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RESUME
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Résumé

L’objectif de ce travail était d’étudier I’ intérét du systeme : gélatine/gomme de xanthane
en tant que matériau enrobant d’un principe actif pharmaceutique 1’ibuproféne (un anti-
inflammatoire) destinés a la voie orale, et plus particulierement en tant que candidat pour
I’¢laboration de formes gastrorésistantes, et I’effet des parameétres d’encapsulation sur les
microcapsules. Les microcapsules obtenues ont été caractérisées en termes de morphologie,
distribution de tailles des particules, état physique du PA encapsulé et capacité de libération en
milieu gastrique et intestinal simulé. Les résultats obtenus ont permis de valider I’intérét des
microcapsules pour moduler les cinétiques de libération de principes actifs hydrophobes : ont
permis de I’obtention de cinétiques de libération d’ibuproféne ralenties a pH acide (gastrique)
et accélérée a pH intestinal. Les résultats de ce travail démontrent que le systéme
gélatine/gomme de xanthane peut é&tre utilis€ comme enrobage dans les formes
gastrorésistantes.

Mots-clefs : micro-encapsulation, gélatine, gomme de xanthane, voie orale, forme

gastrorésistante, libération retardée, microparticules, ibuprofene.

Abstract

The aim of this work was to study the interest of the system: gelatin / xanthan gum as a
material coating an active pharmaceutical ingredient, the Ibuprofen (anti-inflammatory) for the
oral route, and more particularly as a candidate for the development of gastroresistant forms,
and the effect of encapsulation parameters on microcapsules. The microcapsules obtained were
characterized in terms of morphology, particle size distribution, physical state of encapsulated

PA and release capacity in simulated gastric and intestinal environment. The results obtained

v



RESUME

made it possible to validate the interest of microcapsules to modulate the kinetics of release of
hydrophobic active ingredients: allowed to obtain kinetics of release of ibuprofen slowed at
acidic pH (gastric) and accelerated at intestinal pH. The results of this work demonstrate that
the gelatin/xanthan gum system can be used as a coating in gastroresistant forms.

Keywords: microencapsulation, gelatin, xanthan gum, oral, gastroresistant form, delayed

release, microparticles, ibuprofen.
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INTRODUCTION GENERALE

Introduction générale

La voie orale est la voie d’administration de principes actifs la plus répandue et une des
mieux acceptée par les patients, notamment lorsqu’un traitement prolongé est nécessaire.
Cependant, ce mode d’administration pose un probléme pour de nombreux composés actifs,
notamment ceux présentant une faible solubilité, une faible perméabilité et/ou une instabilité
dans I’environnement gastro-intestinal. Leur microencapsulation dans des matrices
polymériques peut permettre d’envisager la voie orale pour de tels actifs, a condition que les
microparticules générées résistent aux environnements rencontrés dans le tractus gastro-
intestinal et/ou jouent alors un réle protecteur, tant pour le principe actif que pour les muqueuses
rencontrées [1].

La microencapsulation peut étre définie comme une technique permettant d’emprisonner
des liquides ou des solides dans une enveloppe qui les isole du milieu externe permettant de les
protéger ou de maitriser leur libération. Elle regroupe I’ensemble des technologies qui
permettent la préparation de microparticules individualisées, constituées d’un matériau
enrobant contenant une matiére active [2]. La formation de complexes diminue la solubilité des
biopolymeres dans 1’eau, entrainant une séparation de phases avec une phase riche en
complexes de biopolymeres contenant 1’ingrédient actif et une autre phase presque dépourvue
de biopolymeére mais riche en solvant [3]. Ce sont ces complexes qui forment la paroi des
microcapsules apres isolement. Cette formation est influencée par plusieurs conditions parmi
lesquels : le pH, la force ionique, la concentration de polymeéres totaux, la composition de
polymeres, ainsi que le ratio des deux polymeres, la nature de I’agent réticulant, ...

De manicre générale, les mélanges de biopolymeres (protéines et les polysaccharides) en
solution aqueuse sont caractérisés par une instabilité due a une prévalence des contributions
entropiques sur les contributions enthalpiques, du fait de la masse moléculaire élevée de ces
macromolécules. Cette instabilité se traduit macroscopiquement par une séparation de phase et
conduit, en fonction de 1’équilibre entre les différents types d’interactions solvant-solvant,
solvant-biopolymere ou biopolymere-biopolymeére, a deux phénomenes bien distincts [4].

En plus de leur abondance et leur biodégradabilité ; ¢’est dans ce contexte que nous avons
choisi de travailler sur un syst¢tme modele, composé d'un mélange protéine (la gélatine)
/polysaccharide anionique (la gomme de xanthane).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont connus pour leur effet toxique au
niveau de la muqueuse gastrique et du duodénum [5]. Les AINS sont largement utilisés pour le

traitement du rhumatisme articulaire chez les personnes agées [6]. Dans cette étude,
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I’Ibuproféne est utilisé comme un modele de molécule lipophile, dont I’effet indésirable le plus
fréquent est 1’apparition de troubles digestifs pouvant aller jusqu’a la formation d’ulceres.

L’objectif de ce travail est d’étudier ’intérét du systeme gélatine/xanthane en tant que
matériau enrobant de principes actifs pharmaceutiques destinés a la voie orale de forme
gastrorésistante et d’évaluer I’effet de certains parameétres de formulation et de procédé sur la
qualité des microcapsules Ceci serait particulierement adapté pour des principes actifs dont le
site d’absorption préférentiel est situé au niveau intestinal et présentant une potentielle toxicité
au niveau cesophagien ou gastrique.

Ce manuscrit est composé de quatre chapitres :

Le premier chapitre est consacré a une étude bibliographique présentant des généralités
sur la microencapsulation, les aspects généraux de la microencapsulation, les différents
procédés de microencapsulation utilisés dans le domaine pharmaceutique.

Le deuxieme chapitre comprend voie orale et formes a libération différée.

Ainsi, le troisiéme chapitre débute par des rappels sur les polyéléctrolytes et leur origine,
ainsi qu’une revue générale sur les connaissances acquises sur les biopolymeres a 1’étude telles
que la gélatine et la gomme xanthane qui ont été évoquées et détaillées dans ce dernier volet de
ce chapitre.

Le dernier chapitre est consacré a 1'ensemble des résultats obtenus a partir des différents tests

effectués et la discussion de ceux-ci a la lumicre des données bibliographiques disponibles.
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I. Chapitre I : La microencapsulation

I.1. Historique

Les premieres technologies de microencapsulation mécanique ont été¢ développées dans
les années 1800, alors que les premiers essais de microencapsulation par coacervation datent de
1931, lorsque deux chercheurs, Bungenburg de Jong et Kaas ont découvert ce phénomene
physique qui permet de réaliser des systémes colloidaux [7].

Cette technique est ensuite adaptée et modernisée, jusqu’aux années 1950 ou elle est
brevetée par Green et Schleider, et donne lieu a la premicre application industrielle de
microencapsulation pour la production de papier « carbone ». Des pigments sont encapsulés
dans des polymeres naturels par coacervation complexe et incorporé dans les feuilles de papier.
IIs sont ensuite libérés sous I’effet d’une faible pression, permettant ainsi la duplication d’un
texte ou d’une figure.

Aujourd’hui, la microencapsulation permet I’immobilisation, la protection ainsi que la
libération prolongée voire controlée de nombreux principes actifs, mais aussi I’amélioration ou
la modification des propriétés fonctionnelles de ces molécules. Elle est ainsi devenue une
technologie incontournable dans des applications trés variées, allant de la pharmacie a
I’agriculture durable, du traitement médical a 1’industrie textile, en passant par la cosmétique,

I’¢électronique et de nombreux autres domaines d’applications [8].
I.2. Définition

La microencapsulation est une des techniques de conservation de la qualité des substances
sensibles et une méthode pour la production des matériaux avec de nouvelles propriétés
intéressantes constituées d’un matériau enrobant contenant une maticre active. La
microencapsulation est un proceéde qui consiste a enfermer des particules micrométriques dans
une coquille de polymeére, qui a son tour les isole et les protege de I'environnement extérieur.
Le produit obtenu par ce procédé est appelé les microparticules qui sont différencies par leur
morphologie et leur structure [9].

Les objectifs de la microencapsulation sont donc divers, mais les principales motivations
sont les suivantes :

e L’augmentation de la stabilit¢ d’actifs sensibles (a I’oxydation, a la température, a
I’humidité...);
e La conversion de formes liquides en formes solides, en poudres fluides ;

e Le masquage d’odeur et/ou de golit des molécules encapsulées ;
e [aréduction de I’évaporation de matieres actives volatiles ;

3
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e La formulation de principes actifs utilisés en quantités minimes ;
e La libération modifiée et/ou contrdlée de principes actifs [1]

I.3. Classification des microparticules

1.3.1. Les nanoparticules

Les nanoparticules sont des systémes colloidaux dont la taille est comprise entre 10 et
1000 nm, a base de polymeres généralement biodégradables, ou de lipides capables de retenir
une ou des molécules actives par séquestration et/ou adsorption.

Les nanoparticules peuvent étre de type matriciel, le principe actif est dispersé ou dissous
dans la matrice de polymere, ou de lipides, on parle alors de nano sphéres. Les nanoparticules
peuvent aussi étre de type réservoir, il s’agit alors de nano capsules,

Constituées d’un cceur généralement liquide entoure d’une fine membrane de polymere

généralement dont I’épaisseur ne dépasse pas quelques nanometres (figure 3) [10].
a h e d

Figure I.1: Représentation schématique de nanoparticules. a : nano sphéres (NS), b :
nanosphéres + principe actif adsorbe, c, d : nano capsules principe actif dissous (c) ou
disperse (d)

1.3.2. Les liposomes

Les liposomes sont des structures vésiculaires constituées de bicouches de molécules
amphiphiles qui délimitent deux compartiments aqueux : un compartiment aqueux interne ou
cavité aqueuse et un compartiment aqueux externe dans lequel les vésicules se trouvent en
suspension. Les méthodes de préparation des liposomes sont nombreuses et peuvent aboutir a
la formation de plusieurs types de vésicules différentes par leur taille, leur structure et leur

capacite d’encapsulation. (Figure 4) [9].

Figure 1.2: Structure d’un liposome
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1.3.3. Les microparticules

Les microparticules présentent une taille comprise entre environ 1 pm et 1 mm et
contiennent typiquement entre 5 et 90 % (en masse) de matiere active.

Les matiéres actives sont d’origines trés variées : principes actifs pharmaceutiques, actifs
cosmétiques, additifs alimentaires, produits phytosanitaires, essences parfumées,
microorganismes, cellules, ou encore catalyseurs de réaction chimique. Les matériaux enrobant
sont des polymeéres d’origine naturelle ou synthétique, ou des lipides. Les microparticules

obtenues présentent deux types de morphologies (figure 5) [8].

