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Résumé : L’objectif de ce travail est 1’élaboration dun systéme de libération de principes
actifs a base de chitosane et de pectine pour usage pharmaceutique. En premier lieu, le
chitosane (SC 1%) est mélangg¢ a la pectine (SP 2%) a différentes proportions afin d’élaborer
des membranes complexes. Les membranes formées avaient un aspect hétérogene. L’analyse
du complexe formé par spectroscopie FTIR a confirmé la réaction entre les deux
biopolymeres en question. En deuxiéme lieu, les membranes ont été chargées par
I’ Amoxicilline par imprégnation. La quantité de principe actif retenue varie de 100 a 1000
mg/g d’une membrane a une autre. Enfin, I’é¢tude de la cinétique de libération de
I’ Amoxicilline a montré que les membranes complexes libérent I’ Amoxicilline a un temps
inférieur & 2 heures. Tandis que la membrane de chitosane peut étre un candidat prometteur
pour une libération prolongée de I’ Amoxicilline.

Mots clés :chitosane, pectine, complexe, polyélectrolyte, libération, amoxicilline

Abstract: The aim of this work is the development of a drug release system based on chitosan
and pectin for pharmaceutical use. First, chitosan (SC 1%) is mixed with pectin (SP 2%) in
different ratios to elaborate complex membranes. The formed membranes had a
heterogeneous appearance. The analysis of the formed complex by FTIR spectroscopy
confirmed the reaction between the two biopolymers in question. Secondly, the membranes
were loaded with amoxicillin by impregnation. The amount of retained drug varied between
100 and 1000 mg / g from a membrane to another. Finally, the study of the release kinetics of
amoxicillin showed that the complex membranes release amoxicillin in a time less than 2
hours. While, chitosan membrane may be a promising candidate for an extended release of
amoxicillin.

Key words: chitosan, pectin, complexe, polyelectrolyte, release, amoxicillin
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Introduction générale

De nos jours, un intérét particulier est porté au contréle de la vitesse et du site de libération
des médicaments dans les différentes formes galéniques. La modification des technologies de
libération doit étre un profit pour le patient. Les mécanismes sont directement impliqués au
pH du milieu ainsi qu’au temps de libération.

Les polysaccharides font partie des polymeres utilisés en libération contrdlée d’un principe
actif. Généralement caractérisés par des propriétés de gonflement, ils se situent dans la
catégorie des hydrogels. Cellulose, pectine, chitosane et amidon sont les polysaccharides les
plus intéressants pour des applications biomédicales.

Actuellement, les polyélectrolytes attirent une attention particuliére dans la préparation des
produits pharmaceutiques. Ce sont des polymeres qui portent des groupes ionisables. Ces
derniers se dissocient dans un solvant polaire tel que 1’eau, ce qui a pour effet de rendre le
polymere chargé tout en libérant des contre-ions en solution. La formation des complexes de
polyélectrolytes se fait par des interactions acide-base. Les propriétés de chacun des
polyélectrolytes et du complexe de polyélectrolytes dépendent de plusieurs parameétres
comme les masses molaires, la concentration, la densité de charges, le pH, la force ionique, la
température, la qualité du solvant, la nature et la force des interactions intermoléculaires et
intramoléculaires.

Notre travail a pour objectif 1’¢laboration et la caractérisation d’un systeme
d’encapsulation d’un principe actif (Amoxicilline) a base de complexe des polyélectrolytes
pectine et chitosane pour usage pharmaceutique. Pour ce faire, ce mémoire est structuré en

deux parties :

1-Une étude bibliographique, organisée en trois chapitres :

o Le premier chapitre présente des généralités sur les biopolyméres : définitions,
comment sont-ils classés, leurs propriétés et quelques détails sur les biopolymeres

utilisés dans ce travail (pectine et chitosane).

o Le deuxieme chapitre traite les polyélectrolytes et les complexes de polyélectrolytes

en général, puis un apercu bibliographique sur le complexe pectine/chitosane.
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o Le troisieme chapitre présente des généralités sur la microencapsulation : définition,

mécanisme d’encapsulation et quelques procédés d’encapsulation.

2- Une étude expérimentale, organisée en un seul chapitre qui représente notre travail pratique
relatif la caractérisation des deux biopolymeéres pectine et chitosane, 1’élaboration et la
caractérisation des membranes a base du complexe a différentes proportions et finalement,
comme application, 1’étude de la cinétique de libération de 1’Amoxicilline trihydraté chargé
dans les membranes élaboreées.

Ce travail est, enfin, cléturé par une conclusion générale qui résume les principaux résultats

obtenus.



Chapitre 1. Biopolymeres

I.1. Introduction

Les polymeres naturels ont été parmi les premiers matériaux utilisés par 'Homme : bois et
fibres végétales, cuir, tendons d'animaux, laine, etc. La notion de macromolécule n'est
apparue que tardivement dans I’histoire de la chimie. Le terme « polymeére » est utilise pour la
premiére fois en 1866 par Marcellin Berthelot. Mais il faut attendre les années 1920-1930
pour que l'idée de macromolécule soit acceptée, notamment grace aux travaux d'Hermann
Staudinger [1].

La chimie des polymeéres est née de la connaissance des biopolyméres qui sont des
polymeéres présents dans des organismes vivants ou ils se sont produits par eux méme. lls
comprennent notamment les polysaccharides et sont soient issue de la pétrochimie (associés a
un composé naturel), soient totalement dérivés a partir de ressources renouvelables par
lesquelles sont fabriqués a partir des polymeéres naturels d’origine agricole, microbienne ou

synthétique [2,3].

1.2. Définition des polymeéres

Les polymeres sont parmi les produits chimiques ayant le plus d’applications industrielles.
Ce sont des macromolécules obtenues par la combinaison d’un grand nombre de molécules
plus petites appelées « monomeres ». lIs ont une masse molaire tres importante.

Un monomere est un composé constitué de molécules simples pouvant réagir avec
d’autres monomeres pour donner un polymere. Contrairement au polymeére, un monomere a
une faible masse moléculaire [4].

Les polymeres sont divisés en deux catégories [5]:

o Les polymeéres d’addition, obtenus par I’enchainement d’un grand nombre de
molécules monomeéres ; si ces molécules sont identiques on obtient un homopolymére,
par contre si les monomeéres sont différents (en général deux) on obtient un
copolymere.

o Les polymeres de condensation, obtenus par la condensation d’un grand nombre de
molécules, cette réaction s’effectue avec 1’élimination d’une petite molécule, en

général I’eau.

1.3. Biopolymeres
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1.3.1. Définition

Les biopolyméres sont des polymeres issus de la biomasse, c'est-a-dire produits par des
étres vivants (vegétaux, algaux, animaux, fongiques, etc.). La cellulose et I'amidon par
exemple sont des polysaccharides et sont d'origine végétale. lls peuvent étre produits par les
systtmes biologiques, ou étre synthétisés chimiquement a partir des produits d’origine
biologique [2,3].

Les biopolymeres sont donc des macromolécules constituées de plusieurs unités identiques
appelées monomeéres. Le nombre moyen de ces unités dans les macromolécules est le degre de
polymérisation; si ce degré est élevé on parle de hauts polyméres, lorsqu’il est faible, le
polymeére est dit oligomére. Les monomeéres sont composés d’un petit nombre d’atomes
légers, parmi lesquels, on trouve toujours le carbone et 1’hydrogéne, souvent I’oxygéne et

I’azote et parfois le chlorure et certains autres éléments [2,3].

1.3.2. Propriétés des biopolymeres
De par leur structure chimique, les biopolymeres présentent des propriétés particulieres et
intéressantes pour des applications bien spécifiques en industries (plastique, alimentaire,

pharmaceutique...etc.). La biodégradabilité est la plus importante [6].

1.3.2.1. Biodégradabilité des biopolyméres

On désigne par dégradation biologique ou biodégradation I’ensemble des processus qui
résultent de D’attaque d’un matériau par les organismes vivants : bactéries, mousses et
moisissures, insectes, rongeurs. La biodégradation met essentiellement en jeu des réactions
enzymatiques et, par conséguent, exige la présence de sites convenables sur le polymere [4].

