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Résumé : Encapsulation d’un anti-hypertensif par un polymère biodégradable 

Dans ce travail nous sommes intéresses d'atteindre un triple objectif, le premier est d'encapsuler selon le 

procède d’évaporation de solvant un principe actif (PA) : hydrochlorothiazide dans une matrices 

polymériques biodégradables d'acide poly-lactique (PLA). Le second est d'étudier l'effet de certains 

paramètres d’encapsulation {masse de PLA, vitesse d’agitation de l’émulsion et volume de la solution 

aqueuse} sur le rendement d'encapsulation {taux d’encapsulation des microcapsules et la perte en PA} en 

utilisant la méthodologie des plans d'expérience intégrée dans le logiciel Modde 6. Le dernier objectif est 

d’étudier la cinétique de libération du principe actif in vitro dans un milieu simili {milieu gastrique 

pH=1.2 et milieu intestinal pH=7.4}. Les points suivants résument les résultats de la meilleure 

formulation : 

o Le taux d’encapsulation maximale est obtenu par la formulation N°22 

o La libration du PA est mieux favorisée par la formulation N°13 dans les deux milieux 

après 8 heures de dissolution.  

Mots clés : Encapsulation, principe actif, libération, hydrochlorothiazide, acide poly- lactiqu  .  

Summary: Encapsulation of an anti-hypertensive by a biodegradable polymer 

In this work we are interested in achieving a triple objective, the first is to encapsulate according 

to the process of simple coacervation (by solvent evaporation) an active principle (PA): 

hydrochlorothiazide in a biodegradable polymeric matrices of poly-lactic acid (PLA). The 

second is to study the effect of certain encapsulation parameters {mass of PLA, stirring speed of 

the emulsion and volume of the aqueous solution} on the encapsulation yield {encapsulation rate 

of the microcapsules and the loss in PA} using the methodology of experimental designs 

integrated in the Modde6 software. The last objective is to study the kinetics of release of the 

active principle in vitro in a similar medium {gastric medium pH = 1.2 and intestinal medium pH 

= 7.4}. The following points summarize the results of the best formulation: 

• The maximum encapsulation rate is obtained by formulation No. 22 

• The release of the AP is better promoted by formulation No. 13 in both media after 8 

hours of dissolution. 

Key words: Encapsulation, active principle, release, hydrochlorothiazide, polylactic acid              
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Introduction générale 
L’administration du principe actif par voie orale a été, généralement la voie la plus commode 

et la plus utilisée, une fois administré par la bouche, le principe actif passe rapidement à la 

partie gastro-intestinale. Cette voie présente quelques inconvénients lorsqu’il s’agit 

d’administrer des principes actifs qui sont caractérisés par une faible biodisponibilité qui sont 

peu stables en milieu physiologique. 

Pour cela ; une nouvelle stratégie thérapeutique a été développée afin d’augmenter la 

biodisponibilité orale des médicaments de certains principes actifs, il s’agit de l’encapsulation 

du principe actif dans des matériaux polymères biodégradables. En général, dans l’industrie 

pharmaceutique, l’encapsulation vise à réduire la toxicité et les effets secondaires d’un 

principe actif, à augmenter sa solubilité et/ou sa stabilité et à favoriser une libération dans 

l’organisme. Elle permet surtout de réduire l'irritation du tractus gastro-intestinal due à des 

médicaments administrés par voie orale. 

Comme le poly (acide lactique) et ses dérivés sont bien tolérés et ne présentent aucune 

toxicité vis-à-vis de l'organisme, ils sont très utilisés dans le domaine médical, en particulier 

dans le domaine de la vectorisation de principes actifs. Grace à ses propriétés de 

biocompatibilité et biodégradabilité le PLA est largement utilisé dans la libération contrôlée 

des principes actifs encapsulés. 

L'hypertension est une maladie qui, avec le vieillissement de la population, touche de plus en 

plus de gens. L'hypertension artérielle est généralement bien contrôlée par l'administration 

d’antihypertenseurs, tel que l’hydrochlorothiazide. Ce médicament est un antihypertenseur qui 

appartient à la famille des inhibiteurs de l'angiotensine II. Il bloque l'action de l'angiotensine 

II. Cette substance, naturellement présente dans l'organisme. 

Très peu d’études ont été consacrées à l’encapsulation de l’Hydrochlorothiazide par des 

polyesters comme le PLA, PCL (Poly (ε-caprolactone)), PLGA : Poly (lactique-co-

glycolique)…, c’est ce qui justifie notre intérêt pour le système PLA/ hydrochlorothiazide. 

L’objectif de ce travail est la mise au point des microcapsules du polymère biodégradable qui 

est le poly acide lactique contenant de l’Hydrochlorothiazide, la préparation des 

microcapsules est basée sur la méthode d’émulsion-évaporation de solvant. Cette méthode est 

la plus largement développée sur de nombreux polymères. 

Ce manuscrit s’articule autour de deux chapitres : 

Le premier chapitre consiste à présenter la définition et le principe de la micro-encapsulation, 

et les différentes techniques de préparation des microcapsules. 



Le quatrième chapitre présente le protocole expérimental et détaillera la méthode d’émulsion 

évaporation du solvant pour la préparation des microparticules. Ainsi que les différentes 

techniques utilisées pour la caractérisation des microparticules (UV-Visible, HPLC, 

Microscope optique et dissolutest). Dans notre étude on a utilisé le plan d’expérience afin 

d’avoir la formulation optimale, celle qui aura le meilleur taux d’encapsulation. La dernière 

partie, concerne l’étude de la cinétique de libération des microcapsules de PLA contenant de 

l’Hydrochlorothiazide, testés in vitro dans deux milieux simulés, le milieu gastrique (PH=1,2) 

et le milieu intestinal (pH=7.4). Enfin, on terminera par une conclusion générale qui résume 

les résultats essentiels obtenus lors de la réalisation du travail expérimental. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 1 

Généralités sur les modes 
d’encapsulation 
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Chapitre 2  

Encapsulation d’un 
antihypertenseur par un polymère 

biodégradable 
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1. Introduction 
 
Les formes galéniques orales peuvent être divisées en deux catégories principales formes à 

libération immédiate, et les technologies des formes (non immédiates) à libération modifiée 

auxquelles appartiennent les formulations à libération prolongée. La microencapsulation est 

une technique permettant d’emprisonner des liquides ou des solides dans une enveloppe 

(membrane) qui les isole dans le but de les protéger de l’environnement extérieur, ou de 

maitriser leur libération dans un environnement choisi. C’est ainsi qu’on s’est intéresse à 

l’étude de la microencapsulation par la technique d’évaporation des solvants en vue d’obtenir 

une forme galénique a libération prolongee et ou contrôlée dans le temps avec comme modèle 

de principe actif tres peu soluble et a faible dose therapeutique et appartenant a une classe 

thérapeutiques très importante tels que la famille des antihypertenseurs. 