Mambrana Réseau polymérs

Matitre active enca psuléa Matidre active

leristal, solution, émulsion...] dispersée
(@) microcapsule {B) microsphére
systéme résarvoir systéme matriciel

Figure 1.3: Morphologie des microparticules

Les microcapsules sont des structures réservoirs et sphériques, elles sont constituées d'un
ceeur généralement huileux entoure par une mince paroi de polymere dont 1'épaisseur n'excéde
pas quelques nanométres, le principe actif est généralement dissous dans le cceur huileux, mais
peut aussi €tre adsorbe sur la surface des microcapsules .Dans cette géométrie, les taux
d'encapsulation peuvent étre particulicrement élevées: entre 85% et 90% de masse de matiére
active par rapport a la masse de microparticules [10].

Les microsphéres sont des structures matricielles, de forme sphérique, constituées de
polymeéres de référence (bio) dégradable. Dans le cas de microspheéres, le principe actif est soit
incorpore a l'intérieur d'un réseau polymeres durant la formation des microspheres. Dans ce cas,
les teneurs en matiére active sont moindres : de l'ordre de 20% a 35% mais parfois ce taux

atteindre 50% [10].
I.4. Intéréts de la micro-encapsulation

Au fil des décennies, 1’industrie pharmaceutique s’est appuyée sur le développement de
différentes stratégies et technologies permettant d’obtenir la libération contrdlée de PA, dont la

microencapsulation [11].
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I.4.1. Les principaux intéréts de la microencapsulation dans le domaine de
la santé sont

Sur le plan industriel, la micro-encapsulation est mise en ceuvre pour remplir les objectifs
suivants : assurer la protection, la compatibilité et la stabilisation d’une maticre active dans une
formulation, réaliser une mise en forme adaptée, améliorer la présentation d’un produit,
masquer un gout ou une odeur, modifier et maitriser le profil de libération d’une matiere active
pour obtenir, par exemple, un effet prolonge ou déclenché [9].

La microencapsulation a nombreux avantages, parmi les majeurs avantages de cette Technique

on trouve :

e La micro-encapsulation garantit une bonne protection de la substance encapsulée
La micro-encapsulation est un procédé de fabrication de particules fermées dans
lesquelles le contenu a été¢ enveloppé a I’intérieur d’un film. La micro-encapsulation permet
non seulement d'éviter la pollution secondaire du contenu encapsule, mais permet aussi une
fonction d’isolation de matériaux fonctionnels sensibles a la lumiére ou a l'oxygene d’un
environnement extérieur, ce qui maintient le contenu encapsule stable sur une durée de vie plus
longue [12].
e La micro-encapsulation permet de contréler la cinétique de libération de la
substance encapsulée :

La microencapsulation permet le transfert de masse entre I’intérieur et I’extérieur d’une
capsule via le contrdle des propriétés physiques et chimiques de la membrane.

Normalement, il y a deux types de processus pour atteindre ce but : soit la diffusion a
travers la membrane, soit I’éclatement de la membrane. Au niveau de la diffusion, le controle
de la taille des pores de la membrane, 1’épaisseur de la membrane, et le gradient de
concentration des molécules spécifiques, permettent de contrdler la délivrance continue des
principes encapsules Par exemple, un arome encapsule fonctionne beaucoup plus longtemps
qu’un arome libre du fait d’une diffusion lente et continue. Au niveau de 1’éclatement de la
membrane, toute la matiére encapsulée est libérée en méme temps.

e La micro-encapsulation facilite I’utilisation des produits d’origine liquide :

La microencapsulation permet de conditionner des produits liquides sous une forme
solide. Ce processus facilite le transport des produits d’origine liquide, qui peuvent fuir ou
s’évaporer du récipient. Pour chaque capsule, le dosage est contrdlé par le volume de la capsule.

Les capsules pourront donc étre apportées séparément selon le dosage dont on a besoin [12].
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Réactivité .

. Insolubilité
Structuration solilite a

Apport de structuration pour les actifs
présentant des difficultés
d’administration: actifs insolubles, Hygroscolli_cité
volatils, réactifs, hygroscopiques. R

Volatilité

. Systéme immunitaire,
Protection

Protection de 1’actif encapsulé contre
Microencapsulation E les facteurs environnementaux:
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Libération controlée

Libération controlée de 1’actif
encapsulé en vue d’un ciblage, d’un
effet thérapeutique prolongé ou d’une
augmentation de temps de demi-vie.

Figure 1.4: Intéréts de ’encapsulation dans le domaine de la santé
[13]

I.5. Domaine d’utilisation de la micro-encapsulation

La microencapsulation présente un trés large champ d’applications puisqu’elle va du
domaine pharmaceutique au domaine alimentaire en passant par la cosmétique, la parfumerie,
les produits phytosanitaires, la chimie, la construction, et le domaine biomédical.... Une des
premicres applications de la micro-encapsulation a été le papier autocopiant sans carbone a base
de microcapsules d’encre sensibles a la pression.

Récemment, le domaine du textile utilise les microparticules pour parfumer les tissus ou
déposer sur la peau des actifs cosmétiques. D’autres applications sont a 1’étude comme les
répulsifs pour insectes, les colorants, les vitamines, les antimicrobiens ou encore les cristaux

liquides.

. Cosmetique

Biomeédical
1.7 %

e Chimie
Pharmacie 42.9 %

35.8 %

Alimentaire | i Agriculture
9.6 % 3.6 %

Figure 1.5: Les différentes applications de la micro-encapsulation
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I.5.1. La micro-encapsulation dans le domaine pharmaceutique

Dans le domaine pharmaceutique, des microcapsules contenant des médicaments sont
utilisées par voie orale ou par injection interne dans le muscle. Les microcapsules sont
principalement congues pour controler la durée de la libération du principe actif. Les
microcapsules sont véhiculées dans le corps. Puis par la dispersion et D’infiltration du
médicament vers I’endroit cible, une concentration propre et une durée spécifique de la

libération permettent de donner pleinement les effets du médicament.
I.6. Critéres de choix de la formulation et du procédé

Selon le type souhaite de microcapsules, le formulateur devra tenir compte de plusieurs

critéres [15] :
e Lataille moyenne et la largeur de distribution granulométrique.
e La teneur en mati¢re active ou taux d’encapsulation ;

e La forme finale : dispersion de microparticules en phase aqueuse ou en phase solvant,

poudre séche.

e Les contraintes de stabilité au cours du stockage et au cours de la mise en ceuvre. La
durée de conservation sans libération de maticre active devra étre précisée ainsi que le milieu

dans lequel les particules seront conservées.

e Les conditions de libération et la cinétique de libération. Si I’on souhaite une libération
déclenchée, il devra en particulier étre précise quel est le paramétre de déclenchement : pression
ou cisaillement mécanique, variation de température, variation de pH, dégradation

enzymatique. ..

e Les contraintes réglementaires liées au domaine d’application (pharmacie, cosmétique,
alimentaire) et au mode d’administration (voie orale, topique, parentérale...a), qui sont

prescrites dans les réglementations nationales et internationales [9].
I.7. Procédés d'encapsulation

Les procédés de micro-encapsulation sont variés, et il est nécessaire de les classer pour
faire un choix approprie lorsque 1’on doit résoudre un probléme de formulation dans ce
domaine. Plusieurs classifications existent, toutes aussi valables les unes que les autres. Une
classification intéressante tenant compte du principe de la Micro-encapsulation, permet de

repartir les procédés de micro-encapsulation en trois groupes [9] :

e  Procédés physico-chimiques.
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e  Procédés mécaniques.

e  Procédés chimiques.

Procédés
physico-chimiques

Procédeés
mécaniques

Proceédés
chimiques

Les différents procédés d'encapsulation
Figure 1.6: Les différents procédés d'encapsulation
I.7.1. Procédé physico-chimique
Les procédés physico-chimiques sont bases sur la maitrise :
e De variations de solubilité et de conditions de précipitation des agents enrobant.

Il s’agit, par exemple, de la précipitation contrdlée d’un polymere en solution, par ajout
d’un non-solvant ou d’un polymeére incompatible (coacervation simple), ou encore par

variation de température et de pH de la solution (coacervation complexe).
e De changements d’état (fusion et solidification

e ) des agents enrobant (gélification thermique d’émulsions) [9].

1.7.1.1.Coacervation

Les processus de coacervation s’operent dans des conditions douces (pas de solvant
agressif, organique, ...) ; par conséquent, ces méthodes sont un bon potentiel pour la micro-
encapsulation de cellules vivantes et de molécules labiles, lesquelles ne peuvent pas résister aux
conditions dures (chaleur, solvants organiques) qui accompagnent les autres procédés de

microencapsulation [15].

a- Coacervation simple :
Le procédé de coacervation consiste a abaisser la solubilité¢ d’un polymeére (coacervation

simple) initialement solubilise dans un solvant organique ou en milieu la température ou par
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ajout d’un électrolyte, d’un non de coacervation). Il se formera deux phases liquides : ’'une

riche en polymeére (coacervat) et I’autre pauvre en polymere [9].

b- Coacervation complexe :

En effet, la structure du coacervat est « complexe» puisqu’elle comprend deux
polymeéres, par opposition a la coacervation simple qui génére des gouttelettes de coacervat
constitue d’un seul polymere. La réticulation des microcapsules obtenues se fait par ajout de

glutaraldéhyde ou d’acide tannique, ce qui permet de solidifier les particules [16].
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Figure 1.7: Réticulation interfaciale des microcapsules par coacervation complexe

1.7.1.2.Evaporation-extraction de solvant

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

Microsphere [9].
1.7.1.3. Gélification thermique « hot melt »

Ce procéd¢ repose sur la fusion du matériau d’enrobage. La maticre active a encapsulé
est dissoute ou dispersée dans ce matériau fondu. L’ensemble est émulsionné dans une phase
dispersante, dont la température est maintenue supérieure a la température de fusion de
L’enrobage (Tf) et pour laquelle la matiére active n’a aucune affinité : il s’agit d’eau distillée
lorsque la substance a encapsulé est lipophile, et d’huile de silicone, par exemple, lorsqu’elle
est hydrosoluble. La solidification des globules disperses est obtenue en refroidissant

brutalement le milieu (figure 9) [9].

10
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Ajout d'une phase
Mateériau fondu dispersante a basse
tempéerature
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Figure 1.8: Schéma de principe du procédé d’encapsulation par gélification thermique

1.7.2. Procédés chimiques

Contrairement aux deux autres classes de techniques qui utilisent des agents enrobant
préformes tels que des polymeéres ou des lipides, les procedes d’encapsulation « chimiques »
reposent sur la formation in situ du matériau enrobant. Les composes de base sont des

Monomeres [16].