Les biopolymeres sont synthétisés dans les plantes ou les animaux par voie enzymatique et
sont de ce fait dégradés rapidement dans un milieu biologique. La biodégradabilité de la
plupart des biopolymeres est due a la présence de liaisons facilement clivables comme les
liaisons esters ou amides conduisant a la formation de molécules simples et de fragments de
plus petites tailles. Ces derniers sont assimilables par les microorganismes pour leur
biosynthese. Il en résulte alors la formation de CO,, H,O en présence d’oxygene (ou la
formation de CH,4, CO,, H,0 en anaérobie) et une nouvelle biomasse (humus) [6].

Le terme « biodégradabilité » suscite donc beaucoup de discussions. La définition
émergeante proposee par de nombreux auteurs se traduit par une dégradation du matériau par

les microorganismes comme les bactéries, les champignons et les algues [7,8].
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La dégradation des matériaux par les enzymes peut étre le résultat d’'un mécanisme
radicalaire (oxydation biologique) ou d’un changement chimique (hydrolyse biologique).
Dans le cas de 1’oxydation biologique, les enzymes réagissent directement avec 1’0, comme
les cytochromoxidases qui sont des enzymes actives dans la chaine respiratoire. La plupart du
temps, 1’oxygéne est incorporé directement au substrat (cas des oxygénases). Parfois, il joue

le réle d’un accepteur dihydrogéne (cas des oxydases) [9].

1.3.2.2. Propriété de perméabilité a la vapeur d’eau des biopolyméres

La plupart des biopolyméres comme la cellulose et les protéines sont hydrophiles, ce qui
leur confere des propriétés de perméabilité a la vapeur d’eau. Ces propriétés sont dues
notamment a la présence de fonctions polaires hydroxyle et/ou amine qui ont une forte
réactivité avec 1’eau par formation de ponts hydrogénes [10], ce qui leur confére aussi une
propriété antistatique.

La perméabilité a la vapeur d’eau pourrait étre un inconvénient dans certaines applications,
notamment pour les emballages alimentaires. Par exemple, les viennoiseries ne peuvent pas se
trouver dans un endroit trop humide pour conserver leur fraicheur. Par contre, pour certains
types d’emballage, elle est avantageuse. En effet, en évitant les condensations, la durée de
conservation des produits frais est allongée. Cette propriété trouve également une application
dans les emballages des produits humides leur laissant la possibilité de continuer de les sécher

pendant les étapes de stockage et de transport [10].

1.3.2.3. Biocompatibilité

Un matériau biocompatible est un matériau qui est capable d’assurer une fonction avec une
réponse appropriée et sans effets indésirables sur 1’environnement biologique dans lequel il
est appelé a fonctionner. La réponse biologique d’un matériau dépend de 3 facteurs : ses
propriétés, la caractéristique de I’hote et la demande fonctionnelle pour le matériau.

Les biopolymeres par leur origine naturelle remplissent logiquement cette fonction et les
implants médicaux en matériau inerte comme les céramiques sont de plus en plus remplacées

par des polyméres d’origine naturelle [11, 12].

1.3.2.4. Propriétés chimiques
La présence de fonctions chimiques sur les molécules leur attribue des propriétés

particulieres qui facilitent leur réaction avec d’autres molécules. Leur réactivité est due a la
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présence des fonctions alcool, acide, amine ou aldéhyde qui réagissent facilement grace a leur

site nucléophile et électrophile [13,14 ,15].

1.3.2.5. Autres propriétés
Certains biopolymeéres possédent des fonctionnalités qui leur apportent des propriétés
physico-chimiques ou mécaniques particuliéres. On peut relever dans le tableau 1.1 quelques

propriétés physico-chimiques intéressantes des biopolymeres et les applications potentielles.

Tableau 1.1 : Propriétés spécifiques des biopolymeéres et les applications attendues [16].

Biopolymeres

Propriétés particuliéres

Applications ciblées

Polymeres a base

Antistatiques, Anticondensations

Emballage et sacs

protéines

Grandes diversités chimiques des
acides aminés
Perméabilité sélective aux gaz

Siccativités

d’amidon Toucher naturel

Polymeres a base de Transparence, Antistatiques Emballages
cellulose

Polymeres a base de Comestibles Galénique

Emballages alimentaires

Polymeres a base d’huile
Polymeéres de synthése a

base d’acide lactique

Anticondensations
Brillances

Antibactériens

Peinture
Vernis

Emballage, Textile

Polyesters bactériens

(polyhydroxyalcanoates)

Propriétés piézoélectriques
Antioxydants Médical

Matériau insolubilité dans I’eau

Emballage rigide

Caoutchouc

Elastomeére

Vulcanisation

I.4. Les polysaccharides

D’un point de vue chimique, ce sont des biopolyméres hydrophiles et stables, formés par
I’enchainement de motifs similaires qui appartiennent au groupe des hydrates de carbones

(sucres) [17].
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Les polysaccharides sont donc des macromolécules constituées d’un trés grand nombre de
monosaccharides liés entre eux par des liaisons glycosidiques. La longueur de la chaine, le
nombre et le type d’unités constitutives influent sur les propriétés fonctionnelles comme la

viscosité, la capacité de rétention d’eau et la réticulation [18].

On distingue :

o Les homo-polysaccharides dans lesquels le méme résidu de sucre est répété des
centaines ou des milliers de fois, conduisant & des macromolécules de masse
moléculaire importante (10* & 10°) et qui portent des noms qui dérivent de leur sucre
constitutif [19].

o Les hétéro-polysaccharides présentent deux ou plusieurs types de monosaccharides.

Les polysaccharides peuvent étre classés selon leurs origines (animale ou végétale) ; leur
nature (réserve comme I’amidon ou structurale comme la cellulose) ; la présence d’amidon
(polysaccharides non amylacés PNA ou amylacés) ; leurs solubilités dans I’eau ou leurs
digestion dans le systéme gastro-intestinal humain [20,21].

Le tableau 1.2 donne des exemples des polysaccharides les plus abondants [22].

Tableau 1.2 : Exemples des polysaccharides les plus courants [22].

Sources Polysaccarides

Glycosaminoglycane
v" Chitine

Hyaluronate

chondroitine

Animale

Curdlane
Gellane

Pullulane
Xanthane

Bactérienne

Amidon

Pectine
Oligosaccharides
Cellulose ...etc

Végétale

Agar
Carraghénane
Ulvane
Alginates

algale

AN NN Y YN N N N NE S
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Les polysaccharides sont utilisés comme épaississants, stabilisants, agents de suspension,
agents gélifiants, agents filmogenes, agents d'aération, floculants, liants, émulsifiants,
lubrifiants, agents texturants et de structuration [23, 24]. lls sont principalement utilises pour
épaissir de I'eau en gel et sont souvent classés en deux groupes : épaississants et gélifiants
[25].

Dans cette étude nous nous intéressons principalement a deux polysaccharides, un

d’origine végétale qui est la pectine et I’autre d’origine animale c’est le chitosane.

1.4.1. Pectines
1.4.1.1. Définition des pectines
Le mot « pectine » vient du mot grec « pectos », signifiant le « coagulat» [26]. Les

pectines sont des macromolécules de nature glucidique, d’origine exclusivement végétale

[27].

Les substances pectiques sont présentes dans tous les végétaux, localisées dans la lamelle
moyenne et la paroi primaire des cellules ou elles jouent le réle de ciment intercellulaire,
responsables de la rigidité et de la cohésion.

Elles sont associées a d’autres composants chimiques membranaires tels que cellulose,

hémicellulose, lignine, par des liaisons physiques et/ou chimiques [28].

1.4.1.2. Origine des pectines

Les substances peptiques sont abondantes dans les fruits et les légumes et largement
responsables de leur fermeté et forment la rétention de leur tissu. Le processus de la
maturation implique I’hydrolyse enzymatique et la dépolymeérisation des substances pectiques
meres, pour rapporter en partie des pectines solubles.

La teneur en pectines d’un tissu végétal varie selon 1’origine botanique et anatomique de ce
végetal. Le Tableau 1.3 donne la teneur en substances pectiques de quelques végétaux.Les
marcs de pomme (teneur en pectines 15-20%) et les écorces des agrumes (30-35%)

constituent les sources industrielles de pectines [29, 30].
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Tableau 1.3. Teneur en substances pectiques de quelques vegétaux [29].

