deux molécules paracétamol et curcumine dans un polymere
biodégradable et biocompatible I’EC et étudié sa libération dans un milieu gastrique pH=1,2.

A fin de développer la meilleure formulation, une étude d’optimisation est préalablement
effectuée, pour rechercher les meilleures conditions de microencapsulation, telle que la
quantité de polymere et celle de P.A, la température ; la vitesse d’agitation, le taux de
tensioactif. Ces derniers demeurent les parametres primordiaux ou clés determinant les
caractéristiques des microparticules obtenues.

L’encapsulation de notre principe actif para / cur par émulsion simple E/H, en optimisant
plusieurs parameétres physicochimiques la vitesse d’agitation, la température, la quantité de
tensioactif dans la phase continue, la masse de EC qu’on a fixé a 150 mg, et la variation de
ratio (para /cur ),ont abouti aux résultats suivants :

A I’échelle morphologie La préparation des microparticules sous les conditions de :

- Lot(A) : les microparticules sont flétries et de surface rugueuse,
- Lot (B): les microspheres sont parfaitement sphériques et de surface peu
rugueuse.
L’amélioration du taux d’encapsulation, de I’aspect et de la quantité des microparticules
(poudre) par I’utilisation de solvant DCM/Acétone.
- Le meilleur taux d’encapsulation a été obtenu avec une vitesse d’agitation de 1300
rmp quantité de 5 mg de tensioactif, 50 ml de I’eau distillée).

- L’influence de la température a montré que le taux d’encapsulation optimal a été

obtenu a 40°C.

En conclusion, pour valider la formulation des microsphéres en vue de les appliquer

pour la délivrance de la substance active, nous avons étudié la cinétique de libération par

=l



Conclusion

dissolution dans un milieu physiologique (gastrique). Le P.A (paracétamol /curcuming)

encapsulé dans EC relargagé dans ce milieu gastrique, le taux de la libération maximale est
66.7 % au bout de 180mn

Comme perspectives pour ce travail, il serait souhaitable de réaliser la dissolution in vitro
dans les milieux physiologiques simulés a un milieu gastrique et a un milieu intestinal afin de

confirmer les résultats de la cinétique de libération de PA encapsulé dans I’EC et de realiser
une test in-vivo.
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Intitulé :Encapsulation d’un matériau organique et I’étude de la libération en vue de son utilisation dans le
domaine pharmaceutique .

Résumé

Dans ce travail , de nouvelle formulation contenant le (paracétamol /curcumine), principe actif a
molécule tres faiblement soluble dans I’eau ont été préparées par le procéde de microencapsulation par
émulsion-évaporation de solvant. Les microspheres ont été élaborées a base de para /curc pur et de matrice
polymérique (EC) a différentes compositions et vitesses d’agitation. De plus, I’objectif est d’améliorer la
solubilité du principe actif et par conséquent sa biodisponibilité en méme temps que de contrdler sa libération
dans le milieu extérieur. Pour ce faire, des principes actifs ont été préparés par simple mélange des molécules
pure du curcumine et paracétamol dans et traiter par micro-onde et encapsulés par la suite dans I’EC . Ces
différents supports du principe actif pur ou modifié ont été caractérisés par différentes techniques (DRX,
FTIR, spectroscopie optique et UV-VIS). La cinétique de la libération a été étudiée dans un milieu gastrique
(PH =1,2). Les résultats sont trés prometteurs et en plus, avec la méthodologie des plans d’expériences,
I’influence de certains paramétres comme la concentration en polymere et la vitesse d’agitation a été
confirmer .

Les résultats obtenus sont trés encourageants.

Mot clés : Curcumine, Paracétamol, micro-encapsulation ,microcapsule ,Microsphére, libération
contrblée, Ethylcellulose.

Title: Encapsulation of organic material and the dang release study for its use in pharmaceutical domaine.
Summary:

In the present work, new formulation based on paracetamol/ curcumin, active ingredient with poorly water
soluble molecule, have been prepared by the microencapsulation by evaporation solvent process. Microspheres
were elaborated using pure para /curc and polymeric matrice (EC), at different compositions and stirring
speeds. In addition, the main objective was to enhance the active ingredient solubility and at once to control
the drug release. So, inclusion the active ingredient were prepared by simple mixture of pure molecules of
curcumin and paracetamol by micro-wave and therefore encapsulated in EC. The obtained formulations of
pure or modified active ingredient were characterized using different techniques (XRD, FTIR, optical
microscopy,UV-vis). The kinetics of release was study in the gastric (pH=1,2).

The results obtained are remarkably promising and in addition, using the methodology of design of
experiments, the effect of some process variables such as the polymer matrix and stirring speed was confirm .

Key words: paracetamol,curcumin, microencapsulation, microcapsule, microisphere, controlled
release, ethylcellulose,.