1.7.2.1.Polycondensation interfaciale

La polycondensation interfaciale met en jeu 2 monomeéres ayant des groupes
fonctionnels complémentaires (A et B) (figure 10), chacun soluble dans une des phases d’un
systeme diphasique. L’encapsulation de principes actifs peut étre réalisée par cette méthode via
un protocole en deux étapes. Dans un premier temps une émulsion est préparée, la phase
dispersée contenant I’espéce a encapsulé ainsi qu’un monomere. Puis cette émulsion est diluée
afin d’apporter le second monomeére en phase continue. La réaction démarre alors a I’interface
des gouttelettes. On obtient en fin de réaction une membrane a I’interface des gouttelettes qui

renferment 1’espece a encapsule [16].

Figure 1.9: Mécanisme de la polycondensation interfaciale

11



CHAPITRE I : La Microencapsulation

1.7.2.2.Polymérisation interfaciale

Cette technique, combine une émulsion eau dans huile (E/H) ou huile dans eau (H/E) et
une réaction chimique entre deux réactifs a l'interface de la phase dispersée. La phase dispersée
contient un solvant, un principe actif et le monomére A. Elle peut étre soit aqueuse, soit
organique. La phase continue est constituée d'un solvant et d'un monomere B.

Le déroulement d'une polymérisation interfaciale appliquée a la formation de
microparticules est schématise a la figure 11. Au départ 1'émulsion se fait en 1'absence du
monomere B. Ce dernier n'est introduit qu'a partir du moment ou I'émulsion est stabilisée.

La réaction de polymérisation peut ensuite débuter (figure 11) [17].

B8 B | ;A." ) ‘/B Principe actif a encapsuler
Monomere A =i A * 1 B
e @ A}
B X AL 7  Be——— Monomére B
B - - B
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Figure 1.10: Mécanisme de formation des microparticules par polymérisation interfaciale

1.7.3. Procédés mécaniques

Le procédé mécanique repose sur la nébulisation de la formulation, ou 1’enrobage de
microparticules suspendant en lit fluidise, ou I’extrusion du mélange de matiere active et I’agent
enrobant. La formulation des mati¢res sera pulvérisée de sorte que la matieére active soit

encapsulée [12].
1.7.3.1.Procédé de nébulisation-séchage

Le procédé de nébulisation-séchage est un procédé continu en une seule étape qui permet
de transformer une formulation liquide initiale en une forme micro-particulaire séche.
Ce procédé comprend les 4 étapes séquentielles suivantes :

1. Nébulisation de la formulation liquide initiale pour former un aérosol ;

2. Mise en contact de 1’aérosol avec un flux d’air, porte a une température controlée ;
> 3
12
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3. Séchage rapide de 1’aérosol pour former des microparticules solides ;
4. Séparation de la poudre de microparticules et de 1’air contenant le solvant vaporise [9].

1.7.3.2.Procédé d’enrobage en lit fluidise

Le procédé d’enrobage en lit fluidise s’applique exclusivement a des matiéres actives
constituées de particules solides (granules, cristaux). Des maticres actives liquides peuvent
néanmoins é&tre encapsulées aprés absorption par des supports particulaires poreux. Le
mouvement aléatoire des particules assure un recouvrement satisfaisant des particules. C’est
une méthode qui permet de controler la température et 'humidité durant 1'encapsulation.
Cependant, un mauvais controle de ces parameétres peut entrainer l'enrobage partiel des
particules. Parmi les inconvénients de ce procédé on peut citer 1'agglomération des particules

encapsulées et le temps mis pour l'encapsulation pouvant atteindre plusieurs heures [17].

1.7.3.3.Gélification de gouttes

La gélification de gouttes est basée sur la formation d’une solution, dispersion ou
émulsion de matiére active dans une solution aqueuse de polymeéres capables de former des gels
sous une action extérieure, physique ou chimique. Il s’agit, par exemple, de ’alginate de

sodium, du chitosane ou de I’agarose (figure 12) [9].
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Figure 1.11: Schéma de principe de la gélification de gouttes

1.7.3.4.Congélation de gouttes (spray-congealing)

Elle Fait intervenir un matériau enrobant de type corps gras, glycéride ou cire a point de
fusion relativement bas, compris entre 50 °C et 120 °C. Elle consiste a préparer un fondu de ce

matériau enrobant dans lequel la matic¢re active est solubilisée ou dispersée soit sous forme

13
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particulaire solide, soit sous forme de microgouttelettes d’émulsion inverse (eau dans huile)

(figure 13) [9].
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entre deux gouttes
est constante

2001

l Refioidissement

(/j Microparticules solides
=

Figure 1.12: Schéma de principe de congélation de gouttes
1.7.3.5.Extrusion-sphéronisation

La technique d’extrusion-sphéronisation peut étre utilisée pour 1’encapsulation de
poudres de matieres actives dans des polymeres thermoplastiques, dont la viscosité a 1’état

fluide permet de préparer des micro cylindres homogenes et réguliers [9].
I.8. Principaux matériaux et procédé d’encapsulation

Le tableau suivant présente les matériaux et les procédés d’encapsulation les plus

répondus :
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Tableau L.1: Matériaux et procédés de microencapsulation les plus couramment utilisés dans
le domaine de la santé
[18].

Matériaux enrobants Procedes Prnl !c'.ml ‘:

Evaporaton-extrachon  Libération probngee,

Copolymeres de solvant gastrque, enténque et

acryhques Atomiation, Spray-  masquage de gout par
coatmg vor orale

Gehtme / Phamace - Parfums —

Coacervation complexe e

Polysacchandes

aj ton
P - Coacervation complexe pce E ._thn ':lns
€ Gebfication lonique =
Cosmétiques — Agro-
b :

(est::” gras —_ Mibeu supercntique Masquage de gout
’ s ’ Congéhtion de gouttes  Chmme-Cosmétique

Ferments — Epxes —
Huilles — Vitammes
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CHAPITRE 1II : Voie orale et formes a libération différée

I1. Chapitre II : Voie orale et formes a libération différée

I1.1. Généralités sur la voie orale

La voie orale (VO) constitue la voie d’administration de choix pour I’administration de
la plupart des principes actifs (PA) médicamenteux, indépendamment de leur structure ou
poids moléculaire.

De nombreux avantages sont liés a ’administration de médicaments par cette voie :
c’est une voie aisée, bien acceptée par le patient car il s’agit d’'un mouvement et d’un geste
habituel [19] ; et de fortes doses de substances actives peuvent étre administrées dans un
volume restreint, en une seule fois [1].

Apres ingestion, le devenir du médicament dans 1’organisme comporte trois phases
distinctes : les phases biopharmaceutique, pharmacocinétique et pharmacodynamique
présentées sur la Figure 1. On le représente généralement par le systeme LADMER, condensé
de

Libération, Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion et Réponse [1].

l Administration orale

PA dans une forme
pharmaceutique
3
=
=1
g g Libération du PA de la forme
= harmaccutique
=
=
§'
Dissolution du PA
(si forme solide)
PA dans la circulation >
sanguine
Phase Phase
pharmacocinétique pharmacodynamique

Figure I1.1: Représentation schématique du devenir d’un principe actif dans I’organisme
aprés administration orale

[20]
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I1.2. Avantages et inconvénients de cette voie

L’administration par VO présente un certain nombre de limitations ou d’inconvénients ;

ce sont notamment :
- La possibilité d’altération des PA par contact avec les sécrétions du tube digestif, de pH divers
et contenant aussi des enzymes (Figure 2) ;
- La possibilité¢ d’irritation du TGI par certaines substances (salicylates, anti-inflammatoires
non stéroidiens, antituberculeux...), ce qui impose la préparation de formes galéniques
particuliéres (formes gastrorésistantes) ;
- Le probléme de la flaveur de certains médicaments (gotit et odeur) qui peut nécessiter une
correction ou une modification (enrobage/aromatisation) ;
- Le probléme de I’absorption des PA qui peut varier en fonction :

e Des caractéristiques intrinseéques du PA : certains ne peuvent étre absorbés par VO

(comme les sulfamides ou sels métalliques) et vont exercer un effet local ;

¢ De la forme pharmaceutique administrée qui peut retarder 1’effet thérapeutique (cas des

formes gastrorésistantes et a libération retardée) ;
e De I’heure de prise médicamenteuse (role de la chronobiologie) ;

e Delaprésence ou non de substances alimentaires dans le TGI (I’administration peut étre
préconisée a jeun, avant, pendant ou apres les repas) et de leur composition (en lipides,

glucides, protéines) [21-24]

icond (Esophage

Estomac
pHde10-335
2 —35h de transit
Sécrétion de pepsine
Duodénum
. Intestin gréle
ht® & pH de 5.0—7.0
Célon transverse r : f environ 3 h de transit
: ’ / sécrétion de pancréatine
\ ’ grande surface d’absorption

Colon ascendant \
v Célon

pHde60-75
36 — 72 h de transit

Figure I1.2: L’anatomie du tractus gastro-intestinal et ses particularités (variations de pH et
nature des enzymes présentes le long du TGI)

[20]
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De ce fait les facteurs physiologiques du tractus gastro-intestinal: pH, mobilité et durée
du transit, 1’état physiologique du patient (age, sexe, maladie...) et la présence de nourriture
sont des facteurs importants a prendre en compte [1].

Le PA, quant a lui, doit donc présenter des propriétés physico-chimiques particulieres lui
permettant de rester stable en milieu gastro-intestinal, présenter un profil de dissolution
reproductible et une balance hydrophile/lipophile adéquate pour passer 1’épithélium intestinal

[25]

I1.3. Moyens d’amélioration de la biodisponibilité des PA

La biodisponibilité décrit comment un principe actif devient disponible dans I’organisme
pour produire son action thérapeutique. Elle est caractérisée par des données de
pharmacocinétique c’est-a-dire par la quantité de principe actif disponible (qui atteint le sang)
et la vitesse de ce processus [26]. La biodisponibilité est donc une propriété du médicament qui
rend compte a la fois du taux de PA qui atteint la circulation générale et de la vitesse a laquelle
il y parvient.

Lors d’une administration par voie orale, deux étapes majeures peuvent limiter le passage
systémique des PA. Dans un premier temps, le composé doit se dissoudre dans les liquides du
TGI. Une fois dissous, le PA doit ensuite traverser la muqueuse intestinale afin de rejoindre la
circulation sanguine. Si le PA est peu soluble mais facilement absorbable, il sera absorbé des
sa dissolution, disparaitra du milieu, permettant ainsi la dissolution d’une nouvelle fraction
facilement absorbable. Néanmoins, la vitesse de dissolution sera un des facteurs essentiels de
son absorption.[1]

Différentes approches pour accroitre la vitesse de dissolution des substances actives de
classe II BCS peuvent étre développées, comprenant des modifications chimiques, physiques
et des stratégies galéniques [27].