Origine Teneur en pectines (% de la matiére seche)

Pomme 4.5

Carotte 10

Raifort 15

Tomate 3

Marc de pomme 15-20

Capitules de tournesol 25

Marc de betterave 15-20

Albédo des agrumes 30-35

1.4.1.3. Structure des pectines

Les pectines ont pour structure de base un enchainement linéaire d’unités acide D-
galacturonique (ou homogalacturonane (HG)) reliées entre eux par des liaisons glycosidiques
a(1—4) ( Figure 1.1), plus ou moins estérifiés (méthylés) et/ou partiellement acétylés en O-2
ou O-3. La chaine principale peut étre interrompue par des enchainements alternés de résidus
rhamnose et acide D-galacturonique (rhamnogalacturonanes (RG)). Ces derniers
enchainements peuvent étre ramifiés par des chaines latérales riches en unités arabinose et
galactose (arabinanes, galactanes et arabinogalactanes) [26, 31].

Les zones a taux élevé de sucres neutres (L-arabinose, le D-galactose, le D-xylose, le D-
glucose, le D-mannose, L-fucose et D-acide glucuronique) sont appelées « zones hérissées »,
alors que les zones constituées uniquement d’unités acide galacturonique sont dites « zones
lisses » [31, 32].

Les unités acides galacturoniques présentes dans les zones homogalacturonique et
rhamnogalacturonique peuvent étre méthyle-estérifié a la position 6, et acétylé a la position 2
et/ou 3[26].

Les zones lisses sont trés résistantes a 1’hydrolyse acide comparativement aux zones
hérissées qui sont beaucoup plus sensibles. En plus de I’hydrolyse acide, la pectine peut subir
une attague enzymatique par la polygalacturonase, la pectase-lyase, la pectine lyase, la

rhamnogalacturonase, la pectine méthylestérase et la pectine acétylestérase [33].
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Figure 1.1 : Schéma de la structure principale de la pectine [34].

1.4.1.4. Nomenclature et classification des pectines

La pectine occupe une place particuliére parmi les polysaccharides des membranes
cellulaires végétales et se différencie surtout par sa structure et ses propriétés des autres

polysaccharides constitutifs des membranes cellulaires [35].

Dés 1944, une nomenclature officielle des pectines a été adoptée par la division de
I’agriculture et de la chimie de 1’alimentation (société chimique des Etats Unis). Cette

nomenclature a été reprise par KERTESZ en 1951.
Actuellement, on admet I’existence de cing types de substances pectiques :

o Protopectines
Ce sont des matiéres pectiques « noyées », liées au tissu végétal par des valences
principales ou secondaires et probablement de maniére purement mécanique par
simple insertion. Il s’agit donc de hauts polyméres insolubles dans 1’eau. Par
hydrolyse, les protopectines, donnent des acides pectiques.

o Acides pectiniques
Ce sont des matiéres pectiques, qui se forment apres hydrolyse acide, alcaline ou
enzymatique, de la protopectine. Ils sont solubles dans I’eau et contiennent une
proportion non négligeable de groupe methyl-esters.

Il s’agit d’acide polygalacturonique partiellement ou complétement méthoxylé.

10
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o Acides pectiques
Les acides pectiques ont pour noyau essentiel un acide tétragalacturonique. lIls sont
insolubles dans 1’eau, mais solubles dans une solution d’oxalate d’ammonium a
0.75%.

o Pectinates
I s’agit d’acides pectiniques liés partiellement a des ions métalliques.

o Pectates

Ce sont des polygalacturoniques salifies.

1.4.1.5. Types de pectine

Les pectines sont divisées en référence a leur degré de méthylation en deux catégories
[29]:
o Les pectines hautement méthylées ou HM (High Methoxyl) : ce sont des pectines
dont plus de 50% des groupements carboxyles sont estérifiés avec le méthanol.
o Les pectines faiblement méthylées ou LM (Low Methoxyl) : ce sont des pectines
dont moins de 50% de groupements carboxyles sont estérifiés.
Chez certaines pectines LM, les fonctions acides sont neutralisées par de I’ammoniac
(NHs) et forment une fonction amide. Ce sont les pectines amidées ou pectines LMA (Low
Methylated Amidated Pectins).

1.4.1.6. Propriétés des pectines

o La masse moléculaire

La masse moléculaire et par voie de conséquence le degré de polymérisation d’un

polysaccharide est une caractéristique physico-chimique importante [31].

La détermination de la masse moléculaire des pectines est a I'heure actuelle, un défi a cause
des problémes d’hétérogénéité [34, 36]. La masse moléculaire (M) est calculée en fonction de
la viscosité intrinseque [n], d’aprés le modéle de Mark-Houwink-Sakurada (MHS) :

] =K. Ma (1.1)
K et a sont les constantes de MHS.
Il existe d'autres techniques pour la détermination de la masse moléculaire moyenne en poids
et en nombre, utilisant des méthodes de chromatographie (par perméation de gel) ou par le

detecteur de diffusion de lumiére (laser light scattering detector) [37].

11
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o Solubilité et précipitation des pectines

Les pectines se comportent comme des polyélectrolytes grace a la présence de
groupements carboxyliques dans leur squelette. La solubilité des pectines dans 1’eau est donc
liée a 1’état d’ionisation des groupes carboxyles mais aussi au degré de polymérisation et a

leur distribution [38].

La pectine est généralement soluble dans 1’eau et insoluble dans la plupart des
solvants organiques. La solubilit¢ dans I’cau augmente avec la diminution du poids

moléculaire et I’augmentation de degré de distribution des groupes carboxyliques [39].

Les substances pectiques sont précipitées par les composés organiques (isopropanol,
éthanol, acétone), par les cations (Na*, Ca®*, Cu®*, AI** et NH*" quaternaires) et par les
polymeres basiques (protéines, polyamide) [29, 40].

o Viscosité des pectines en solution

Comme pour toutes les macromolécules, la viscosité des substances peptiques est une
fonction de leur concentration et de leur masse moléculaire. Mais le caractére
polyélectrolytique des pectines leur confere un comportement particulier : la viscosité dépend
aussi du DM, de la présence d’électrolyte et du pH [29].

o Propriétés gélifiantes

Une bonne solubilisation des pectines est la premiére étape du procédé de
gélification [26].

Outre un nombre non négligeable de facteurs intrinseques (masse moléculaire,
charge...) et extrinséque (température, pH, force ionique, nature des ions dans le milieu...),
les mécanismes de gélification sont principalement gouvernés par 1’appartenance des pectines

aux familles HM ou LM [41].

Les substances pectiques peuvent former des gels qui sont des réseaux macromoléculaires
tridimensionnels [42]. Les substances pectiques hautement méthylées (HM) et faiblement

méthylées (LM) donnent des gels dans des conditions différentes.

o Dégradation des pectines
Les substances pectiques en solution peuvent subir deux principaux types de
dégradation, des dépolymeérisations et des déestérifications, dont tous les deux peuvent
étre réalisées chimiquement ou enzymatiquement [29].

12
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o Degré de méthylation
Le degré de méthylation (DM) est défini comme le pourcentage des groupes
carboxyliques estérifiés avec du méthanol. Le DM peut atteindre des valeurs allant souvent
jusqu'a 70-80 % [38].
o Degré d’acétylation
Le degré d'acétylation (DA) est défini comme le pourcentage des résidus de GalA
estérifiés par un groupe d'acétyle [43].
o Degré d’amidation
Ce paramétre concerne surtout la pectine faiblement méthylée amide (LMAP). Le
degré d'amidation est le pourcentage de groupes carboxyliques sous la forme d'amide. Un
degré d’amidation autour de 17 %, permet a ce type de pectine de tolérer plus de variation de
contenu de calcium et de posséder un degré plus élevé de thermo réversibilité [44].

1.4.1.7. Domaines d’application

La pectine, hétéropolysaccharide anionique hydrosoluble d’origine végétale, est largement
utilisée en tant qu’agent gélifiant, épaississant et stabilisant dans 1’industrie alimentaire,
principalement pour les produits a base de fruits [40]. Cependant les industries
pharmaceutiques et cosmétiques sont également des secteurs ou les différentes propriétés de

la pectine sont utilisées [45].

Dans cette présente étude 1’intérét va se porter sur I’utilisation des pectines dans le

domaine pharmaceutique.

1.4.2. Chitosane

1.4.2.1. Définition

Le chitosane est un biopolymeére de la famille des polysaccharides dont la découverte a
été attribuée a Rouget en 1859. C’est I’un des rares polyélectrolytes naturels cationiques. Il est
obtenu par modification chimique de la chitine, un biopolymere issu des carapaces de certains
crustacés et insectes ainsi que des champignons. La chitine est le polysaccharide le plus

abondant apres la cellulose [46].