 
2.  Méthode de préparation des microcapsules 
Il existe plusieurs méthodes d’encapsulation, parmi ces méthodes en trouve la coacervation (méthode 

par évaporation de solvant). Elle consiste à préparer deux phases pour former une émulsion  (phase 

organique + phase aqueuse)  

a. Phase organique :  

o Premièrement, elle consiste à dissoudre une masse (m0) de  polymère Poly-

lactique Acide (PLA) dans 20 ml de dichlorométhane (CH2Cl2) car ce dernier est 

un meilleur solvant pour le PLA et très volatile.  

o Deuxièmant, dissoudre une masse m1 (40 mg de le PA) dans 10 ml de l’acétone (à 

condition que CH2Cl2 soit miscible dans l’acétone est volatile). 

o En plus, en ajoute 10ml de chloroforme CHCl3 (pour la formation des films de 

PLA). 

b.  Phase aqueuse 

o Solution 1% PVA (polyvinylalcool : Tension actif)  (1% = 1g PVA/100 ml d’eau 

distillée). 

En suite, mettre un volume V1 dans un bécher de PVA 1% sous agitation à vitesse de rotation variable 

et en versant la phase organique en utilisant une burette   graduée goutte à goutte débit constant 

pendant 10 min de l’agitation (voir figure 1). 
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Figure 1. Agitateur magnétique   

 
 En suite en prenant le bécher et en met le contenu dans un dispositif d’évaporation à pression réduite 

(sous vide par une pompe) sous agitation en gardant la même vitesse d’agitation utilisée pendant 

l’émulsion à température ambiante et à pression de 400 mbar jusqu’à une évaporation totale de la 

phase organique (CH2Cl2+Acétone+CHCl3) (voir figure 2). 

 

 

Figure 2. Dispositif sous vide 
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En suite en procède à la filtration du reste à travers un filtre Whatman (voir figure 3) 

 

Figure 3. Filtre Whatman de Grade 5  

Les caractéristiques de ces filtres sont résumes dans le tableau 1.  

Tableau 1. Caractéristiques de filtre Whatman 

 N°  5 

Porosité (µm) 2.5 
Épaisseur (µm) 200 
Vitesse (/sec) 1420 
Débit d'air (s/100 ml) 94 
Poids (g/m²) 88 
Matière Cellulose 
Filtration Lente 
Type Disque à plat 

 

Après filtration, on verse sur  le retenu (microcapsules), 100 ml de l’eau distillée sur le filtre 

directement pour enlever les traces de PA non-encapsulé et on  récupère les filtres contenant 

les microcapsules, en suite on sèche ces derniers dans une étuve sous vide à pressions réduite 

de 400 mbar et à température de 40°C jusqu’à poids constant (maximum 1h30) pour enlever 

les traces de l’humidité imprégnée dans le solide (voir figure 4). 

 

Figure 4. Etuve sous vide employé au niveau de SAIDAL  
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La figure 5  montre l’état de microcapsules récupérées après la formulation et le séchage.  

     

Figure 5. Microcapsules récupérés après séchage  

Les résultats de microscope des microcapsules pour chaque rapport sont représentés dans le 

tableau 2. Les résultats par microscope (figure 6) montrent présence des microparticules se 

frome sphérique de taille presque homogène  de couleur blanche pour les trois derniers 

rapports.  

  

Figure 6. Microscope employé au niveau de SAIDAL pour voir la forme des microcapsules  

Tableau 2. Image microscopique des micocapsules trouvées avec agroundissement de 10 fois 
pour chque rapport (PA/m0_PLA) 

Rapport  Image microscopique  Aspect 

1/1 

 

Présence des cristaux de PA+ des 
microparticules se frome sphérique 
de taille différents   
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1/2 

 

Présence des microparticules se 
frome sphérique de taille différents  
avec faible pourcentage des cristaux 
de PA 
 

1/3 

 

Présence des microparticules se 
frome sphérique de taille différents  
de couleur blanche  

1/4 

 

Présence des microparticules se 
frome sphérique de taille presque 
homogène  de couleur blanche 

1/5 

 

Présence des microparticules se 
frome sphérique de taille homogène  
de couleur blanche 

 
3.  Plan d’expérience  
Dans cette partie, on va étudier expérimentalement l’effet de quelques paramètres opératoires 

{ masse de PLA (m0) , vitesse d’agitation (Vr), Volume de la phase aqueuse (Vaq)} sur le 

taux d’encapsulation et la perte en principe actif. La modélisation du taux d’encapsulation 

et la perte en principe actif repose sur l’utilisation de la méthode de plan d’expériences 

(Logiciel MODDE) qui permis d’obtenir un modèle empirique quadratique (Régression 

multilinéaire MLR) en n’effectuant qu’un nombre minimal d’expérimentations. La 

méthodologie du plan d’expériences repose sur les étapes suivantes: 

• Définition des objectifs et des réponses. 

• Choix d’une stratégie expérimentale. 

• Définition des facteurs. 

• Définition du domaine expérimental. 

• Expression du modèle. 

• Construction du plan d’expériences. 

• Expérimentation. 
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• Analyse globale des résultats d’essais. 

• Analyse mathématique des résultats d’essais. 

• Analyse statistique du modèle. 

• Analyse graphique du modèle. 