Parmi les stratégies galéniques susceptibles d’étre employées, nous ne citerons que celles
utilisées au cours de ce travail de these :

o les procédés de mise en forme multi-particulaires : ils permettent d’augmenter la surface
de contact (A) comparativement a des formes monolithiques (comme par exemple les
comprimés) et ainsi d’augmenter la vitesse de dissolution du PA. La microencapsulation est
une des stratégies actuellement utilisées pour pallier a la réduction drastique de biodisponibilité
des PA administrés par VO [28,29]. Les procédés permettant d’aboutir a ce type de formes
seront développés dans la partie suivante ;

o L’amorphisation : de facon générale, la solubilité¢ des substances actives amorphes est

plus grande que celle des formes cristallines correspondantes. La formulation de systémes
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amorphes stables peut étre obtenue par des techniques de dispersions solides. Le terme
dispersion solide se référe a la dispersion d'un ou de plusieurs ingrédients actifs dans un
polymere solide inerte souvent préparés par fusion, évaporation de solvant ou la combinaison
des deux. Ces techniques comprennent la précipitation rapide par lyophilisation, l'utilisation de
fluides supercritiques, l'extrusion et le séchage par pulvérisation en présence de polymeres
hydrophiles amorphes. L’atomisation ou spray-drying participe de cette dernicre catégorie.

I1.4. Formes a libération retardée ou différée pour la voie orale

I1.4.1.Définition des différents types de libération du PA a partir des formes
pharmaceutiques :

La Pharmacopée Européenne (9.5) distingue deux grands types de libération : les formes
a libération conventionnelle et les formes a libération modifiée (Figure 3). On parle de libération
conventionnelle ou immédiate lorsque la libération du PA n’a pas fait I’objet d’une modification
délibérée résultant de la mise en oeuvre d’une formulation particuliére et/ou d’un procédé de
fabrication spécial. Le profil de libération du PA dépend alors essentiellement de ses propriétés
intrinséques [1].

Au contraire, le terme de libération modifiée est employé lorsqu’on souhaite moduler la
vitesse de libération du PA grace a I’utilisation d’une technologie particuliére de préparation,
en employant soit des excipients spéciaux, soit tout autre artifice permettant 1’augmentation ou
la diminution de la vitesse de dissolution de la substance active dans les liquides de 1’organisme.
On obtient alors une forme dans laquelle la vitesse de libération du PA et/ou son lieu de
libération font 1’objet d’une modification délibérée résultant d’une formulation particuliere
et/ou d’un procédé de fabrication spécial, et sont différents de ceux qu’assureraient la forme a
libération conventionnelle administrée par la méme voie. Les formes a libération modifié¢e
comprennent : les formes a libération accélérée, les formes a libération prolongée (ou ralentie),

les formes a libération retardée et les formes a libération séquentielle [1].

polentielle

Concentrations plasmatiques
ne non  Zane thérapeutique Zone de toxicilé

thérapeutique

S

dose unique ou double dose
————— doses répetees L.
*— forme a libération différee
*— @ forme a libeération ralentie idéale
coce form=z a libération ralentie réelle

Figure I1.3: Profil des concentrations plasmatiques obtenues dans le cas d’une forme a
libération immédiate (I et II), ralentie (III et IV) et différée (VI)
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[27].

I1.4.2.Les formes a libération retardée pour la voie orale

Les formes a libération retardée constituent donc un cas particulier de forme a libération
modifiée se traduisant par une libération différée du ou des PA. Ces formes comprennent les
préparations gastrorésistantes, qui sont des formes pharmaceutiques solides particuliéres,
administrées par VO. Ces préparations sont destinées a résister au suc gastrique et a libérer le
ou les PA dans le suc intestinal. Ces propriétés sont obtenues en recouvrant la forme d’un
enrobage gastrorésistant (forme entérique) ou par tout autre moyen approprié.

L’intérét des formes gastrorésistantes est double : il peut permettre :

o La protection du principe actif contre une dégradation par les acides de I’estomac. C’est
le cas par exemple des inhibiteurs de pompe a protons (comme I’ésoméprazole dans la spécialité
Nexium®).

o La protection de la muqueuse gastrique contre une irritation par le principe actif. C’est
le cas par exemple de certains anti-inflammatoires non stéroidiens (comme 1’acide
acétylsalicylique dans la spécialité Aspirine Protect®).

Ces formes peuvent aussi étre employées en cas d’interférence du PA avec le métabolisme
gastrique, ou en cas de spécificité de site d’action ou d’absorption du PA (fenétre d’absorption)
[1].

11.4.2.1. Les différentes stratégies d’obtention de formes a libération retardée pour
la voie orale
Différentes stratégies peuvent étre utilisées pour obtenir des formes gastrorésistantes. La

Pharmacopée Européenne en recense trois types principaux : les granulés, les comprimés et les
gélules gastrorésistants.

Les granulés gastrorésistants sont principalement obtenus apres enrobage, on les dit alors
« entériques ». Ils sont rarement administrés directement, mais servent plutot d’étape a
I’obtention de gélules ou comprimés gastrorésistants. On trouve toutefois 2 spécialités granulés
gastrorésistants sur le marché frangais, présentées sous forme de sachets ou de flacon (pancréas
d'origine porcine, spécialité Eurobiol® et acide para-aminosalicylique, spécialité Granupas®).

Les comprimés gastrorésistants sont généralement préparés en recouvrant les comprimeés
d’une enveloppe gastrorésistante, ce qui est le cas le plus fréquent (comprimés entériques), ou
plus rarement a partir de granulés ou de particules (microgranules, microspheres, microbilles)
déja recouverts d’un enrobage gastrorésistant.

Les capsules gastrorésistantes sont des capsules a enveloppe dure (gélules) ou molle, dont

I’enveloppe ou le contenu sont gastrorésistants. Leur contenu peut étre le ou les PA
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accompagnés ou non d’excipients, mais aussi des formes a libération retardée comme des
microgranules, microspheres, petits comprimés ou petites capsules.

Ainsi, une libération différée du PA dans I’intestin peut étre obtenue soit en enrobant la
forme d’un film gastrorésistant, soit par des technologies pharmaceutiques plus sophistiquées,

telles que les MUPS et les capsules contenant des granules gastrorésistants.

Microbille (0—0,5mm), environ 2000 par comprimé

Couche acido-résistante

(eudragit)

Novau de saccharose

Esoméprazole

Film laqué hydrosoluble

Excipient hydrophile (cellulose)

Figure I1.4: Comprimés MUPS (Multiple Unit Pellet System) de Nexium®
[30]

Figure IL.5: Exemples de gélules contenant des pellets enrobés

e Le mode d’obtention conventionnel de formes gastroreésistantes : I’enrobage
Le pelliculage par film, introduit de maniére industrielle par les laboratoires Abott en
1954, est actuellement considéré comme la principale technique de macro-enrobage pratiquée
dans I’industrie pharmaceutique. Il peut étre défini comme un procédé permettant de déposer
sur un support solide (cristaux, grains, minigranules, comprimés...) une mince pellicule de film
a base de polymere. Pour I’obtention de formes gastrorésistantes on utilisera des polymeres dit
entérosolubles ou gastrorésistants, dont les films sont insolubles en milieu trés acide (estomac),

mais solubles en milieu 1égérement acide, neutre ou alcalin (intestin, pH 5 a 7,5) [1].
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III. Rappels théoriques sur les complexes protéine-polysaccharides

III.1. Généralités sur les polyélectrolytes

Les polymeéres sont des molécules composées d’un trés grand nombre de maillons
¢lémentaires appelés monomeres. Lorsque ces monomeres sont chargés, on parle de
polyélectrolytes. On peut les considérer comme étant des polymeéres ioniques comportant un
grand nombre de sites ioniques et ayant une continuité des régions d’interactions ioniques. Leur
présence leur confere la possibilité de faire partie de notre quotidien. On les trouve dans nos
produits cosmétiques, au sein de notre nourriture ou entrent dans la composition ou le
métabolisme des organismes (ADN, hyaluronane...) [31].

Les polyélectrolytes se caractérisent par leurs groupements ionisés et/ou ionisables qui se
dissocient et sont généralement solvatés dans des solvants polaires. La plupart de ces
polyélectrolytes sont donc solubles dans des solvants polaires comme I’eau, le polymeére se
dissocie, et apparaissent ensuite des charges sur son squelette et des contre-ions en solution. La
charge est dépendante des groupements chimiques présents et parfois du pH de la solution [32].

Ces composés macromoléculaires peuvent tre classés selon leur fonctions ionisées et/ou
ionisables sous différentes catégories :

e Selon leurs origines (synthétique, semi-naturelle et naturelle);

e Selon la nature de leurs charges (positives ou négatives, permanentes ou modulables) ;

e Selon leurs interactions avec le solvant (hydrophile, amphiphile, hydrophobe) [34].

II1.2. Origine des polyélectrolytes

Les polyélectrolytes peuvent E&tre synthétiques, semi-naturels ou naturels. Les
polyélectrolytes synthétiques ont I’avantage d’étre produits en grande quantité, de présenter une
grande régularité dans I’enchainement des monomeéres ou d’avoir une haute pureté.

Une autre catégorie dite intermédiaire, les polyélectrolytes semi-naturels qui sont issus de la
modification chimique de polymeéres naturels.

11 existe également les polyélectrolytes naturels qui doivent étre extraits puis purifiés. Ils
peuvent présenter des structures chimiques assez complexes (par exemple la structure rigide du
xanthane) [33] et sont souvent polymoléculaires et parfois assez ramifiés. Ils sont néanmoins
trés utilisés dans des applications spécifiques grace a leur biocompatibilité et/ou leur
biodégradabilité. Ils sont de plus en plus employés dans 1’¢élaboration de nouveaux matériaux

destinés a des applications médicales et cosmétiques par exemple [34].
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IIL.2.1. Polyélectrolytes synthétiques

Les polyélectrolytes naturels se trouvent souvent en petite quantité et leur extraction
demande de grands efforts de purification. Par ailleurs, leur structure chimique est souvent trés
complexe et peu réguliere (polydispersité, ramifications). C’est pourquoi la majorité des
polyélectrolytes utilis€és sont des polyélectrolytes synthétiques. Ces derniers sont obtenus
principalement par polymérisation en étapes (polycondensation) ou par polymérisation en
chaine (polymeérisation ionique, radicalaire) [35-36]. Leur structure chimique respective est

présentée dans la Figure I11.1.