13
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1.4.2.2. Structure de la chitine et du chitosane

La chitine est constituée d’unités de répétition N-acétyl-D-glucosamine et de D-
glucosamine (Figure 1.2). Les unités monosaccharides constitutives de la chitine sont liées
entre elles par des ponts de B(1—4) glucosidiques [47, 48]. En fait, le terme chitine est donné
a tout copolymére formé d’unités constitutives N-acétyl-D-glucosamine et D-glucosamine,

dont le degré de désacétylation (DD) est supérieur a 50% [17].

La désacétylation en milieu basique de la chitine permet d’obtenir le chitosane qui est un
copolymere linéaire a arrangement aléatoire d’unités D-glucosamine et d’unités N-acétyl-D-

glucosamine (Figure 1.2) reliées par des liaisons p(1—4) [17, 49].

CH3
- _

NH,
o Ho

HO o 0

NH,
OH
CH3

- Chitine -n L Chitosane Jdn

Figure 1.2 : Structures de la chitine et du chitosane [50].

1.4.2.3. Préparation du chitosane

En général, le chitosane est produit par une desacétylation partielle de la chitine brute
dans une solution d’hydroxyde de sodium concentrée a une température de 110-115°C durant
quelques heures, en atmosphere inerte et en présence d’un agent réducteur (NaBH4). Le
chitosane obtenu est alors séché puis redissous dans une solution d’acide organique afin de le
purifier. La solution acidifiée est alors filtrée et séchée [17]. En effet, il est a noter que les

14
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trois étapes d’extraction de la chitine (déprotéinisation, déminéralisation et décoloration) ainsi

que I’étape de désacétylation influencent la qualité du produit fini, le chitosane [17].

1.4.2.4. Propriétés du chitosane

Le chitosane et la chitine possedent des propriétés chimiques et biologiques distinctes
qui les rendent appropriées a de nombreuses applications industrielles. Parmi ces propriétés,
on citera celles qui permettent a la chitine et a ses dérivés de concurrencer productivement

d’autres biomatériaux existants :

o Biocompatibilité
Le chitosane et la chitine sont des polysaccharides naturels qui sont non-toxiques et
hypoallergéniques, les rendant compatibles avec le tissu vivant, et fortement appropriés
pour I’'usage biomédical et alimentaire (dose létale DL50= 16 g/kg pour les rats) [49].
o Antimicrobien
Le chitosane et la chitine sont des antibacteriens efficaces dues a leurs résidus
cationiques. Les applications potentielles incluent des produits de consommation tels
que des éponges de ménage, couches de bébé et les serviettes hygiéniques, aussi bien
que les pansements, la literie d'hopital, les fils chirurgicaux...et dans 1’industrie
alimentaire [49].
o Chélation
Le chitosane, capable de porter un nombre important de groupes amine sur sa
chaine, peut former des complexes multiples. La présence de doublets libres de la
fonction amine est supposée €tre a I’origine de liaisons datives, idée confortée par le
fait qu’une fixation beaucoup plus faible est observée sur la chitine. Cependant il peut
¢galement y avoir interaction par simple phénomeéne d’absorption, d’attractions
¢lectrostatiques ou échange d’ions [49].
o Cicatrisant
Le chitosane peut former des films perméables qui sont utiles dans la peau
artificielle et dans d’autres produits ou la flexibilité, la protection et la non allergénicité
sont essentiels [49].
o Biodégradabilité
Le chitosane est biodegradable, il se décomposet lentement en se transformant en

éléments inoffensifs suivants : hydrate de carbone, dioxyde de carbone et I’eau [17].
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Reproductibilité

La production de la chitine et par la suite du chitosane est biologiquement
reproductible puisque ils représentent le composant important de la biomasse [17].
Stabilite

La chitine et le chitosane sont remarquablement stables dans les solutions alcalines
concentrées méme a températures élevées [49].
Le degré de désacétylation

Le parameétre degré de desacétylation (DD) est extrémement important car il
influence les propriétés des chaines macromoléculaires des polymeres et leur
comportement en solution, a savoir : la solubilité du chitosane ; la flexibilité des
chaines macromoléculaires ; la conformation du polymére ; et donc la viscosité des

solutions [17].

La masse moléculaire

La valeur de la masse moléculaire du chitosane dépend intimement du procédé de
fabrication car celui-ci peut induire une dépolymérisation des chaines
macromoléculaires et/ou une dégradation lors de sa production [17].
La viscosité

La viscosité des solutions de chitosane est liée a la conformation des chaines
macromoléculaires en solution. La viscosité va également dépendre, non seulement du
DD, mais aussi du pH car ces deux parametres déterminent la densité de charge sur la
chaine de polymere. Plus le pH est bas, plus la viscosité est donc forte. La viscosité
augmente également avec le DD car plus le polymére est désacétylé, plus la proportion
de groupements amine libres est importante et plus il est soluble. La viscosité augmente
également avec la concentration et elle est fonction de la masse moléculaire des
chaines macromoléculaires. Comme pour les autres polysaccharides, la viscosité chute
lorsque la température augmente [17].
La rigidité

Comme la plupart des polysaccharides, le chitosane, en raison de la liaison
glycosidique B-(1—4), est un polymére semi-rigide et, a ce titre est un bon agent
épaississant c'est-a-dire qu’il augmente fortement la viscosité de la solution [17].

Polyélectrolyte en milieu acide
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La polycationicité est d’un grand intérét puisque les chaines macromoléculaires de
la polyamine sont dotées d’une forte densité de charge positive a ’inverse de la plupart
des autres polymeéres naturels chargés négativement. En milieu acide, il se comporte
comme un polycation, a forte densité de charge et dont I’état d’ionisation est décrit par
’équilibre suivant : [50]

Chit-NH; + H30" <> Chit-NH3" + H,0

Suite a cette propriété, le chitosane peut former des complexes polyanion-polycation.

l. 4.2.5. Domaines d’application

Les applications du chitosane sont nombreuses et variées. On cite des domaines de
traitement des eaux, agriculture et alimentaire, médecine, cosmetique, super absorbant, phase
stationnaire pour la chromatographie, capteur ou encore support pour la catalyse [50].
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Ce présent chapitre est consacré a 1’étude des polyélectrolytes: définitions, classification,

propriétés et domaines d’application.
11.1. Polyélectrolytes

11.1.1. Définition

Les polyélectrolytes sont des macromolécules composées de monomeres chargés et

présentent des propriétés uniques en raison de leur flexibilité et des interactions

électrostatiques. lls sont attirés par les surfaces et interfaces de charges opposees et présentent

une transition vers un état adsorbé lorsque certaines conditions sont remplies en ce qui

concerne les densités de charge du polymére et de la surface et les propriétés de la solution

[51].

L’ionisation de ces polyélectrolytes en solution aqueuse en donnant des chaines polymeéres

chargées appelées ployions (les macroions), et de petits ions libres appelées contreions de

charges opposées. Il peut y avoir deux types de contreions: ceux libérés par les

macromolécules en s'ionisant en solution et ceux dus a un sel ajouté. Ce dernier induit aussi

des ions de méme charge que celle portée par le polyion appelé coion [52,53].

La figure 11.1 montre le comportement d’un polyélectrolyte en solution.
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Figure I11.1. Représentation d’un polyélectrolyte en solution.
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11.1.2. Classification des polyélectrolytes

Les polyélectrolytes sont classés selon différentes catégories. On peut définir plusieurs
types de polyélectrolytes suivant leur origine (naturelle ou synthétique), la conductibilité de la

solution, la nature des charges et l'interaction avec le solvant (hydrophobe, hydrophile).
11.1.2.1. Selon leur origine

On peut classer les différents polyélectrolytes en fonction de leur origine; ainsi on trouve
[54] :

o Polyéléctrolytes naturels : se trouvent souvent en petite quantité et leur extraction
demande de grands efforts de purification. Par ailleurs, leur structure chimique est
souvent tres complexe et peu réguliére (polydispersité, ramifications).