• Validation du modèle et des informations obtenues 

3.1. Définition des objectifs et des réponses 
 Le but de cette étude est d’estimer l’effet des facteurs identifiés comme potentiellement 

influent par les physiciens et d’identifier ceux ayant une influence statistiquement 

significative sur les performances observées. Les interactions seront également observées afin 

de compléter l’estimation des effets moyens des facteurs. 

 La réponse de cette étude identifiée comme étant le taux d’encapsulation et la perte en 

principe actif.  

3.2.  Définition des facteurs et des domaines  
 Dans notre cas, nous étudions les facteurs quantitatifs potentiellement influents sur les 

réponses observées qui sont résumés dans le tableau 2. 

Tableau 3. La plage des facteurs contrôlables  

Facteurs Code   Unité  Plage de variation  

Masse de PLA (m0) X1  (mg) [40-200] 

Vitesse d’agitation (Vr) X2 tr/min [500- 1000]  

Volume de la phase aqueuse (Vaq) X3 ml [40-100] 

 

3.3. Construction du plan d’expériences 

 Nous avons choisi de réaliser le plan D-optimale pour planifier les expériences à faire. 

Le plan donne 23 expériences plus 03  expériences pour la reproductibilité. Après réalisation 

des expériences le modèle peut être généré comme suit : 

  ��� = �� + ∑ �	
	 +  �	
� ∑ ∑ �	�
	
� + ∑ �		
	��	
���
	���	
��� = �� + ∑ �	
	 +  �	
� ∑ ∑ �	�
	
� + ∑ �		
	��	
���
	���	
�
�     (1)  

Avec X1, X2, X3  sont les facteurs contrôlables et y1 et y2 sont les réponses de cette étude. Le 

tableau 3 nous montre toutes les combinaisons possibles de notre expérience. 
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Tableau 4. La matrice des expériences planifiées par le plan d’expériences 

Exp No m0-Pla Vsol-aq Vr 
1 40 40 1000 
2 40 100 500 
3 40 40 750 
4 40 100 750 
5 40 70 750 
6 80 40 1000 
7 80 100 500 
8 80 70 750 
9 80 70 750 
10 80 40 750 
11 120 100 1000 
12 120 40 500 
13 120 100 750 
14 120 40 750 
15 120 100 750 
16 160 70 1000 
17 160 100 500 
18 160 40 750 
19 160 100 750 
20 160 40 750 
21 200 100 1000 
22 200 40 500 
23 200 40 750 
24 200 100 750 
25 200 70 750 
26 200 70 750 

 

4. Calcul de taux d’encapsulation (τ) 
Dans cette partie on cherche à calculer le taux d’encapsulation et la perte en masse du 

principe actif dans les microcapsules : 

 
ττττ= 100*m1 (masse de PA encapsulé pour chaque préparation parmi les 26)/m0(40 
mg) 

Perte = 100-ττττ 

Pour déterminer mi {i=1….26}  pour chaque expérience on procède la méthode de 

dosage décrite comme suit et donnée par la formule suivante [1]: 

• Après séchage des microcapsules,  

• On dissolve dans une ampoule a décanté de 250 ml une masse de formulation=40 mg 

dans 20 ml de Dichlorométhane, puis extraire 2 fois avec 40 ml NaOH 0.02M  

(NAOH : pour faire dissoudre PA sans faire extraire le PLA)  (PA encapsulé très 

soluble dans les solutions bases).   
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• Réunie la phase aqueux (phase supérieur) dans une fiole jaugé de 100 ml puis 

complété au trait jauge avec NaOH 0.02M (S1).  

En assurant que l’absorbance est <1 (pour que la loi de Beer-Lamber soit applicable), on 

procède à dilué 1 ml de la solution (S1) dans fiole de 20 ml et complété au trait jauge avec 

NaOH 0.02M (S2). En suite, on mesure l’absorbance de la solution (S2) de chaque expérience 

par spectrophotomètre UV-visible à la longueur d’onde λ = 273 nm en utilisant NaOH 0.02M 

comme solution blanc. Par la suite, on calcule la masse en l’hydrochlorothiazide 

encapsulé �� en utilisant la courbe d’étalonnage du standard de référence de 

l’hydrochlorothiazide   selon loi de beer-Lambart suivante :  

         � = � ∗ � ∗ �    Avec   A : l’absorbance de la solution, � est le coefficient d’absorbance 

molaire et L largeur de la cellule.  

• Coefficient d’absorbance 
L’estimation de ce coefficient est basée sur l’établissement de la courbe d’étalonnage, on 
prépare plusieurs concentrations tels que {14.898, 12.415, 9.9320, 7,4490, 4.9660, 2,4830 
ug/ml }      
Exemple d’application :   
Sachant que la pureté de PA est égale 99.32% 
- D1 : 15 mg PA dans 100ml NAOH 0.02M dans une fiole de 100 ml 

 
- D2 : 1 ml de la solution D1 dans une fiole de 10 ml et compléter par NAOH 0.02M au 

trait jauge.  
 

- Donc la concentration de la solution finale est de 15*1/100*10=0.015 mg/ml 
=15ug/ml ×99.32=14,898  ug/ml . 
 

- En suite on détermine  λmax de la solution de 14.898 ug/ml en scannant cette solution 

dans la plage  240-360 nm par UV-Visible. En suite en mesure l’absorbance de chaque 
solution à  λmax déterminé en suite on traçe la courbe d’étalonnage A=f(c).   

 

 
Figure 7. Spectrophotométrie UV-Visible  (marque : PERKINELMER PRECISELY, 

logiciel : LAMBDA 25) 
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Figure 8. Courbe de détermination de λmax  

 
 

 
Figure 9. Courbe d’étalonnage à λmax =273.17 

 
 

Equation: y = 5.087292e-02 * x 

 Residual error:  0,006492 

 Corrélation coefficient:  0,999624 

� = 5.087292 × 10!� ∗ �           � = 5.08729210!� ∗ "#$  

D (m1/100*1/20), donc la dilution égale à 2000 (ml). 

Donc on sachant A, D en calculant la masse mi de PA dans chaque expérience (voir tableau 4) 

 Où :  L=1cm. �� en (µg) , T en (mg/mg) et f est un facteur de dilution (ml)  
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Tableau 5. Absorbance mesurée après l’extraction du PA pour chaque expérience, la masse de PA encapsulé, le taux d’encapsulation et la perte 
en PA.  