I11.2.2. Polyélectrolytes semi-naturels

De nombreux polysaccharides neutres sont modifiés afin de devenir des polyélectrolytes.
Ces polyélectrolytes semi-naturels peuvent également étre modifiés au niveau de leur
amphiphilie par incorporation de groupes apolaires ouvrant la voie aux systémes associatifs
d’origine naturelle a I’instar des polyélectrolytes associatifs d’origine synthétiques. Un exemple

peut étre cité est la carboxymethylcellulose (CMC) qui peut étre hydrophobisée [37].

I11.2.3. Polyélectrolytes naturels :

Les polysaccharides, les protéines et les polynucléotides sont a nos jours les polymeéres
naturels les plus présents et les plus connus. La gélatine, protéine animale tres utilisée dans
I’industrie alimentaire, est un exemple de polyélectrolyte cationique pour des pH inférieurs a 8.
Elle peut se complexer a plusieurs polysaccharides, notamment au sodium dodecylsulfate[38].
Les polyélectrolytes sont principalement anioniques. L’alginate et I’acide hyaluronique en sont
des exemples. L’acide hyaluronique est trés étudi¢ en cosmétologie et €également en oncologie

par son implication dans les tumeurs cancéreuses [39].

I11.2.3.1. Polysaccharides :

Sachant que les polysaccharides sont considérés comme étant des polyelectrolytes
naturels, ils possédent une variété infinie de propriétés, parmi celles-ci est leur capacité a entrer
en interaction avec d’autres matériaux. C’est un processus assez connu dans les systémes
macromoléculaires. Les polysaccharides peuvent interagir avec les protéines fibreuses et
globulaires pour former des complexes solubles et insolubles qui sont principalement stabilisés
par des interactions électrostatiques, ions-dipoles ou hydrophobes d’une part.

D’autre part, on peut considérer que la vie sur terre telle qu'on la connait repose sur la
coexistence d'eau et de molécules organiques possédant un squelette carbone. Les molécules de
base qui assurent l'association d'atomes de carbone avec des molécules d'eau sont les glucides

qu'on peut formellement noter Cn (H20) p [40].
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Les polysaccharides sont des substrats solides qui se présentent sous forme de fibres, de
granules ou de gels dont les propriétés physico-chimiques et structurales sont intimement li¢es
a leurs structures chimiques et, par conséquent, a leurs biosynthéses.

Les polysaccharides fortement utilisés dans 1’industrie agroalimentaire et
pharmaceutique, pour leurs propriétés technologiques, physiologiques et pharmaceutiques, ont

un role primordial dans 1I’économie mondiale [41].

Chlorure de poly(vinylbenzyltriméthylammonium) Polyphosphate de sodium inorganique (PP)

(PVBMA)
i
,—|— — CIHZC]' :_[_o_p_ =N
CH —(_\>— CHz—N"—CHz3
N/ < O Na*
CH, CH,

‘—l—‘ Polystyrene sulfonate de sodium (PSS)

- —ari—}—

Chiorure de polydiallyldiméthylammonium

(PFDADMA) 28 |
*~—CH; —CH—CH—cCH, —} LR
H2C_ CHp Polyacrylate de sodium (PAA)
1130/ CHa /L
Na O 0
Polycations Polyanions

Figure II1.1: Structures chimiques de polycations et de polyanions synthétiques utilisés
[42]

» La gomme xanthane :
Propriétés :

Au-dela des caractéristiques économiques (prix de vente, qualité reproductible, etc.), les
propriétés chimiques et physiques du xanthane en font un produit extrémement utilis¢, dont la
principale caractéristique est de modifier les propriétés rhéologiques des solutions aqueuses
[43] :

e Bonne dissolution dans I'eau chaude et 1'eau froide,

e  Viscosité élevée a faible cisaillement, méme a faible concentration,
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e Viscosité constante et indépendante du pH (pour des pH compris entre 1 et I1) et de la
température (jusqu'a 120°C),

e Pseudoplasticité et thixotropie,

e Récupération instantanée de la viscosité apres l'application d'un cisaillement,

e  Compatibilité avec un grand nombre de substances,

e Synergie avec des polysaccharides végétaux comme les galactomannanes de guar.

Les industries chimiques, pétrochimiques, alimentaires et pharmaceutiques sont les
principaux utilisateurs [44] (Tableau III.2). Les qualités exceptionnelles, décrites ci-dessus,
rendent le xanthane irremplagable pour certaine applications alimentaires, sans dose limite. 1l
favorise la libération rapide des ardmes, offre une bonne impression gustative, est neutre en goit,
est non digestible, et est compatible avec d'autres ingrédients (protéines, lipides et polysaccharides)
[45].

Dés son introduction sur le marché commercial, la gomme xanthane a présenté un vif intérét
dans des domaines aussi variés que l'alimentaire, la chimie et la récupération assistée du pétrole
[46]. Mais, c'est dans ce dernier secteur que le potentiel du xanthane a été le plus exploité dans les
premiers temps, correspondant aux périodes de crises pétrolieres. Désormais, le domaine
alimentaire connait un essor important. En effet, environ 60% du xanthane produit est de qualité
alimentaire [47], et le marché continue de progresser, notamment aux Etats-Unis, ou les habitudes
alimentaires entrainent le développement de la gomme xanthane. De méme, le marché de la
cosmétique contribue fortement a 1'essor de la gomme. En particulier, les gels douches, les cremes
et les pates dentifrice garantissent l'obtention de produits dont la texture satisfait aux exigences du
consommateur.

Tableau IIL.1: Applications alimentaires et non-alimentaires du xanthane

Propriétés et domaine d’application Exemples d’application
Agent stabilisant Alimentaire Sauces salades
Desserts multiphasiques ou multicouches
Boisssons aux fruits ou chocolatées
Potages
Plats cuisinés
Creémes glacées
Chimie Peintures
Vernis
Savons
Teinture de textile
Agrochimie (herbicides, fertilisants)
Agent viscosant Alimentaire Préparation et acheminement de produits alimentaires
(Potages, sauces salades, crémes glacées, etc.)
Substitution des graisses texturantes dans les aliments
basses calories
Pétrole et BTP  Récupération assistée du pétrole

Meélange de ciments et mortiers

Cosmétique Pétes dentifrice

Chimie _Agents lavants (lave-glaces, gels WC)
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Structure :

La gomme xanthane est constituée d'un enchainement d'unités répétées penta saccharidiques.

Le poids moléculaire de la gomme xanthane est considéré comme un facteur important de qualité
puisque les caractéristiques de la gomme dépendent en partie de ce parameétre.
Cependant, des valeurs trés variables (de 0,9 a 47 x 106 Daltons) ont été obtenues en fonction des
techniques d'analyse et des conditions de culture. En effet, I'estimation du poids moléculaire est
rendue difficile par la formation d'agrégats de plusieurs « chaines » qui peuvent étre elles-mémes
sous forme d'hélice mono ou dimérique [48].

D'une condition de culture a une autre, le poids moléculaire est différent et le nombre d'unités
pentasaccharidiques peut varier entre 2000 et 4500. De plus, en cours de production, l'apparition
d'une limitation en oxygene peut entrainer une diminution linéaire du poids moléculaire avec le taux
de consommation d'oxygeéne [49-51]. De méme, des variations du poids moléculaire ont été
observées en fonction de la température de production. A titre d'exemple, des molécules de xanthane
produites a 25°C présentent un poids moléculaire moyen supérieur a celui de molécules produites

a plus hautes températures [52].
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Figure II1.2: Structure de 1'unité répétitive de la gomme xanthane

I11.2.3.2. Protéines :
e Constitution des protéines:

Ce sont des polymeres organiques résultant de la condensation d’acides aminés par
formation de liaisons peptidiques. Les acides aminés constitutifs sont appelés résidus. Le radical
R présent sur le résidu est appelé chaine alkyle [53].

Deux acides aminés peuvent s’associer de fagon covalente pour former un dipeptide. La
liaison ainsi €tablie est la liaison peptidique, qui résulte de la combinaison entre le groupement

carboxyle (COOH) d’un acide amin¢ et le groupement amine (NH2) de I’autre, avec perte d’une
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molécule d’eau. La répétition de cette réaction n fois, permet ainsi d’obtenir un peptide (n <
100) ou une protéine (n > 100) [54].

La séquence d’acides aminés, ou structure primaire, détermine presque a elle seule les
propriétés physico-chimiques et structurales des protéines, en particulier ses interactions avec
I’eau. Les protéines interagissent avec 1’eau par leurs liaisons peptidiques (interactions dipdle
dipdle ou liaison hydrogene) ou par les chaines latérales (interactions avec les groupements

polaires, ionisé€s et méme non polaires) [53].

e Conformation des protéines:

Chaque protéine est caractérisée par sa conformation, c’est-a-dire son organisation
tridimensionnelle : les protéines fibreuses comme la gélatine, sont composées de chaines
polypeptidiques assemblées le long de I’axe commun (collagene, kératine...). Les protéines
globulaires sont formées de chaines enroulées sur elles-mémes engendrant des formes
sphériques ou ellipsoidales (sérum albumine). Le rdle biologique de ces protéines ne peut étre
maintenu que si l’organisation tridimensionnelle est respectée. Il existe quatre niveaux
structuraux chez les protéines, de la structure primaire a la structure quaternaire (Figure II1.3)
[55].

e Structure primaire

La structure primaire est la séquence peptidique. C’est la seule structure parmi les autres
structures a étre codée génétiquement, elle détermine les trois autres niveaux structuraux.

La conformation privilégi¢e de la liaison peptidique entre les résidus est en trans. Cette
conformation est généralement plus stable car elle positionne les chaines latérales loin I'une de
l'autre [55].

o Structure secondaire

C’est le premier stade de I’organisation dans I’espace d’une chaine peptidique. Ce sont des
structures qui sont stabilisées par la présence de nombreuses liaisons hydrogene entre les
groupements C=0 et NH du squelette [55].

On distingue : les hélices a, les feuillets B, les coudes .
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Figure I11.3: Schéma représentatif des différentes structures d’une protéine
[55]
e Structure tertiaire
La structure tertiaire d’une protéine est sa disposition tridimensionnelle : c’est la donnée
de I’agencement des structures secondaires et de 1’organisation spatiale des chaines latérales

[56].
e Structure quaternaire :

La structure quaternaire est le niveau le plus ¢élevé d’organisation des protéines. Elle
concerne les protéines constituées de plusieurs chaines polypeptidiques et détermine

I’arrangement spatial des différentes sous-unités entre elles [56].