L'origine naturelle des polyélectrolytes leur confere des propriétés uniques de
biocompatibilité et de biodégradabilité. Ainsi, de plus en plus de matériaux pressentis
pour applications médicales (greffes, vecteurs thérapeutiques) sont des polyélectrolytes
naturels. Les polysaccharides, les protéines et les poly nucléotides constituent les
grandes classes des polymeres naturels [55].

o Polyélectrolytes synthétiques : Leur synthése est réalisée soit par polymérisation d un
monomeére ionisable, soit par ionisation d un polymeére déja formé.

Les polymeres synthétiques ont l'intérét de pouvoir étre fabriqués en grande
quantité, a haute pureté et avec une grande régularité dans l'enchainement des
monomeres. Aujourd'hui, les polyélectrolytes commerciaux sont obtenus, d'une

maniére prédominante, par polymérisation, polycondensation ou par polyaddition [56].

11.1.2.2. Selon la conductibilité de la solution
Parmi les électrolytes, on distingue [57]:

o Les electrolytes forts : qui sont bon conducteurs de courant.
O Les électrolytes faibles : qui sont faiblement conducteurs de courant.
Deux parametres suffisent a décrire un polyélectrolyte: la longueur de la chaine N
(nombre de monomeres par chaine) et le taux de charge chimique, f (0< < 1).Lorsque
f est faible, la présence de monomeres ionisables, éventuellement dissociés, constitue
une faible perturbation par rapport au cas neutre. Les forces de Van der Waals et

¢électrostatiques sont en compétition. On parle d’un polyélectrolyte faiblement chargé.
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Lorsque le taux de charge f est suffisamment important pour que les forces d'origine
¢électrostatique soient prépondérantes, on parle alors d’un polyélectrolyte fortement

chargé [56].
11.1.2.3. Selon la nature des charges
On distingue [58]:

o Polyélectrolytes anioniques: comme les copolymeéres acrylamides acrylates, les
polyacrylonitriles et le polystyréne sulfate.

o Polyélectrolytes cationiques : comme les polyéthylenes amines ou les polyvinyles
amines.

Si I'enchainement des monomeres ionisables le long de la chaine se fait par les
parties chargées négativement on parle de polyélectrolyte anionique qui se dissocie
pour former un polyanion (polyacide), et des contre-ions de charges positives. Dans le
cas contraire, le polyélectrolyte est dit cationique et il se dissocie pour former un
polycation (polybase) et des contre-ions anioniques. Les polyampholytes contiennent a
la fois des groupes acides et basiques et par conséquent possedent des charges

positives et négatives [56].
I1.1.2.4. Suivant I’interaction avec le solvant

Sachant que l'eau est le solvant le plus courant des polyélectrolytes, on distingue 3 classes
de polyélectrolytes: hydrophile, hydrophobe et amphiphile [50].
o Polyélectrolyte hydrophile
Un polyélectrolyte est dit hydrophile lorsque son squelette est en situation de bon
solvant dans l'eau. La plupart des protéines chargées solubles dans I'eau seront donc des
polyélectrolytes hydrophiles [56].
o Polyélectrolyte hydrophobe
Un polyélectrolyte est dit hydrophobe lorsque son squelette est en situation de
mauvais solvant dans I'eau. C’est par exemple le cas du PSSNa (polystyréne sulfonate de
sodium) partiellement sulfoné qui peut étre considéré comme une molécule de polystyrene sur
laguelle ont été greffés des groupes sulfonates de sodium [56].
o Polyélectrolyte amphiphile
Les polyélectrolytes amphiphiles sont généralement composés de deux sous unités

distinctes (figure 11.3): une ou plusieurs portions polyélectrolytes associées a des portions
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neutres hydrophobes. Lorsque ces sous unités s'enchainent sous forme de bloc, on parle de
copolymeére a blocs. Lorsque des chaines hydrophobes sont greffées sur un squelette de
polyélectrolyte, on parle de polyélectrolyte modifié hydrophobe (Hydrophobically Modifed
Polyelectrolyte, noté souvent HMP).

Les copolymeres a blocs peuvent former en solution aqueuse de nombreuses
structures par auto- -association des parties neutres qui se trouvent en mauvais solvant. Les
assemblages se font au fur et a mesure qu'on augmente la fraction en monomere: micelle puis
cylindre avec un cceur hydrophobe et enfin phase lamellaire. Ils persistent méme a grande

dilution [59].

Squelette {)0 lyélectrolyte

|

?

\ \ \/
\ \ \/

Bloc poly¢lectrolyte Bloc hydrophobe Blocs hydrophobes

Figure 11.2. Représentation schématique du squelette des deux types d'amphiphiles [56].

11.1.3. Applications des polyélectrolytes

L'existence des charges confere aux solutions de polyélectrolytes des propriétés physico-
chimiques remarquables qui donnent lieu a de nombreuses applications industrielles.
L’utilisation des polyélectrolytes est donc de plus en plus importante de nos jours, dans
différents domaines notamment dans I’industrie agro-alimentaire, la médecine, 1’industrie
cosmétique, I’industrie papetiére ou encore I’industrie pétroli¢re [50].

o L’industrie pétroliere surtout dans la récupération assistée du pétrole en utilisant la

viscosité due aux effets de charges.

o DL’industrie des peintures pour obtenir la qualit¢ en améliorant [’adhésion et

I’homogénéité.
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o L’industrie textile.

o L’industrie du papier : les super absorbants, par exemple, sont des gels de

polyélectrolyte.

o Le traitement des eaux usées et des minerais grace aux propriétés de floculation.

L'application la plus remarquable de cette interaction forte consiste a effectuer la
complexation sur une surface afin de la protéger. Les complexes de polyélectrolytes sont
d'une grande importance. lls trouvent leurs applications dans la technologie des membranes
comme hydrogels pour l'ultrafiltration sélective. En effet, les interactions entre quelques
polyacides forts et polybases quand ils sont mélangés dans un rapport équivalent en ions,
produisent des membranes fortes et durables de haute sélectivité [56].

11.2. Complexes polyélectrolytes
11.2.1. Définition

Les complexes de polyeélectrolytes sont généralement formés par interaction électrostatique
entre deux solutions de polyélectrolytes de charges opposées. Ces complexes présentent des
propriétés physico-chimiques uniques, car les interactions electrostatiques dans les gels de
complexes polyélectrolytes sont considérablement plus fortes que la plupart des interactions

de liaison secondaire [60].

11.2.2. Influence de ’environnement sur I’ionisation des complexes

Les interactions électrostatiques mises en jeu et les propriétés des complexes
polyélectrolytes dépendent de plusieurs parametres intrinséques aux polymeres (ratio de
charges, structure des polymeéres...) ou relatives a I’environnement (pH, température, force
ionique, densité de charge...) qui influent sur I’ionisation des complexes [61,62].

o Excés de réactifs : il favorise la formation du complexe.

o Influence de la dilution: a dilution infinie, le complexe est totalement ionisé
(destruction). Au contraire, une augmentation de la concentration entraine une
diminution du coefficient d’ionisation, d’ou une augmentation du pourcentage de la
forme complexée (molarisation).

o Influence du pH: le pH contrdle la densité de charge dans le cas des
polyélectrolytes faibles. L’acidification du milieu entraine une destruction du

complexe, alors que 1’alcalinisation provoque I’effet inverse.
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11.2.3. Processus de formation du complexe polyélectrolyte

Dans un processus de complexation qui est étroitement lié aux processus d’auto-
assemblage, les polyanions réagissent avec les polycations dans une solution aqueuse et
forment des polysels en libérant des contres-ions.

La formation de complexes de polyélectrolytes se fait alors par expulsion des contre-
ions liés aux chaines de polyélectrolytes est des molécules d’eau qui solvatent ces molécules.
Cette expulsion s’accompagne d’une augmentation d’entropie, favorisant alors fortement le
rapprochement de chaines de polyélectrolytes de charges opposées. Une fois que les
polyeélectrolytes sont suffisamment proches (de I’ordre de la longueur de Debye), les
interactions électrostatiques entre polyélectrolytes de charges opposées permettent la
cohésion du complexe[63,64]. D'autres interactions, comme la liaison hydrogene et les
interactions hydrophobes, peuvent également contribuer au processus de complexation [65].