N° 
m0_PLA 

(mg) 
Vsaq 
(ml) 

Vr 
(tr/min)  

A à λλλλmax 
(nm) 

mi {i=1 :26) 
(mg) 

ττττ 
(%) 

Perte en 
PA (%) N° 

m0_PlA 

(mg) 
Vsaq 
(ml) 

Vr 
(tr/min)  

A à 
λλλλmax 

mi {i=1 :26) 
(mg) ττττ (%) 

Perte en 
PA (%) 

1 40 40 1000 0,1909 7,505 18,763 81,238 14 120 40 750 0,4765 18,733 46,833 53,168 
2 40 100 500 0,2733 10,744 26,860 73,140 15 120 100 750 0,5505 21,642 54,105 45,895 
3 40 40 750 0,2128 8,366 20,915 79,085 16 160 70 1000 0,556 21,858 54,645 45,355 
4 40 100 750 0,2644 10,395 25,988 74,013 17 160 100 500 0,7513 29,536 73,840 26,160 
5 40 70 750 0,1755 6,900 17,250 82,750 18 160 40 750 0,5647 22,200 55,500 44,500 
6 80 40 1000 0,3538 13,909 34,773 65,228 19 160 100 750 0,761 29,918 74,795 25,205 
7 80 100 500 0,4016 15,788 39,470 60,530 20 160 40 750 0,6472 25,444 63,610 36,390 
8 80 70 750 0,4601 18,088 45,220 54,780 21 200 100 1000 0,5598 22,008 55,020 44,980 
9 80 70 750 0,3597 14,141 35,353 64,648 22 200 40 500 0,7843 30,834 77,085 22,915 
10 80 40 750 0,4587 18,033 45,083 54,918 23 200 40 750 0,6452 25,365 63,413 36,588 
11 120 100 1000 0,6058 23,816 59,540 40,460 24 200 100 750 0,5821 22,884 57,210 42,790 
12 120 40 500 0,6998 27,512 68,780 31,220 25 200 70 750 0,7796 30,649 76,623 23,378 
13 120 100 750 0,7022 27,606 69,015 30,985 26 200 70 750 0,6368 25,035 62,588 37,413 

 

 Les deux modèles multi-non-linéaire régressions issus générés par plan d’expériences pour le taux d’encapsulation et la perte en masse de 
principe actif sont représentées dans les équations suivantes : 

 %&'()* = 56.4857 + 7.7804 × -� + 22.5597 × �* + 0.0444 × -. − 12.7261 × �*� + 2.9821 × �* × -. 

 

%&'()* = 43.5143 − 7.7804 × -� − 22.5597 × �* − 0.0444 × -. + 12.7262 ×  �*� − 2.9821 × �* × -. 
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Le tableau 6 représente une comparaison entre les valeurs prédites et celle expérimentales par 

les deux modèles développés.  

Tableau 6. Comparaison entre les valeurs prédites et celles expérimentales de taux 
d’encapsulation et la perte en masse.  

Taux d’encapsulation (%) Perte en PA (%) 

N° Observed Predicted Obs - Pred Conf. 
int()  

N° Observed Predicted 
Obs - 
Pred 

Conf. 
int()  

1 18,76 16,446 2,314 3,541 1 81,24 83,554 -2,314 3,541 
2 26,86 25,954 0,906 3,489 2 73,14 74,046 -0,906 3,489 
3 20,91 21,200 -0,290 2,353 3 79,09 78,800 0,290 2,353 
4 25,99 25,998 -0,008 3,320 4 74,01 74,002 0,008 3,320 
5 17,25 16,402 0,848 3,308 5 82,75 83,599 -0,848 3,308 
6 34,77 35,779 -1,009 2,539 6 65,23 64,221 1,009 2,539 
7 39,47 41,980 -2,510 2,784 7 60,53 58,020 2,510 2,784 
8 45,22 48,314 -3,094 2,260 8 54,78 51,686 3,094 2,260 
9 35,35 35,735 -0,385 2,452 9 64,65 64,265 0,385 2,452 

10 45,08 48,314 -3,234 2,260 10 54,92 51,686 3,234 2,260 
11 59,54 56,530 3,010 2,715 11 40,46 43,470 -3,010 2,715 
12 68,78 64,222 4,558 2,487 12 31,22 35,778 -4,558 2,487 
13 69,02 64,266 4,754 2,247 13 30,98 35,734 -4,754 2,247 
14 46,83 48,705 -1,875 2,535 14 53,17 51,295 1,875 2,535 
15 54,11 56,486 -2,376 1,754 15 45,89 43,514 2,376 1,754 
16 54,65 55,357 -0,707 2,438 16 45,35 44,643 0,707 2,438 
17 73,84 73,811 0,029 2,558 17 26,16 26,189 -0,029 2,558 
18 55,5 55,313 0,187 2,373 18 44,5 44,688 -0,187 2,373 
19 74,79 73,856 0,935 2,554 19 25,21 26,145 -0,935 2,554 
20 63,61 64,584 -0,974 1,509 20 36,39 35,416 0,974 1,509 
21 55,02 55,601 -0,581 3,039 21 44,98 44,399 0,581 3,039 
22 77,08 77,037 0,043 3,766 22 22,92 22,963 -0,043 3,766 
23 63,41 66,319 -2,909 2,308 23 36,59 33,681 2,909 2,308 
24 57,21 55,557 1,653 2,806 24 42,79 44,443 -1,653 2,806 
25 60 55,557 4,443 2,806 25 40 44,443 -4,443 2,806 
26 62,59 66,319 -3,729 2,308 26 37,41 33,681 3,729 2,308 
N = 26,  Q2= 0,972, Cond. no. = 3,3131 N = 26, Q2 =0,972, Cond. no. =3,3131 
DF = 20, R2 = 0,982, Y-miss =0 DF = 20,  R2 =0,982, Y-miss =0 
 R2 Adj. = 0,978, RSD =2,6797 R2 Adj. = 0,978, RSD = 2,6797 
 Conf. lev. =0,95 Conf. lev. = 0,95 
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Les deux figures suivantes montrent une bonne corrélation linéaire entre les valeurs prédites 

et celle expérimentales traduite par un coefficient de corrélation proche de l’unité.  