» La Gélatine :

Le choix de la gélatine, s’explique pour plusieurs raisons. Il s’agit tout d’abord d’une
protéine tres largement utilisée comme ingrédient alimentaire du fait de ses propriétés tensio-
actives et gélifiantes.

L’intérét pour cette macromolécule a été croissant surtout ces derniéres années, tant les
avantages sont importants dans la consommation courante : pas de toxicité, quantité abondante
et disponible de maticres premieres, choix de différentes qualités pour chaque application, etc.
Ses propriétés fonctionnelles uniques font de la gélatine un des ingrédients importants a savoir
dans I’industrie alimentaire, photographique, cosmétique et pharmaceutique [57].

La gélatine alimentaire a une longue histoire. Dans les temps anciens, elle était utilisée
comme une « colle biologique », et au cours du temps, son industrialisation, a amené a I’utiliser

dans de nombreuses applications.
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La production de la gélatine a eu lieu aux Etats-Unis vers 1850 (fabrication de desserts
sous forme de gelées et de capsules a usage pharmaceutique) et aprés 1878 (premicres
émulsions photographiques), puis vers 1930 en Europe, quand la source des peaux de porcs
fraiches est venue s’ajouter aux matieres premieres traditionnelles. Depuis lors, la production
de gélatine est destinée a de multiples usages. Néanmoins trois secteurs se distinguent dans
I’utilisation de celle-ci : les industries alimentaire, pharmaceutique et photographique [57].

A nos jours la gélatine est devenue un produit de consommation trés utilisé. Elle trouve
sa place tout aussi bien dans les industries non alimentaires qu’alimentaires. De plus, par sa
nature protéique spécifique, elle peut étre ajoutée aux préparations alimentaires sans étre
considérée comme un additif ce qui explique son utilisation si répandue. L'intérét de la gélatine
ne sera pas seulement limité aux applications classiques. De nouvelles utilisations dans les soins
médicaux et dans les domaines techniques spécialisés se distingueront par I’utilisation de

gélatine et d’hydrolysats de gélatine [57].

e Structure

La gélatine contient un total de 18 acides aminés en différentes concentrations. La liaison
de ces acides aminés forme des chaines polypeptidiques. Chaque chaine contient environ mille
acides aminés. La structure globale de la gélatine est une molécule en forme de baguette se

composant des structures hélicoidales primaire, secondaire et tertiaire (Tableau I11.2) [58].
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Tableau II1.2: Différentes fractions en acides aminés entrant dans la composition de la

gélatine
[58].
Teneur en acides aminés Tenew en acides aminés expnimee
exXprimee en Zranumes pour structures en grammes pour 100g de gelatne structures
100g de gelatine pure. pure.
H {
Alanine 113 H.‘.Nl*»(]lfo“ Isoleucine 1.6 H r“ -
M N -
0
HNL NH
s \
‘e : . H
Arginine 9.0 Leucine 35 { o
> O MY
A v o]
OH
HO N
: : . ™o 4
Acide aspartique | 6.7 . ¥ i Lysine 44 o
WA |
OH
B 116 wf oo Phénylalanine | 2.5 "y
glutamique HNT Y - o
Om (L
A~ -OH ST
Glycine 272 HNY Serine 37 O
o ™
N
1, o
- /—NH p H «
Histidine 0.7 iy Thréonine 24 o M
P Y
N Y o
OH
—\H —
Proline 15,2 WM Tryptophane 0.0 Vol
H | s {I oM
-~ JOM
_ (T L]
Hydroxyproline | 133 NP Tyrosine 0.2 oo
Pc. MO N o
oM ll.’ NI
Hydroxylysine | 0.8 | "¥ ¢ o Valine 28 Y OH
Nt .
0

e Tests de contréle qualité du produit fini :

Les tests qui servent a vérifier les parametres technologiques du produit fini sont décrits

ci-dessous.

v" La force en gel (Bloom) :

La force en gel, ou Bloom, exprimée en gramme, est liée a 1’¢élasticité mécanique du gel
de gélatine. Elle permet la classification des gélatines. La mesure standardisée consiste a
déterminer la force maximale mesurée lors de la pénétration d’un cylindre standardisé de 2
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pouce de diametre a une profondeur de 4mm et avec une vitesse de 1mm/seconde dans un gel

a 6,67% maturé pendant 18 heures a 10°C dans un flacon spécifique [53].

v La viscosité :

La mesure de la viscosité fait partie des parameétres « clé » de la gélatine, ce résultat est
souvent de premiere importance. Elle dépend de trois parameétres : la concentration, la
température et le pH. On la détermine a 1’aide d’un viscosimeétre capillaire. Elle est déterminée
en mesurant le temps d’écoulement de 100 ml d’une solution a 6.67% de gélatine dans 1’eau a

60°C. Les viscosités des solutions varient suivant I’extraction et I’origine de la gélatine [53].

v Le pH et le point isoélectrique (pIE) :

La mesure standardisée s’effectue sur des solutions a 6.67%. Toutes les solutions de
gélatine ont un pH qui varie en fonction du traitement subi par les matiéres premicres et qui est
compris entre pH 4 et pH 6.5, donc légérement acide.

La gélatine est un exemple de polymeére amphotere, présentant des propriétés cationiques
en milieu acide et des propriétés anioniques dans un environnement alcalin. Elle se caractérise
donc par le point isoélectrique (pIE) qui joue sur son aptitude au mélange avec d’autres
hydrocolloides, c’est a dire par le pH auquel elle est globalement neutre (autant de charges
positives que négatives) [58] .A cette valeur de point isoélectrique, on a I’équilibre suivant

(Figure IIL.5):

NH 3+ OH- NH3+ OH- b

Y
COOH H+ COO- H+ \COO-

Figure I11.4: Equilibre de charges au point isoélectrique
[59].

On constate que les gélatines de type A se distinguent du type B par :
e Leur point isoélectrique (toujours supérieur a 6,5 pour le type A et voisin de 5 pour le
type B),

e Une viscosité plus faible pour un méme degré Bloom [60].

Le tableau II1.3 représente les caractéristiques de quatre types de gélatine.
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Tableau II1.3: Caractéristiques des gélatines

[60]
Type A B
Origine Cquelmes de porc Os Os Peaux de bovins
pI 7,59 6,5-8 4,8-52 4,8-52
Bloom (g) 60-300 60-300 60-280 60-260
Viscosité (m Pa.s) 1,8-5.5 1.8-4 2-7 2-7

e Gélatine en solution:

La gélatine se présente sous forme de grains, qui une fois mis dans I’eau se mettent a
gonfler. Pour que la gélatine soit solubilisée, il est nécessaire de la chauffer a des températures
supérieures a 40°C.

Pour des températures supérieures a 40°C, la gélatine présente une structure dite
désordonnée, dans laquelle on retrouve en solution, un mélange de différentes fractions a, 3, y
en conformation de pelotes statiques. Le systéme ainsi obtenu est une solution de gélatine, on
dira également que la gélatine est a 1’état sol [61].

Si I’on refroidit une solution de gélatine, un phénomene de gélification se met alors en
place. Il s’agit 1a d’une des principales raisons de 1’utilisation de la gélatine par les industriels.
La gélification traduit une transition conformationnelle, c'est-a-dire le passage de 1’état
désordonné (pelote statistique) a 1’état ordonné (hélice gauche). Il peut étre suivi par la mesure
du pouvoir rotatoire qui détecte I’apparition ou la disparition des hélices gauches.

Le phénomene de gélification se traduit par une renaturation partielle des triples hélices
de collagene, dépendant de la concentration initiale en gélatine et de la vitesse de
refroidissement. Pour de tres faibles concentrations (C~0,01% en poids), la transition pelote-
hélice se fait par repliement de la chaine sur elle-méme due a une prédominance de liaisons
intramoléculaires. A des concentrations supérieures a 0,1%, la transition implique une
agrégation des chaines par formation de triples hélices interchaines [62].

Concernant la température, plus les solutions sont refroidies brutalement, plus le

pourcentage de boucles et de repliement des chalnes serait important [63].
e Applications de la gélatine dans I’industrie pharmaceutique :

Dans I’industrie pharmaceutique, la gélatine est utilisée pour la fabrication des gélules et
des capsules. Elle protege les médicaments des effets néfastes de la lumicre et de 1’oxygene.
Les gélules sont essentiellement employées pour les médicaments liquides, alors que les
capsules sont utilisées pour les poudres. La gélatine permet de lier les principes actifs du
médicament et de prolonger leur durée de conservation. Grace a une sélection et un dosage
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rigoureux, la gélatine peut méme influer sur la vitesse de libération des principes actifs, soit en
I’accélérant, soit en la ralentissant (effet « retard »). Les comprimés enrobés de gélatine
représentent un nouveau progres technologique, 1’enrobage de gélatine facilitant I’ingestion du

comprimé par les patients [64].

I11.3. Comportement des mélanges de biopolymeéres :

Les mélanges de biopolymeéres en solution aqueuse présentent soit une instabilité
thermodynamique se traduisant macroscopiquement par une séparation de phase, soit, dans des
cas plus rares, par une miscibilité des biopolymeres dans des solutions diluées (interactions
biopolymere-biopolymere égale a celles biopolymeére-solvant et solvant-solvant) [65].

La compatibilit¢ ou I’incompatibilité entre les biopolymeéres proviennent de la faible
entropie de mélange des composés macromoléculaires, qui ne peut compenser des valeurs
méme trés faiblement positives de I’enthalpie de mélange, défavorables a la stabilité de ce
dernier [66].

Lorsque la concentration des biopolyméres augmente et dépasse une certaine valeur
critique, la co-solubilité devient limitée entre les deux biopolymeres et conduit & une séparation
de phase [65]. La séparation de phase peut étre soit de type ségrégatif soit de type associatif
(Figure I11.6).
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Figure IIL.5: Comportement des protéines-polysaccharides

I11.4. Principaux paramétres physico-chimiques influencant la formation
de complexes protéines-polysaccharides

I11.4.1. Influence du pH

Le pH joue un role trés important dans le processus de formation de complexes entre les
protéines et les polysaccharides. En effet, le pH est responsable de l'ionisation des
macromolécules afin que des interactions ¢électrostatiques puissent s'effectuer. Plus

précisément, le pH contrdle l'ionisation des groupements des chaines latérales, des groupements
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aminés et carboxyliques des protéines et des groupements carboxyliques des polysaccharides
[67].
111.4.2. Influence de la force ionique

Parmi les trois types d'équilibre qu'on trouve dans une solution binaire
protéine/polysaccharide, la miscibilité est apparente généralement a des forces ioniques plus
faibles que l'incompatibilité¢ et la séparation de phases associative [68]. Le nombre d’ions
présents dans un mélange de biopolymeres est un facteur trés important affectant le phénomene
de complexation car il intervient dans les composantes entropiques et enthalpiques de 1’énergie

libre de mélange [69].