Il est probable, qu'initialement, un complexe amorphe est formé (cinétiquement déterminé)
qui peut étre partiellement et lentement réorganisé a une structure ordonnée et
thermodynamiquement favorisée [66,62]. Méme la formation des particules de
polyélectrolytes complexes macroscopiquement anisotropique (comme les fibres, en solutions

tres diluées a été reportée (figure 11.3) [66, 67].
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Polyanion Polycation

Complexation
primaire aléatoire
(Structure brouillée d'ceuf)

Reéorganisation du complexe
et agrégation

e

() (b)
Réseau ordonné Fibres

Figure 11.3. Schéma représentant la formation du complexe de polyélectrolyte [50]

11.2.4. Les différentes classes de complexes de polyélectrolytes
Les complexes de polyélectrolytes peuvent étre classés selon la nature de leur constituant
polymeére. Il existe quatre classes de complexes de polyélectrolytes en dehors de ceux
composé de biopolyméres.
Les différents exemples de complexes de polyélectrolytes qui sont formés a partir de
forces électrostatiques peuvent étre résumés comme suit :
o Les acides polymériques peuvent former des complexes par un transfert de protons
aux polymeres basiques complémentaires résultant en une paire polycation-polyanion.
Par exemple, les polycarboxylates synthétiques peuvent former de tels complexes avec

le polyéthyléne imine [68].

24



Chapitre 1. Complexes de polyélectrolytes

o Similairement, les sels d’acides polymériques (ex : polyélectrolyte anionique) peuvent
s’associer via des interactions électrostatiques avec des polyélectrolytes de charges
opposees (polyélectrolytes cationiques) [67]. Un autre exemple simple de ce type de
complexe est 1’association du polystyréne sulfonate de sodium avec le chlorure de
polyvinyltrimethyl ammonium.

o En plus des complexes interpolyméres, les complexes intrapolyméres de
polyampholytes ont également été largement eétudiés. Dans ces systémes, les
complexes peuvent étre formés entre les constituants de charges opposées sur la méme
chaine de polymeére ou encore sur la méme unité monomere [69].

o Finalement, les polyélectrolytes en solution peuvent étre liés entre eux par des ions
multivalents pour former des gels [69].

Les interactions électrostatiques sont considérablement plus fortes que les liaisons
hydrogenes, par conséquent, les complexes de polyélectrolytes montrent des proprietés
chimiques et physiques uniques [69].

Les complexes de polyélectrolytes (CPE) peuvent se présenter sous forme de complexes

solubles, de coacervats liquides ou de précipités solides.

11.2.5. Constante de complexation

Un polyélectrolyte faible, ayant une constante d’acidité pKa comprise entre 1 et 14,
présente une densité de charge qui dépend du pH. Cette constante d’acidité est différente de
celle du monomere : par exemple le pKa du poly (acide acrylique) est de 4,75 alors que celui
de l’acide acrylique est de 4,35. En réalité, pour un polyélectrolyte, il y a une distribution de
pKa. Ceci est dii a un phénomene d’ionisation locale sur chaque monomeére induit par les
motifs monomeériques voisins lors du repliement de la chaine de polyélectrolyte [70].

La formation de complexes de polyélectrolytes (CPE : complexes de polyélectrolytes,
PECs an anglais pour PolyElectrolyte Complexes) se fait par expulsion des contre-ions liés

aux chaines de polyélectrolytes et des molécules d’eau qui solvatent ces molécules [71, 72].

11.2.6. Parametres influencant la complexation de polyélectrolytes

Les interactions électrostatiques mises en jeu et les propriétés des CPEs dépendent de
plusieurs paramétres comme le ratio de charges, le pH (contrélant la densité de charge dans le
cas des polyélectrolytes faibles), la force ionique, la température, la concentration des

polyméres, la densité de charge et la structure des polymeéres [62]. La longueur de chaine, la
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ramification du polyélectrolyte ainsi que la longueur de chaine relative entre les deux
composés complémentaires jouent également un réle important [73].

La formation de complexes est influencée majoritairement par la nature et la densité des
charges présentes sur les deux macromolécules. Une faible densité de charges inhibe la
formation des complexes, alors qu’une forte densité peut induire une précipitation ou une
gélification. Une forte concentration en sel inhibe la formation de complexes en créant un
effet d’écran ¢électrostatique. De méme, une force ionique insuffisante inhibe la complexation.
En effet, la forte charge portée par les macromolécules induit une modification de leur
configuration de maniere a favoriser la formation d’agrégats et ce, au détriment des

complexes [56].

11.2.7. Mécanisme d’échange

I a été montré que les CPEs solubles étaient des structures stables
thermodynamiquement, mais des phénoménes d’échanges peuvent exister entre le complexe
(chaines concentrées) et le milieu (chaines diluées) [74]. Ainsi, Bakeev et al, en étudiant les
interactions entre poly (4-vinylpyridine) (PVP) et poly(acide méthacrylique) (PMA), ont
montré que ce phénomene d’échange possédait une constante d’échange qui augmentait avec
I’augmentation de la force ionique de la solution, la diminution de la longueur de chaine et la

diminution de la densité de charge.

11.2.8. Complexe polyélectrolyte pectine/chitosane

Lorsque les solutions acides de chitosane et de pectine sont mélangées, une solution
homogeéne est obtenue sans interactions ioniques entre les deux polymeéres. Un complexe de
polyélectrolyte peut étre obtenu par I'ajustement du pH de ce mélange & une valeur de 5,5
dans lequel les interactions électrostatiques entre les groupes acides carboxyliques
négativement chargés de la pectine et les groupes amines chargés positivement du chitosane
se produisent [75].

Les interactions qui se produisent entre les polyanions et les polycations, conduisent a la
formation d'un complexe polyélectrolyte (PEC). En tant que polysaccharide chargé
positivement, le chitosane a été incorporé avec de la pectine pour la fabrication de divers
matériaux composites. En plus des interactions ioniques, il existe d'autres types d'interactions
qui peuvent se former entre des groupes amino et des groupes carboxyle, tels que les liaisons
hydrogéne et des liaisons covalentes formées en utilisant des produits chimiques de
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conjugaison spécifiques, comme le 1-éthyl-3- (3-diméthylaminopropyl) carbodiimide (EDC )
et de N-hydroxysuccinimide (NHS) [76].

Le champ d’application de films réalisés avec de la pectine combinée avec d'autres
polysaccharides a été elargi pour inclure le chitosane pour plusieurs raisons. Tout d'abord, le
chitosane est un dérivé de la chitine, le second polysaccharide le plus abondant sur la terre,
apres la cellulose, qui est disponible dans le commerce et d’une source renouvelable stable
(déchets de Il'industrie des mollusques et crustacés). De plus, le chitosane a I’aptitude de
former des films et des membranes [77].

Les caracteristiqgues du complexe sont différentes selon les conditions opératoires. La
concentration de la solution d'acide acétique, les proportions de la pectine et du chitosane, et
I'agitation sont les principaux paramétres de la préparation du complexe chitosane-pectine
[78].
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I11.1. Définition
La microencapsulation regroupe I'ensemble des technologies qui conduisent a des
particules individualisées, constituées d'un matériau enrobant et d'une matiére active, de taille
comprise entre 1um et 1000um. Le choix du procédé est fonction de la structure souhaitée des
particules (microcapsule ou microsphere), des propriétés de la molécule encapsulée, de la
nature du matériau utilisé et de I'application visée.
Les matieres actives sont d'origines tres variées : principes actifs pharmaceutiques, actifs
cosmétiques, additifs alimentaires, produits phytosanitaires, essences parfumees, micro-
organismes, cellules, ou encore catalyseurs de réaction chimique... Les matériaux

enrobants sont des polymeéres d'origine naturelle, synthétique, ou des lipides [79].

111.2. Intérét de la microencapsulation

Sur le plan industriel, la microencapsulation est mise en ceuvre pour remplir les objectifs
suivants [79]:

o Assurer la protection, la compatibilité et la stabilisation d'une matiere active dans une

formulation.

o Réaliser une mise en forme adaptée.

o Améliorer la présentation d'un produit.

o Masquer un goGt ou une odeur.

o Modifier et maitriser le profil de libération d'une matiere active pour obtenir, par

exemple, un effet prolongé ou déclenché.

La microencapsulation peut étre réalisée par différents procédés physiques ou chimiques
donnant lieu a la formation de capsules de grandeurs et de formes variées suivant la
technologie mise en ceuvre : microcapsules, microspheres, liposomes, niosomes, nanocapsules
et nanospheres [80].

Le Tableau I11.1 donne les principales formes et la terminologie des produits issus de la

microencapsulation [80].