 

 

Figure 10. Courbes de régression des deux modèles 
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Une autre comparaison a été faite dans le but de voir l’effet des facteurs sélectionnés sur les 

deux sorties. La figure ci-contre montre que le taux d’encapsulation augmente avec 

l’augmentation de volume de la solution aqueuse et la masse de PLA par contre la vitesse 

d’agitation n’a pas d’effet remarquable sur le taux d’encapsulation.  

 

                     (a)                                                                  (b)                                                          (c) 

Figure 11 . Evolution du taux d’encapsulation et la perte en foction de (a) Vsol-aq,  (b) m_PLA, (c) 
Vr avec N=26 et DF=19 

 Effet du volume de la phase aqueuse sur le taux d’encapsulation du PA 
Afin d’étudier l’influence du volume de la phase aqueuse sur le taux d’encapsulation de 

l’hydrochlorothiazide, on a fait varier ce paramètre et on a représenté les résultats obtenus sur 

la figure. D’après cette figure on remarque que l’augmentation du volume de la phase aqueuse 

a un effet positif sur le taux d’encapsulation. Ce résultat est probablement dû à l’instabilité de 

l’émulsion et la perte du principe actif dans la phase aqueuse après l’évaporation de phase 
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organique, de plus l’hydrochlorothiazide est  soluble dans une solution aqueuse contenant 

dans le poly-vinyl alcool (PVA). 

 Effet de la quantité du PLA sur le taux d’encapsulation du PA 
D’après la synthèse bibliographique, on a remarqué que la quantité du PLA a un effet 

significatif sur le taux d’encapsulation du PA. Afin d’étudier l’effet de la quantité de 

polymère sur le taux d’encapsulation de PA. On a fixé le taux de PA à 40 mg et on a fait 

varier la quantité du PLA {40, 80, 120, 160, 200mg}, l’influence de la quantité de PLA sur le 

taux d’encapsulation de L’hydrochlorothiazide est représentée sur la figure .  

On remarque que le taux d’encapsulation du principe actif augmente avec l’augmentation de 

la quantité du PLA dans la phase organique. En effet, la viscosité de la phase organique 

augmente ce qui favorise la formation de microcapsules de grandes tailles qui peuvent 

contenir par la suite des quantités plus élevés du principe actif. Ce résultat est similaire aux 

travaux réalisés par [2] qui ont trouvé que le taux d’encapsulation du PA augmente avec 

l’augmentation de la concentration du polymere (PLA) dans la phase organique. Ce résultat a 

été également confirmé par le travail de [3], lors de leur étude portant sur l’encapsulation du 

Fluconazole par l’éthylecellulose. 

 

 Effet de la vitesse d’agitation 
Pour qu’on puisse connaitre l’effet de la vitesse d’agitation sur le taux d’encapsulation. On a 

fait varier la vitesse d’agitation de notre solution, les résultats sont représentés sur la figure. 

Cette dernière, on remarque que le taux d’encapsulation diminue légèrement avec 

l’augmentation de la vitesse d’agitation, cette diminution est probablement due à l’instabilité 

de l’émulsion à  fort vitesses, ce qui provoque la migration du PA vers la phase aqueuse. si en 

garde la vitesse d’agitation entre (500 a 750) tr/min l’émulsion sera plus stable et le PA sera 

retenu par la matrice polymère suite à une évaporation rapide du solvant (dichlorométhane). 

Des résultats similaires ont été trouvés par [4] lors de l’encapsulation du valsartan [2] (de 400 

à 750 tr/min), ces résultats ont été également confirmés par le travail de [5], dans lequel un 

PA hydrophobe (Nimesulide) a été encapsulé par l’acétate de cellulose, en variant la vitesse 

d’agitation de 500 à 1000 tr/min où le taux d’encapsulation étais optimal. 
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5. Dosage de principe actif par HPLC (échantillon 13, 19, 22) 
Le dosage a été faite selon la norme USP40 Pharmacopée américaine.      

 

                                                            (a)  

 
(b) 

Figure 12. HPLC   a) WATERS ALIANCE logiciel pour le dosage des microcapsules : 
EMPOWER 3 b) Shimadzu  logiciel : Labsolution pour le dosage de la matière première. 
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Le tableau suivant montre les résulats de confirmation de taux d’encapsulation en HPLC et 
confirmation avec UV-Visible.  

Tableau 7. Résultat de dosage 
Concentration de la solution 
standard (mg/ml)  

0.321 Résultats de τ par 
l’HPLC  
(%) 

Résultats par 
UV-visible  

ERAM 
(%) 

Surface de la solution standard  10350734.8 
Pureté (%)  99.32 
Concentration de la formulation 
N°13 (mg/ml)  

0.501 
63,17 69,015 8,46 

Surface de la formulation N°13 10275829 
Concentration de la formulation 
N°19 (mg/ml)  

0.45  
70,76 

 
74,795 5,39 

Surface de la formulation N°19 10338571 
Concentration de la formulation 
N°22  (mg/ml)  

0.428  
74,49 

 
77,085 3,37 

Surface de la formulation N°22 10532244.1 
Le tableau montre que la mesure du taux d’encapsulation par HPLC est plus précise que celle 

de l’UV-visible avec une déviation maximale de 8.46%.  

6.  Cinétique de libération modérée du PA 
Dans cette dernière partie notre but est d’étudier la cinétique de libération in vitro de 
l’hydrochlorothiazide contenu dans les microcapsules de PLA  dans des milieux biologiques 
simulés, milieu gastrique (pH=1.2) et intestinal(pH=7.4). Pour ce faire, nous allons procédé 
dans un premier temps a la préparation des milieux physiologique, et la détermination de la 
courbe d’étalonnage de l’hydrochlorothiazide dans les deux milieux a fin déterminer la 
quantité de l’hydrochlorothiazide libérée sur la formulation (N13 ,N19 ,N22), dans un second 
temps nous allons étudier la cinétique (modèle ou l’équation de libération du PA)  de chaque 
formulation dans chaque milieux puis étudier l’influence de pH sur la libération du PA. 