PH. PH, ) ‘
Titration

complexation Séparation de phase croissance

ISR - TS
e e "E’?’.‘.."

Pas Complexes solubles
intrapolymeériques

Complexes Coacervats Equilibre

d’interactions insolubles

interpolymériques

Figure I11.6: Représentation schématique de différentes étapes de complexation entre
protéines et polysaccharides de charges opposées en fonction du pH. Les cercles bleus
représentent la protéine, les lignes courbes représentent le polysaccharide. pHc : pH critique,
[70].

111.4.3. Influence de sucres
La présence de sucres tel le lactose, le glucose, le galactose et le sorbitol atténue 1’effet

d’un traitement thermique en diminuant les interactions entre les protéines. La dénaturation des
protéines est cependant favorisée en présence de sucres réducteurs pouvant étre impliqués dans

la réaction de Maillard [71].

111.4.4. Influence de la densité de charge des macromolécules :
La formation de complexes est principalement influencée par un autre facteur qui est la

densité¢ des charges qui se localise sur les macromolécules. La densit¢ de charges des
biopolymeres peut étre définie comme le nombre de charges par unité de longueur. De plus, la
charge nette des complexes influence la solubilité¢ de ceux-ci dans leur milieu. Par exemple, si
un polymeére possede un excés de charge par rapport a un deuxiéme polymere, les complexes
formés auront tendance a interagir avec le solvant. Par contre si les charges des deux polymeéres
sont nulles, a ce moment on aura formation de complexes qui seront insolubles. Ces complexes
peuvent €tre a nouveau solubles par titration acide ou par ajout de sels. Un autre facteur

important qui influence la densité de charges des macromolécules, est la conformation des
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polymeres. Une protéine globulaire sera limitée dans son interaction avec le polysaccharide par
rapport a une protéine fibreuse de structure plus désordonnée (gélatine, caséine), qui donne aux

sites chargés la possibilité d’interagir avec le polysaccharide [72].

I11.4.5. Influence de la masse moléculaire des biopolymeres :
L’effet de la masse moléculaire des biopolymeres sur la séparation de phase d’un systéme

ternaire intervient au niveau du volume occupé par les molécules. Cette séparation de phase est
obtenue plus facilement lorsque la masse moléculaire des biopolymeéres est grande. Toutefois,
afin de tenir compte de I’influence de ce parametre, deux cas limites sont proposés. Si la masse
moléculaire des biopolymeéres est trop faible, I’interaction se fera plutdt par simple pontage
ionique plutot que par formation de complexes €lectrostatique intermoléculaires. Au contraire,
si les masses moléculaires sont trop élevées, I’interaction conduira a la formation de précipités

plutét que de coacervats [73].

I11.4.6. Influence du ratio massique protéine : polysaccharide :
Le ratio massique protéine : polysaccharide (Pr : Ps) est un autre facteur influencant la

charge nette et les propriétés des complexes obtenus. Il en résulte une influence sur la solubilité
des complexes et plus particulicrement sur le phénomene de séparation de phase par
coacervation complexe. En effet, a un pH et a une force ionique donnés, le ratio massique Pr :
Ps va conditionner la neutralisation des charges entre les deux macromolécules [74]. Si les
complexes sont de type steechiométrique, c’est a dire que la neutralisation est obtenue pour des
ratios de 1 : 1, tout ratio supérieur ou inférieur aura pour effet de solubiliser ces complexes et

donc de diminuer la formation de coacervats [75].

111.4.7. Influence de la concentration totale en biopolyméres
La concentration totale en biopolymeére est aussi un parametre important dans le

phénomene de complexation. Une concentration totale dépassant un seuil critique peut causer
la suppression de la coacervation. Le systéme n’évolue plus vers une séparation de phase
associative mais ségrégative [76].

I11.5. Influence des parameétres physiques sur la formation de complexes
protéines-polysaccharides

ITL.5.1. Température

La température influence les interactions non coulombiennes. La séparation de phases
associative dans un systéme protéine/polysaccharide est donc favorisée par une diminution de
la température permettant 1'établissement de liaisons hydrogeéne. L'augmentation de la

température peut aussi étre indirectement bénéfique a la séparation de phases associative [77].
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II1.5.2. Agitation et temps d’agitation
L’effet de 1’agitation ou de la vitesse d’agitation sur la formation de complexes

macromoléculaires et de coacervats ont été mis en évidence dans plusieurs études, qui ont donné

lieu a des résultats pour le moins contradictoires [78].

I11.6. Intérét des complexes protéines-polysaccharides
La complexation entre protéines et polysaccharides est un moyen d’améliorer les

propriétés fonctionnelles de chaque biopolymeére. Ces propriétés peuvent €tre modulées en
controlant les conditions physico-chimiques de formation des complexes (pH, force ionique,
température...). Ces propriétés (hydratation, structures, et interfaces) sont connues et certaines
applications industrielles en découlent.

L’encapsulation permet ¢galement d’assurer une libération contrdlée d’aromes avant ou
pendant la consommation de certains aliments ou méme de masquer le mauvais gott de certains

matériaux biologiquement actifs [79].
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IV. CHAPITRE IV : Partie expérimentale

IV.1. Introduction
Les objectifs principaux de ce travail sont de mettre 1’accent sur les parameétres

susceptibles d’influencer la microencapsulation de I’ibuproféne et les interactions entre les deux
biopolymeéres utilisés dans leur formation. Dans cette perspective nous cherchons a déterminer
la concentration et le ratio optimum pour lesquels les interactions sont a leurs maximums entre
la gélatine et le xanthane.

Notre objectif est de minimiser au maximum les changements de structure pour maintenir
la gélatine plus stable et la protéger contre la dénaturation qui se manifeste durant les procédés
de transformation au cours de la coacervation complexe établie entre elle et le xanthane.

Dans le but d’étudier la nature des interactions et d’évaluer les propriétés des
microcapsules élaborées plusieurs techniques ont été utilisées a savoir I’UV-Visible pour établir
le profil de libération de I’ibuproféne a partir des microcapsules dans des milieux gastrique et
intestinale simulés, la spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (IRTF) et enfin une
¢tude morphologique par le microscope a photo.

IV.2. Matériels et Méthodes
IV.2.1. Matériels

Matiére enrobante

e (G¢latine : C’est une poudre cristalline inodore de couleur blanc jaunatre et de qualité
alimentaire.

e Gomme de xanthane : Poudre inodore de couleur blanche et aussi de qualité

alimentaire.

IV.2.1.1. Principe actif
Ibuproféne, nom UICPA : acide (RS)-2-(4-(2-méthylpropyl) phényl) propanoique,

poudre cristalline, grade pharmaceutique.
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Iv.2.1.2. Solvants et réactifs

L’eau déminéralisée est utilisée pour la préparation de toutes les solutions. Les autres
produits utilisés sont cités dans le tableau suivant :

Tableau IV.1: Caractéristique des réactifs utilisés

Produit Formule Masse molaire | Pureté Fournisseur
chimique g / mol

Acide HCl 36.46 33% Honey well

chlorohydrique FLUKA

Hydroxyde de NaOH 40 99% PANREAC

sodium

Calcium chloride | CaCl; 10.99 96%

anhydrous

Huile de parafine | C.Hone2 275et 600 99% Isopharm

Algérie

Iv.2.2. Méthode de caractérisation

1v.2.2.1. Spectroscopie infrarouge (IR-TF)
Principe

La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (IRTF) est une technique d’analyse
physico-chimique qui sonde les liaisons entre les noyaux atomiques et leurs arrangements. Cette
méthode permet d’accéder directement a l'information moléculaire, a la nature chimique et a
l'organisation conformationnelle et structurale des matériaux analysés.

Les mesures par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (IR-TF) sont réalisées
avec un spectrophotometre infrarouge a transformée de fourrier (IR-TF). Chaque spectre a été

enregistré entre 500 cm ! et 4000 cm .

1v.2.2.2. Microscopie optique :
Principe :

C’est un microscope optique muni d’un appareil photo et de lentilles d’agrandissement
qui permettent de grossir I’image, cette technique permet d’évaluer la présence, la forme, 1’état

de dispersion et la taille des microcapsules dans la phase continue.
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1v.2.2.3. UV-visible :
Principe :

La technique de spectrophotométrie est basée sur la propriété de la maticre, et plus
particulierement de certaines molécules, d’absorber certaines longueurs d’ondes du spectre UV-
visible. Elle permet de réaliser des dosages grace a la loi de Beer-Lambert (A= ¢ 1 C), qui
montre une relation de proportionnalité entre 1’absorbance et la concentration, aussi bien qu’une
¢tude structurale des complexes par I’étude des spectres d’absorption. Cette méthode est basée
sur I'utilisation d’un spectrophotometre qui détermine 1’absorption d’une solution pour une

longueur d’onde donnée ou pour une plage de longueurs d’ondes judicieusement choisie.

1vV.2.24. Matériels de préparation
¢ Balance électrique.

e Agitateur magnétique.
e Plaque chauffante.

e pH métre.

e Thermométre.

e Verreries (fioles, béchers, erlenmeyer, ...)

IV.3. Mode opératoire
IV.3.1. Caractérisation et analyse de la matiére enrobante et du
principe actif

La cartérisation est réalisée par la technique de Spectroscopie infrarouge (IR-TF)Gélatine :
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Figure IV.1: Spectre FTIR de gélatine (% Absorbance)
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Figure IV.2: Spectre FTIR de gélatine (% transmittance)
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Figure I'V.3: Spectre FTIR de xanthane (% Absorbance)
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Figure I'V.4: Spectre FTIR de xanthane (% transmittance)
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Ibuproféne :
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Figure I'V.5: Spectre FTIR d'ibuproféne (%Absorbance)
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Figure IV.6: Spectre FTIR de Ibuproféne (% transmittance)
Iv.3.2. Procédés de microencapsulation :

IV.3.2.1. Préparation de la solution protéique :

Les solutions de gélatine sont préparées dans 1’eau a une concentration massique de 7%,

w/w. Les solutions sont agitées a 1’aide d’un agitateur mécanique (environ 500 tr/min) a

température 40°C pendant 15min.

1v.3.2.2. Préparation de la solution de polysaccharide :

Une quantité spécifique de xanthane (0.35g) est dispersée dans l'eau distillée (50 ml) a

température ambiante, sous une forte agitation pendant au moins 1 h. La solution est laissée a

température ambiante pendant 18 h heures pour assurer une bonne hydratation des macromolécules

de xanthane. La solution était claire et ne démontrait aucun précipité.
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Préparation des solutions avec I’ibuproféne :

La préparation est réalisée a température ambiante. 0.35 g de gélatine est solubilisée dans
50 g d’eau déminéralisée selon le protocole décrit précédemment. A la fin du temps d’agitation
de la solution protéique, la quantité nécessaire d’IBU est ajoutée sous agitation mécanique. La

solution est maintenue sous agitation mécanique durant 30min.