Tableau I11.1. Formes principales et terminologie des produits issus de la microencapsulation
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Terminologie Description taille Ilustration
schématique

Produits d’enrobage d’un noyau | pm
microcapsules | liquide a I’aide d’une membrane

solide.

Nanocapsules | Méme structure que celles des| nm

microcapsules mais plus petites.

les cceurs et les membranes sont tous | UM
les deux solides. Souvent, il n’y a pas
de distinction claire entre elles: la
Microspheres | membrane solide épaisse fonctionne

comme une matrice poreuse dans

laguelle les substances actives sont

enchassées.

Nanospheres ou | Méme structure que celles des| nm

nanoparticules | microspheres mais plus petites.

membrane lipidique souvent | um
constituée de phospholipides et de
Liposomes cholestérol. Sous-types :
unilamellaires (une couche lipidique)
et multilamellaire (plusieurs couches

lipidiques).

Structures similaires aux liposomes | nm
Niosomes mais leurs membranes sont constituées
de molécules amphiphiles

synthétiques (détergents).

Page 29



Chapitre I11. Microencapsulation

II1.3. Domaines d’application des microparticules

Les microparticules présentent un trés large champ d’applications puisqu’il va du
domaine pharmaceutique au domaine alimentaire en passant par la cosmétique, la parfumerie,
les produits phytosanitaires, la chimie, le domaine biomédical... Une des premiéres
applications de la microencapsulation a été le papier autocopiant sans carbone a base de
microcapsules d’encre sensibles a la pression.

Depuis les années 80, la communication olfactive s’est développée sous forme d’encarts
parfumés dans les magazines pour faire connaitre un parfum ou un adoucissant. Des encres
contenant des microcapsules enferment le parfum et le libérent au moment opportun.

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. Dans le domaine
pharmaceutique, certaines stratégies de délivrance sur site telles que la chimio-embolisation

ou I’implantation intracranienne sont spécifiques aux microparticules [6].

I11.4. Microparticules

Les microparticules sont des particules dont la taille est comprise entre 1 um et 1 mm et

contiennent typiquement entre 5 et 90 % (en masse) de matiére active [79].

111.4.1. Types des microparticules

Les microparticules obtenues présentent deux types de morphologies:

o Soit une microcapsule, c'est-a-dire une particule réservoir constituée d'un cceur de
matiere active liquide (plus ou moins visqueux) ou solide, entouré d'une membrane
solide continue de matériau enrobant.

o Soit une microsphere, c'est-a-dire une particule constituée d'un réseau
macromoléculaire ou lipidique continu formant une matrice dans laquelle se trouve
finement dispersée la matiere active, a I'état de molécules, de fines particules solides

ou encore de gouttelettes de solutions [79].
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111.4.2. Caractéristiques des microparticules

Sur le plan physico-chimique, un certain nombre de facteurs permettent de caractériser
la membrane d'une microcapsule ou la matrice d'une microsphére : charge électrique de
surface (potentiel zéta), mouillabilité, porosité, tortuosité des pores, degré de gonflement...
Pour les microcapsules, I'épaisseur de la membrane peut également étre déterminée. Dans le
cas des microspheéres, I'état physique de la matiére active dispersée dans une matrice polymeére
ou lipidique est important a déterminer, car il peut influer sur sa cinétique de libération ou

encore sur sa stabilité au sein du systéeme [79].

I11.5. Nature des matériaux enrobants

Les polymeres formant le matériau enrobant peuvent étre d’origine naturelle (gélatine,
chitosane, pectine, alginate de sodium, agarose...), hémi-synthétiques (dérivés de la
cellulose...) ou synthétique comme les copolymeéres des acides lactique et glycolique
couramment utilisés. Selon le domaine d’application des microparticules, des propriétés de
biocompatibilité et/ou de biodégradabilité seront requises. Les lipides (acides gras, alcools
gras, glycérides, cholestérol...) seront plutdt utilisés sous forme solide, de méme que les cires
naturelles ou minérales. L’ensemble des composés va intervenir dans le profil de libération de
la matiere active [6].

Pour la réalisation de formes pharmaceutiques a libération contrélée, on fait appel dans la
majorité des cas a des matériaux de nature polymeérique. Ces composés sont synthétiques,
semisynthétiques ou naturels. Le réle joué par le polymére varie en fonction du mécanisme de
libération et de la forme médicamenteuse [81].

Pour convenir & la réalisation d'une forme a libération controlée, le polymere doit répondre
aux trois exigences générales suivantes:

o |l doit présenter certaines caractéristiques de libération du PA en relation avec les

propriétés physico-chimiques de ce dernier et les exigences pharmacocinétiques.

o Il doit posséder une résistance mécanique suffisante pour permettre I'administration de

la forme médicamenteuse et le maintien de son intégrité au cours du traitement.

o Il doit étre compatible avec les muqueuses et les tissus récepteurs.
111.6. Procédés de microencapsulation

Les procédés de microencapsulation permettent de préparer des microparticules de

type microcapsule ou microsphere. Les choix du procédé et de la formulation déterminent
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completement les caractéristiques finales des microparticules (morphologie, structure, taille,
teneur en matiere active, stabilité, profil de libération...).

Une classification intéressante peut aussi s'opérer en tenant compte du principe de la
microencapsulation, qui permet ainsi de répartir les procédés industriels en trois groupes [79]:

o Procédés physico-chimiques.

o Procédés mécaniques.

o Procedes chimiques.

111.6.1. Procédés physico-chimiques

s sont basés sur la maitrise [79] :

o de variations de solubilité et de conditions de précipitation des agents enrobants. Il
s’agit, par exemple, de la précipitation contrélée d’un polymere en solution, par ajout
d’un non-solvant ou d’un polymeére incompatible (coacervation simple), ou encore par
variation de temperature et de pH de la solution (coacervation complexe)

o de changements d'état (fusion et solidification) des agents enrobants (geélification

thermique d'émulsions).

Les membranes obtenues peuvent étre renforcées par adsorptions successives de

polyélectrolytes de charges opposées.

111.6.2. Procédés mécaniques

Ils mettent en ceuvre des techniques de pulvérisation (nébulisation-séchage, nébulisation -
enrobage), de formation de gouttes ou gouttelettes (prilling) et d'extrusion
(extrusion/sphéronisation) [79].

Le procédé de nébulisation/séchage est un procédé continu en une seule étape qui permet
de transformer une formulation liquide initiale en une forme microparticulaire seche.

Le procédé d’enrobage en lit fluidisé s’applique exclusivement a des maticres actives
constituees de particules solides (granulés, cristaux). Des matiéres actives liquides peuvent

néanmoins étre encapsulées apres absorption par des supports particulaires poreux.

111.6.3. Procédés chimiques

lls sont basés sur la formationin situdu matériau enrobant par polycondensation,

polymérisation radicalaire, ou polymérisation (polyaddition) anionique d'unités monomeres.
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Ils se démarquent ainsi des deux classes de procédés décrites precédemment, qui font appel a

des agents enrobants préformés, tels que des polymeéres ou des lipides [79].

111.7. Méthodes de microencapsulation adaptées pour les bioplymeres

A T’exclusion des méthodes d’enrobage par voie séche ou humide (atomisation,
nébulisation...) de méme que les procédés utilisés dans le cas des corps gras et cires naturelles
(fusion a chaud, nébulisation, perlage, gélification thermique d’émulsion), les méthodes
privilégiées de production de microcapsules utilisant des biopolymeres tels que les protéines

et les polysaccharides sont I’extrusion et la coacervation [80].

111.7.1. Extrusion [80]

Le procédé d’extrusion ou co-extrusion est la méthode physique de prédilection pour la
formation de billes a base de bioplymeres dont les tailles varient de quelques millimeétres a
quelques dizaines de micrométres aujourd’hui. Les biopolymeéres couramment utilisés sont
I’alginate, le carraghénane, 1’agar, la pectine ou le chitosane et la complexation ionique a
I’origine de la formation des billes se fait a I’aide de Ca*", K* ou autres ions.

La méthode de dispersion par extrusion est trés simple dans le sens ou la solution de
biopolymeres (ou suspension) chauffée ou non tombe goutte & goutte dans un bain contenant
le milieu séquestrant conduisant a la gélification des gouttes ou la formation d’une membrane
autour de ces gouttes sphériques (Figure 111.1).