7. Méthodologie de travail  
7.1. Courbe d’étalonnage de deux milieux physiologiques  
Deux milieux de libération sont étudiés : une solution tampon phosphate a pH=7.4 et une 
solution acide chlorhydrique a pH=1.2  simulant respectivement le milieu intestinal et le 
milieu gastrique. Ces deux milieux sont préconisés pour l’étude des formes à libération 
modifiée. Les milieux ont été préparé selon la méthode USP 40 décrite comme suit :  

a) Milieu gastrique : Hcl 0.1 M à pH=1.2  

Prélever 8.4 ml de Hcl commercialisé (Pureté=37%, densité relative 12��=1.17, masse 

molaire M=36.5g/mol) dans une fiole de 1000 ml contenant environ 100 ml d’eau distillé 

agité doucement et avec précaution puis complété au  trait jauge avec l’eau distillé. 

b) Milieu intestinal : tampon phosphate PH =7.4 
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 Préparation de la solution de  phosphate de potassium monobasique 0.2 M : 

dissolvez 27.22 g du phosphate de potassium monobasique (KH2PO4) dans l’eau 

distillée, et diluée  à 1000 ml avec le même solvant. 

 Placez 50 ml  de la solution de phosphate de potassium monobasique  0.2 M dans  

une fiole de 200ml, ajoutez  le  volume de NaOH 0.2M spécifie dans le tableau 8 

(d’après le tableau le volume de NaOH 0.2M est  39.1 m pour atteindre un PH de 

7.4), puis complété au volume avec l’eau distillé. 

Tableau 8. Référence USP pour les solutions tampon phosphate  

 

Le pH de la solution tampon a été ajusté en utilisant un pH mètre de marque 

Methrom.   

 

Figure 13. pH mètre de marque Methrom pour ajuster le pH de deux milieux 

Solution tampon phosphate 
pH 5.8 6 6.2 6.4 6.6 6.8 7 7.2 7.4 7.6 7.8 8 
Volume de NaOH 
0.2 M (ml) 

3.6 5.6 8.1 11.6 16.4 22.4 29.1 34.7 39.1 42.4 44.5 46.1 
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c) Préparation des solutions pour tracer la courbe d’étalonnage 

Selon la méthode d’écrite dans [1] en préparant des solutions dilués pour assuré que 

l’absorbance soit inferieur a 1 où la lois de Beer-Lambart est applicable.  Les 

concentrations de solutions préparées sont résumés dans le tableau 9. 

Tableau 9. Concentrations de solutions préparées dans les deux milieux  
Milieu physiologique PH=1.2 Milieu physiologique PH=7.4 

solution Concentration (µg/ml) solution Concentration (µg/ml) 
1 2.0460 1 1.9864 
2 4.0920 2 3.9728 
3 6.1380 3 5.9592 
4 8.1840 4 7.9456 
5 10.3000 5 9.9320 

 

7.2. Essai de dissolution 
Le test de dissolution in vitro de l’hydrochlorothiazide est réalisé selon la recommandation de 

l’USP 40. L’essai est réalisé dans un bac de 900ml qui est rempli du milieu physiologique 

(pH=1.2 et 7.4) pendant cet essai, le dissolutest est réglé a une température de 37C° et un 

vitesse agitation de 100 tr/min. des microcapsule de PLA contenant une quantité 

correspondant a 50mg de PA (environ 75 mg des micro-capsules contenant le PA) selon le 

médicament princeps  ® 50mg comprimés  sécable  est introduite les milieux physiologiques. 

A l’aide d’une pipete de 1ml jaugé, prélever 1ml de chaque milieu (faire attention prélevé les 

microcapsules de PLA, prélèvement au repos), 2 prélèvements pour 7.5 min  puis un 

prélèvement après 15min puis toutes les 30min pendant 7heurs. A chaque prélèvement nous 

remplaçons le volume prélève par le milieu destiné, en suite le 1ml prélevé doit être met dans 

une fiole de 5ml est complété au volume avec le même milieu où on prélever et à la fin on 

filtre la solution et lit l’absorbance a λ max du milieu à l’aide d’une spectrophotométrie UV-

Visible  en utilisant les milieux comme un blanc. 
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Figure 14. Dissolutest de marque PASOTAX utilisé pour étudier la cinétique libération 
modérée du PA  

 
7.3. Résultats et discussion de la cinétique de libération du PA 

La phase d’absorption des PA s est intimement liée a la phase de libération de sa 

formulation galénique et de dissolution dans les milieux biologique correspondant au site 

d’administration. Ainsi la phase de libération et celle de dissolution sont les facteurs limitant 

la phase d’absorption. Ces facteurs limitant sont les outils de la conception des formes à 

libération modifiée. La vitesse de libération du PA de la forme galénique peut être accélérée, 

retardée, ciblée par rapport à la libération immédiate grâce à des formulations, des excipients 

ou des processus de fabrication différents. 

La Pharmacopée Européenne définit les comprimés à libération modifiée comme des « 

Comprimés, enrobés ou non», qui sont préparés avec des excipients spéciaux, ou par des 

procédés particuliers, ou les deux, visant à modifier la vitesse, le lieu où le moment de la 

libération de la ou des substances actives. Les comprimés à libération modifiée comprennent 

les comprimés à libération prolongée, à libération retardée et à libération séquentielle. 

La libération peut être prolongée en retenant le PA au sein d’un système contrôlant sa 

vitesse de libération. Le PA peut être inclus dans un excipient insoluble dans les liquides de 

l’organisme qui forme ainsi une matrice à partir de laquelle le PA sera libéré lentement. La 

libération du PA de la forme galénique peut être simplement plus lente que la libération 

immédiate ou elle peut être contrôlée, programmée, ou soutenue. Le profil de libération 



 

42 

 

présente la forme d’une courbe croissante avec une vitesse diminuant au cours de la libération 

avec un maximum de PA libéré égal à celui obtenu au cours d’une libération immédiate.  

L’objectif de l’encapsulation est de chercher :  

1. la meilleure formulation (rapport mPA/mPLA, Vsolaq, Vagitation)  qui correspond à un 

meilleur taux d’encapsulation avec un taux de libération maximale. 