1v.3.2.3. Préparation de la solution de CaCl::

A température ambiante, on fait dissoudre la quantité de CaCl, (5g) dans 1’eau distillée
afin d’obtenir une solution de 5% (w/w) et on maintient 1’agitation jusqu’avoir une solution

homogene.

IvV.3.2.4. Préparation des microcapsules :

La méthode de microencapsulation utilisée dans la présente étude est basée
essentiellement sur la procédure décrite dans le chapitre I. La désolvatation simultanée de deux
polymeres de type polyélectrolytes hydrosolubles de charge opposée (GE et GX) est provoquée,
suite a une modification du pH du milieu réactionnel et a I’attraction €lectrostatique induite des
deux polymeres. Une fois le coacervat formé et déposé autour de I’Ibuproféne (principe actif
lipophile), on ajoute le réticulant. La réticulation des microcapsules obtenues se fait par ajout
de la solution de CaCly, ce qui permet de solidifier les particules. La méthode comprend les
étapes suivantes :

e Dispersion de 1g de I’Ibuproféne dans une solution de GE a 7 % a une température
ambiante.

e  M¢lange sous agitation magnétique pendant 15 minutes.

e Addition de la solution de la solution de GX a différentes concentrations et a température
ambiante sous agitation.

e  Mesure du pH, et ajustement si nécessaire pour enclencher la coacervation.

e Préparation de la phase huileuse (pour chaque 50 ml de I’huile de paraffine on ajoute 1
ml de tween 80).

e Dispersion du mélange précédant (phase aqueuse) dans la phase continue (phase
huileuse) sous agitation.

e Addition de différentes quantités de 1’agent de réticulation (solution de CaCly).
e Agitation magnétique pendant différents temps de réticulation.
e Filtration de la solution.

Le plan d’expérience est détaillé dans le tableau qui suit :
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Tableau IV.2: Plan d’expériences

Ratio CaClh Temps de réticulations (min)
Essai GE/GX (ml)
Effet du ratio gélatine/xanthane
1 1:1 2 60
2 1:2 2 60
3 2:1 2 60
4 1:3 2 60
5 3:1 2 60
Effet da l1a quantité de CaCl2
6 1:1 1 60
7 1:1 2 60
8 1:1 5 60
Effet du temps de réticulation
9 1:1 2 30
10 1:1 2 60
11 1:1 2 90

IV.4. Résultats et discussion
IV4.1. Analyse microscopique :

L’analyse morphologique par microscopie optique des microparticules obtenues, est
représentée par les figures suivantes. L’analyse est faite avant et aprés avoir mis le réticulant

afin de bien voir son effet sur la paroi des microcapsules.

Figure IV.7: Image de microscopie optique des microcapsules de 1’Ibuprofeéne (1 : 1 apreés ET
avant CaCly)
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Figure IV.8: Image de microscopie optique des microcapsules de 1I’Ibuprofene (1 : 2) apres et
avant I’ajout du CaCl,

Figure IV.9: Image de microscopie optique des microcapsules de 1’Ibuproféne (2 : 1) aprés et
avant 1’ajout du CaClz

Figure IV.10: Image de microscopie optique des microcapsules de I’Ibuproféne (3 : 1) apres
et avant CaCl,
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IV.4.2. Analyse Spectroscopie infrarouge (IR-TF) :

X/GE/PA
., BRUKER
g%
.
L NI
35‘00 30‘00 25‘00 20‘00 15‘00 10‘00 5(‘)0
Wavenumber cm-1
Figure IV.11: Spectre FTIR de X/GE (% Absorbance)
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Figure I'V.12: Spectre FTIR de X/GE/PA (% transmittance)
IvV.4.3. Interprétions des résultats :

Plusieurs constatations se dégagent de cette analyse :
e Les microparticules ont une forme sphérique avec une membrane de polymeére et une
cavité interne ; de cette observation, nous pouvons conclure que les particules formulées sont

des microcapsules.

e Le ratio massique protéine/polysaccharide (Pr/Ps) a une trés grande importance sur le

phénomeéne de séparation de phase
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e L’effet de la quantité de I’agent de réticulation ajouté est évalué pour les trois niveaux
(1, 2 et 5 ml). Arés la comparaison des images par microscopie optique, on constate que la
microencasulation semble ne pas étre affecté par la variation de 1’agent de réticulation, et un

faible effet sur la morphologie des microparticules (aspect physique).

o [’effet du temps de réticulation des microcapsules formées est évalué pour les 30, 60 et
90 minutes. Par observation un temps de 60 min est suffisant pour avoir une microcapsule

épaisse et solide.

o Il est clair que les microcapsules présentent une paroi épaisse apres 1’ajout de CaCly, ce

qui met en considération son effet de réticulation sur la paroi.

e Des ¢tudes FTIR ont également été effectué¢ pour une confirmation supplémentaire de
la semi-compatibilit¢ du mélange, de la gomme xanthane, de la gélatine et des différentes
compositions de mélange. Le groupe change (1650-1643) cm™ a confirmé I’implication des
groupes carboxyliques du xanthane et fragments de liaisons peptidiques de la gélatine, mais il

n'y a pas de changement dans la composition du mélange (Fig I11.12).

e Le spectre FTIR prend en charge les résultats de la viscosité et de la nature semi-

compatibilité¢ du mélange considéré
IV.5. Etude cinétique

IV.S.1. Cinétique de libération de I’Ibuproféne

L’étude de la cinétique de libération a été effectuée sur 1I’échantillon n°10 (tableau) en
deux parties :
e Lapremicre dans un milieu considéré comme milieu gastrique avec un pH =3 et de
température de (37°C = 0.5).
e La deuxiéme partie dans un milieu similaire au milieu intestinal avec un pH = 8.2 et de

température de (37°C + 0.5).

La technique utilisée dans cette étude est la spectroscopie UV-visible. La libération
d’IBU a été suivie par prélevement de 1ml de milieu de dissolution a des différents

intervalles.

IV.S.1.1. Dans le milieu gastrique

Pour déterminer les valeurs de concentration de I’Ibuproféne libéré par les

microcapsules, on trace la courbe d’étalonnage :
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Figure IV.13: Courbe d'étalonnage de I'ibuproféne libéré dans milieu gastrique

La droite d’étalonnage nous permet de déduire les valeurs de la concentration C (mol/l)
et de tracer la variation de la concentration de 1’Ibuproféne libéré¢ en fonction du temps de
libération C = £(t).
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Figure IV.14: Courbe de la variation de la concentration de I'ibuproféne libéré en fonction du
temps dans un milieu gastrique

IV.5.1.2. Dans le milieu intestinal
Le méme échantillon a été mis une nouvelle fois dans un milieu similaire a celui du

milieu intestinal, et les mémes étapes ont été suivies.
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Figure I'V.15: Courbe d'étalonnage de l'ibuproféne libéré dans le milieu intestinal
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Figure IV.16: Courbe de la variation de la concentration de I'ibuproféne libéré en fonction du
temps dans un milieu intestinale

IV.5.2. Interprétions des résultats et conclusion

L’analyse statistique des résultats révele une différence entre les cinétiques obtenues a partir

des microcapsules.

Les résultats obtenus résultent de I’influence de la présence de la gélatine dans les formulations, qui
se traduit par une libération ralentie a pH 3 proche du point isoélectrique de la protéine.

La quantité de PA libéré¢ est tres faible a pH 3, ce qui permet de dire que cette formulation peut
étre considérer comme formules gastrorésistante.

Et c’est a pH 8.1 que la majeure partie de I’Ibuprofene est libéré, de maniére un peu accélérée
(la stabilité est remarquable a partir de la minute 30).

Les résultats obtenus démontrent 1’intérét de la paroi gélatine/gomme xanthane comme

excipient pour la formulation des microcapsules a libération retardée, voire méme prolongée.
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L’objectif de ce travail était d’étudier les effets des parameétres d’encapsulation du
systetme gélatine/gomme xanthane en tant que matériau enrobant de principes actifs
pharmaceutiques destinés a la voie orale, et plus particulierement en tant que candidat pour
I’¢laboration de formes gastrorésistantes. Pour cela nous avons fait le choix de moduler le ratio
(Pr:Ps), le temps de réticulation et le volume de I’agent réticulant. L’ibuproféne : anti-
inflammatoire non stéroidien, a été choisi comme molécule modéle du fait de sa faible solubilité
nécessitant une amélioration de sa biodisponibilité, et de ses effets indésirables gastriques
nécessitant une mise en forme entérique.

Les résultats que nous avons obtenus nous ont permis de valider I'intérét de la paroi
gélatine/xanthane pour I’application pharmaceutique visée.

L’effet des paramétres de formulation [ratio gélatine/gomme xanthane, quantité de
I’agent réticulant et du procédé (temps de réticulation des microcapsules)] sur la qualité des
microcapsules obtenues est évalué. Les résultats de la caractérisation les plus intéressant sont
montré que les microcapsules formulées présentent une forme sphérique, un rendement
d’encapsulation intéressant, une bonne stabilité des suspensions de coacervats et une bonne
efficacité d’encapsulation pour les conditions optimums suivants : ratio gélatine/xanthane (1/1),
une quantité de 2 ml d’agent de réticulation et un temps de réticulation de 60 minutes.

Les résultats expérimentaux ont en effet permis de :

- Choisir les conditions opératoires optimales permettant d’avoir les meilleurs taux de
microencapsulation.

- Obtenir des microparticules chargées en ibuproféne, Ces microsphéres contribuent
notamment a une libération prolongée de 1’ibuproféne.

- Mettre en évidence les conséquences de cette microencapsulation sur le relargage de
I’ibuprofeéne en milieux digestifs gastrique et intestinal simulés. Des cinétiques ralenties a pH
acide, et rapides a pH neutre ont été obtenues.

Les résultats obtenus ouvrent de nombreuses voies de recherche et de développement
concernant I'intérét de gélatine/xanthane et plus largement des électrolytes naturels pour des
applications pharmaceutiques, notamment pour la voie orale.

Concernant I'intérét du systéme ¢étudié, les résultats que nous avons obtenus montrent
qu’elles sont particulierement intéressantes pour la mise en place de cinétiques de libération
d’actif différées. Ces polymeéres se dégradent une fois atteint un site particulier de 1’organisme
(intestin). Ce qui propose une alternative verte aux polymeres synthétiques, et présentent des

propriétés complémentaires.
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