2. Etude de l’effet des milieux (gastrique et intestinal) sur le taux de libération du PA.  

 

1. Effet du taux d’encapsulation sur le taux de libération 

Les résultats du taux de dissolution Q (%) du PA dans des microcapsules dans un milieu gastrique et 

intestinal en fonction du temps sont récapitulés sur les tableaux suivants. Le taux de dissolution du 

PA est calculé selon USP 40 par la formule suivante :t 

3	 = 100 × 4(�(6	78 × 9 × 900 + : �	!�
�;

	
�
7/(�&=7> 

Avec C0=0 µg/ml  à  t=0 ; 3	 est défini comme le taux de dissolution (%) ; A : l’absorbance à chaque 

prélèvement ; 8 coefficient d’absorbance massique égale à = 6.48×10-2 ml.µg-1.cm-1 pour le milieu 

gastrique et égale à 6.4600×10-2 ml.µg-1.cm-1 pour le milieu intestinal ; F est le facteur de dilution qui 

égale à 5 ; meq masse équivalente en hydrochlorothiazide dans les microcapsules qui égale à 50000 µg.  

Exemple d’application :  

Q1= (0.0341*5*900/6.48×10-2+0)*100/50000= 4.73% 

Q2= (0,0517*5*900/6.48×10-2+2,63)*100/50000= 7.18% 

Les tableaux suivants montrent le taux de dissolution Q (%) du PA dans des microcapsules dans un 

milieu intestinal en fonction du temps. D’après les résultats trouvés, on constate que 

l’augmentation de la masse du PLA favorise l’encapsulation du PA (augmente le taux 

d’encapsulation) par contre elle défavorise le taux de libération du PA.  
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Tableau 10. Résultats de dissolution des formulations dans un milieu intestinal avec l’équation de la 
courbe d’étalonnage : A = 6.481983×10-2×C (λ=272nm) 

Temps en 
heures 

(h) 

Préparation N13 :  
• mPLA=120mg 
• Vsolaq=40ml 
• Vagitation=750 tr/min 

Préparation N19 :  
• mPLA=160mg 
• Vsolaq=100ml 
• Vagitation=750 tr/min 

Préparation N22 :  
• mPLA=200mg 
• Vsolaq=40ml 

Vagitation=500 tr/min 

A C(µg/ml)) 
 

Q (%) A  C(µg/ml)) 
 

Q (%) A C(µg/ml)) 
 

Q (%) 
0,125 0,0341 2,63 4,73 0,0291 2,24 4,04 0,0310 2,39 4,30 
0,25 0,0517 3,99 7,18 0,0444 3,42 6,17 0,0398 3,07 5,53 
0,5 0,0962 7,42 13,37 0,0595 4,59 8,27 0,0489 3,77 6,80 
1 0,1401 10,81 19,48 0,1011 7,80 14,06 0,1105 8,52 15,36 

1,5 0,1944 15,00 27,04 0,1708 13,17 23,75 0,1369 10,56 19,04 
2 0,2354 18,16 32,76 0,2202 16,99 30,64 0,1587 12,24 22,09 

2,5 0,2844 21,94 39,60 0,2588 19,96 36,03 0,1671 12,89 23,28 
3 0,3158 24,36 44,01 0,2611 20,14 36,39 0,2058 15,87 28,68 

3,5 0,3598 27,75 50,17 0,3426 26,43 47,75 0,2499 19,28 34,84 
4 0,3971 30,63 55,40 0,3747 28,90 52,26 0,2804 21,63 39,11 

4,5 0,4251 32,79 59,35 0,4011 30,94 55,98 0,3041 23,46 42,44 
5 0,4450 34,33 62,18 0,4254 32,81 59,41 0,3247 25,05 45,35 

5,5 0,4751 36,65 66,43 0,4262 32,88 59,59 0,3587 27,67 50,12 
6 0,4957 38,24 69,36 0,4451 34,33 62,28 0,3741 28,86 52,32 

6,5 0,5177 39,93 72,49 0,4502 34,73 63,06 0,4113 31,73 57,54 
7 0,5462 42,13 76,53 0,4688 36,16 65,71 0,4477 34,53 62,66 

7,5 0,5652 43,60 79,24 0,4782 36,89 67,08 0,4755 36,68 66,58 
8 0,5842 45,06 81,96 0,482 37,18 67,68 0,492 37,95 68,94 

Tableau 11. Résultats de dissolution des formulations dans un milieu gastrique avec l’équation de la 
courbe d’étalonnage : A = 6.4600×10-2×C 

Temps en 
heures (h) 

Préparation N13 :  
• mPLA=120mg 
• Vsolaq=40ml 
• Vagitation=750 tr/min 

Préparation N19 :  
• mPLA=160mg 
• Vsolaq=100ml 
• Vagitation=750 tr/min 

Préparation N22 :  
• mPLA=200mg 
• Vsolaq=40ml 
• Vagitation=500 tr/min 

A 
(λ=272nm) 

C(µg/ml)) Q (%) A 
(λ=272nm) 

C(µg/ml)) Q (%) A 
(λ=272nm) 

C(µg/ml)) Q (%) 
0,125 0,0761 5,89 10,60 0,0582 4,50 8,11 0,0617 4,78 8,60 
0,25 0,1083 8,38 15,10 0,0921 7,13 12,84 0,0844 6,53 11,77 
0,5 0,1316 10,19 18,36 0,1208 9,35 16,85 0,1098 8,50 15,32 
1 0,201 15,56 28,05 0,21 16,25 29,30 0,1541 11,93 21,51 

1,5 0,2751 21,29 38,41 0,2514 19,46 35,10 0,1851 14,33 25,85 
2 0,3102 24,01 43,34 0,2851 22,07 39,83 0,2155 16,68 30,12 

2,5 0,3541 27,41 49,50 0,3297 25,52 46,09 0,2691 20,83 37,62 
3 0,395 30,57 55,26 0,3708 28,70 51,87 0,2922 22,62 40,88 

3,5 0,432 33,44 60,47 0,4011 31,04 56,15 0,3154 24,41 44,15 
4 0,4681 36,23 65,57 0,4265 33,01 59,75 0,3365 26,04 47,14 

4,5 0,4976 38,51 69,75 0,4423 34,23 62,01 0,3547 27,45 49,73 
5 0,5211 40,33 73,10 0,4571 35,38 64,15 0,3691 28,57 51,79 

5,5 0,5694 44,07 79,91 0,4766 36,89 66,93 0,4025 31,15 56,50 
6 0,6188 47,89 86,88 0,5041 39,02 70,84 0,4321 33,44 60,69 

6,5 0,6354 49,18 89,29 0,5301 41,03 74,54 0,4721 36,54 66,33 
7 0,6906 53,45 97,08 0,5455 42,22 76,77 0,4993 38,65 70,19 

7,5 0,6908 53,47 97,20 0,5565 43,07 78,37 0,5232 40,50 73,59 
8 0,6902 53,42 97,21 0,56 43,34 78,93 0,5448 42,17 76,66 
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                                   (a)        (b) 

Figure 15. Taux de dissolution et d’encapsulation en fonction du rapport mPA/mPLA dans les deux 
milieux  

 

La figure 16(a) montre que le rapport optimal de 3.65 donne un taux de libération et 

d’encapsulation optimale de 72.75 dans un milieu gastrique. La figure 16(b) montre que le 

rapport optimal de 4.92 donne un taux de libération et d’encapsulation optimale de 76.94 dans 

un milieu intestinal.  

 

2. Etude de l’effet des milieux (gastrique et intestinal) sur le taux de libération du PA 

Selon la monographie d’analyse (Hydrochlorothiazide tablets) USP 40 le taux de dissolution 

(Q) de l’Hdroclorothiazide dans le milieu acide Hcl 0.1M se libère plus rapidement (Q ≥80% 

pendant 30 min). Par contre dans notre cas, après 30 minutes de dissolution, on remarque que 

seulement 13.37 % a été libérée pour la formulation N13, 8.27% a été libérée pour N19 et 

6.80% été libérée pour la formulation N22. Ces résultats confirme qu’il ya une libération 

retardée. Puis on remarque que la vitesse suit l’allure d’une libération progressive et ralentie 

du PA durant les 8h de dissolution. Les résultats montrent que le taux de dissolution est de 

81.96% pour N13, 67.68% pour N19 et 68.94% pour N22.  

Pour le milieu intestinal, on remarque que la vitesse suit l’allure d’une libération progressive 

et ralentie du PA durant les 8h de dissolution. Les résultats montrent que le taux de 

dissolution est de 97.21% pour N13, 78.93% pour N19 et 76.66% pour N22.  

On remarque que, le milieu intestinal favorise légèrement la libération du PA au bous de 8 

heures par rapport au milieu gastrique. Cette favorisation est due principalement à la solubilité 

du PA dans les solutions alcalines que dans les solutions acides et aussi à la stabilité de la 

forme galénique (microcapsules) dans les milieux de dissolutions.  
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(a)                                                                   (b) 

 

(c) 

Figure 16. Evolution du taux de dissolution dans les deux milieux, a) formulation N13, b) formulation 
N19, c) formulation N22.  

 

8. Conclusion  
L’objectif essentiel de notre travail est la préparation des  microcapsules de PLA contenant un 

antihypertenseur HCT par la méthode d’émulsion/évaporation par un taux d’encapsulation et 

taux de libération PA optimale. 

 Les microcapsules obtenues ont été caractérisés par différentes techniques microscope 

optique, UV-Visble et HPLC. 
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  l’analyse microscopique a montré l’obtention des microcapsules de forme sphérique 

et de taille relativement homogène dont les formulations où le rapport mPA/mPLA égale 

à 1/3, 1/4, 1/5.  

 Les résultats de l’UV-Visble, HPLC confirment l’incorporation de HCT dans les 

microcapsules de PLA par équivalence de λmax et le temps de rétention par rapport au 

Standard de référence  et calculer le taux d’encapsulation et libération.  

 La méthodologie de plan des expériences a été faite afin de planifier les expériences, 

présenter les effets des facteurs d’entrées {mPLA, Vag, Vsaq}  sur le taux 

d’encapsulation qui nous amène a conclure que: 

    Le volume de la solution aqueuse et la vitesse  d’agitation ont un effet négatif sur le 

taux d’encapsulation du PA , puisque le taux d’encapsulation diminue avec 

l’augmentation de celle-ci . Par contre l’augmentation de la quantité de PLA conduit à 

une meilleure micro encapsulation  

  En fin, l’étude de libération in-vitro de l’HCT incorporé dans la microcapsule  montre 

que la libération est favorisée dans le milieu intestinal qu’en milieu gastrique  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Conclusion générale  
 
L’objectif essentiel de notre travail est la préparation des  microcapsules de PLA contenant un 

antihypertenseur HCT par la méthode d’émulsion/évaporation par un taux d’encapsulation et 

taux de libération PA optimale. 

 Les microcapsules obtenues ont été caractérisés par différentes techniques microscope 

optique, UV-Visble et HPLC. 

  l’analyse microscopique a montré l’obtention des microcapsules de forme sphérique 

et de taille relativement homogène dont les formulations où le rapport mPA/mPLA égale 

à 1/3, 1/4, 1/5.  

 Les résultats de l’UV-Visble, HPLC confirment l’incorporation de HCT dans les 

microcapsules de PLA par équivalence de λmax et le temps de rétention par rapport au 

Standard de référence  et calculer le taux d’encapsulation et libération.  

 La méthodologie de plan des expériences a été faite afin de planifier les expériences, 

présenter les effets des facteurs d’entrées {mPLA, Vag, Vsaq}  sur le taux 

d’encapsulation qui nous amène a conclure que: 

    Le volume de la solution aqueuse et la vitesse  d’agitation ont un effet négatif sur le 

taux d’encapsulation du PA , puisque le taux d’encapsulation diminue avec 

l’augmentation de celle-ci . Par contre l’augmentation de la quantité de PLA conduit à 

une meilleure micro encapsulation  

  En fin, l’étude de libération in-vitro de l’HCT incorporé dans la microcapsule  montre 

que la libération est favorisée dans le milieu intestinal qu’en milieu gastrique  
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