La co-extrusion permet d’entourer le matériel a encapsuler (sous forme liquide) d’une

membrane de biopolymeére.
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Figure I11.1. Formation des gouttes une par une a la ligne dans un systéme d’extrusion sous

flux d'air coaxial [82]

111.7.2. Coacervation simple et complexe [80]

La coacervation se définit comme la séparation d’un systéme colloidal en deux phases
liquides. La phase la plus concentrée est la phase coacervée, 1’autre phase étant la solution
d’¢équilibre. La coacervation se produit par interaction directe ou indirecte. Dans la premicre
situation, les interactions mises en jeu entre biopolyméres sont de nature hydrogeéne,
hydrophobe ou encore électrostatique et on parlera, dans ce dernier cas, de coacervation
complexe. Dans la seconde situation, les interactions se font par passage en mauvais solvant
ou par incompatibilité thermodynamique et on parlera de coacervation simple (ou
désolvatation). 1l y a compression du biopolymeére a la surface du colloide ou de la gouttelette
(supporté par le fait que la concentration en biopolymeére dans la microcapsule augmente mais
I’épaisseur de la couronne reste constante) et la succession de dép6t des coacervats a la
surface provient de la quantité croissante de non solvant ajouté (coacervation simple) ou de
I’abaissement de pH (coacervation complexe).

Les figures 111.2 et I11.3 montrent respectivement le procédé d’encapsulation par

coacervation complexe et le procédé d’encapsulation par coacervation simple.
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Figure 111.2. Réticulation interfaciale des microcapsules par coacervation complexe (procédé
physico-chimique) [82]

@

@ (e)

Figure 111.3. Principe de la coacervation simple [83]

Dans notre étude, on s’inspirant de ces méthodes de préparation, on s’intéressera a la

préparation des membranes de chitosane et du complexe pectine-chitosane en vu de les

utiliser comme support de matiére active.
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111.8. Systemes de libération

Lorsque I'on considére les interactions matiere active/milieu exterieur, les systemes de
libération peuvent étre classées en deux catégories : ceux qui ne doivent pas libérer leur
contenu telles que les microréacteurs contenant des enzymes ou des bactéries, et ceux qui sont
formulées de facon a libérer la matiere active encapsulée. Dans ce dernier cas, il faut
distinguer les systémes a libération déclenchée des systemes a libération prolongeée [79].

o Les systemes a libération déclenchée sont généralement des microcapsules
(microréservoirs) formées d'une membrane étanche, qui vont libérer brutalement leur
contenu par éclatement sous I'effet d'une pression (mécanique ou osmotique) ou par
fusion sous l'effet de la température. De nombreux exemples de systémes sensibles a
la pression se rencontrent dans les domaines de la papeterie et de la visserie.

o Les systemes a libération prolongée se distinguent les uns des autres par les
mécanismes de libération mis en jeu (diffusion passive, degradation/dissolution du
matériau enrobant, échange d'ions...) et par leur structure (réservoir ou matricielle) qui

va directement influer sur la cinétique de libération résultante.

Les figures suivantes représentent les différentes méthodes de libération du principe actif.

Figure I11.4. Libération par diffusion [83]
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Figure I11.6.La libération par dégradation [83]
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IV.1. Introduction

Cette étude expérimentale, réalisée au sein du laboratoire de chimie 1 au niveau du hall
technologique de I’université de Médéa, a été consacré a 1’élaboration des membranes a base
du complexe polyélectrolytique pectine/chitosane.

Notre étude expérimentale comporte plusieurs parties :

o Caractérisation physicochimique de la pectine.

o Caractérisation physicochimique du chitosane.

o Préparation des membranes a base du composite pectine/chitosane a différentes

proportions et leur caractérisation.
o Encapsulation du principe actif dans les membranes pectine/chitosane.

o Caractérisation physicochimique du systéme d’encapsulation formulé.

IV.2. Matériels et produits

IV.2.1. Matériels

- Balance électronique.

- Etuve.

- Agitateur magnétique avec plaque chauffante.

- Thermométre.

- Four @ moufle type LM312.06, DB 005001, NertZ : 230V/50HZ/2.8KW.
- Spectrophotometre infrarouge a transformée de Fourier (FTIR).

- pH-métre.

- Spectrophotomeétre ultra-violet UV.

1VV.2.2. Produits utilisés

a) Principe actif
Le principe actif utilis¢ dans notre travail est I’Amoxicilline trihydraté (25, 5R,
6R)-6-[(R)-(-)-2-amino-2-(phydroxyphenyl) acetamido]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acide trihydrate.
La formule chimique de I’Amoxivilline trihydraté est Ci6H19N30sS. 3H,O (voir

figure 1V.1). C’est une poudre trés fine blanche de poids moléculaire égal a 419.45 g/mol.
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O.~_OH
@)
Y <G
N\\- S CH3
NHQ i L = 3H20

Figure 1V.1. Structure chimique de I’amoxicilline trihydraté

b) Produits chimiques utilisés
Les différents produits chimiques utilisés dans cette étude sont regroupes dans le

tableau I1V.1.
Tableau 1V.1. Produits chimiques utilisés
produit Formule fournisseur | pureté | Pictogramme de | Masse
danger + les molaire
phrases Ret S g/mol
Pectine Acide Sigma- - - -
galacturonique Aldrich
Chitosane N-acetyl-D- Sigma- - - -
glucosamine Aldrich
Acide HCI Riedel-de 37% Corrosif 36.46
chloridrique Haén R34-37  S26-45
Ethanol C,H¢O Sigma- 96% Inflammable 46.07
Aldrich
Hydroxyde de NaOH Riedel-de - Corrosif 40
. N
sodium aen R35 $26-37/39-
45
Acide aceétique CH;COOH CHEM 99- Corrosif 60.25
LAB 100%
Inflammable
PhéﬂOlphtaléne CooH1404 Riedel-de - - 318.23
Haén
Acide citrique CeHs07.H,0 Riedel-de - Irritant 210.14
monohydraté Haén
phosphate de HNa,O4P.2H,0 Sigma- 98.5%- - 177.99
sodium Aldrich 101%
di-sodique
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IVV.3. Caractérisation physicochimique des biopolymeres
Avant de passer a la formulation du systéme de libération du principe actif, les

deux biopolymeres utilisés ont été soumis a des tests physicochimiques appropriés.

IV.3.1. Aspect général
La pectine utilisée est une poudre fine de couleur marron sans odeur caractéristique
comme le montre la figure 1V.2.A. Alors que le chitosane est une poudre moins fine avec une

couleur jaune pale aussi sans odeur caractéristique (voir figure 1V.2.B).

Figure 1V.2. Poudre de pectine et du chitosane

IV.3.2. Détermination du degré d’estérification de la pectine

La détermination du degré d’estérification a été faite par la méthode titrimétrique. Un
échantillon de pectine (0.2 g) est transféré dans un erlenmeyer de 250ml, mouillé par 1ml
d’éthanol (96%), 20ml d’eau distillée chauffée a 40°C est ajouté a I’échantillon, la solution est
soumise & une agitation pendant 2 heures. Apres la dissolution compléte, la solution est titrée
avec NaOH (0.1M) en présence de phénophtaléine jusqu’a apparition de la couleur rose. Le
résultat est enregistré comme titre initial. A la solution précédente, 10ml de NaOH (0.1M) a
été ajoutée, et le melange est agité rigoureusement pendant 2 heures, puis 10ml d’HCI (0.1M)
a été ajoutée tout en agitant jusqu’a la disparition de la couleur rose. La solution ainsi obtenue
est titrée avec NaOH (0.1M) jusqu’au changement de la couleur (apparition d’une couleur
rose), ce volume de titrage est enregistré comme le titre final. Le degré d’estérification,

exprimé en pourcentage, est calculé par la formule 1V.1 [84] :

Titre final

DE(%) = x 100 (IV.1)

titre initial+titre final
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Le degre d’estérification de la pectine est de 83.96 %.

La détermination du degré d’estérification, nous a permis de conclure qu’on a une pectine
hautement méthylée avec un degré d’estérification supérieur a 50% et qui est de I’ordre de
83.96 %.

Il est a noter que le DE est un paramétre d’intérét qui influence fortement la solubilité des

pectines et leur tendance de former un gel.

I1VV.3.3. Détermination du degré de désacétylation

Il a été rapporté que le degré de désacétylation (DD) est I’'une des caractéristiques
chimiques les plus importantes du chitosane. De plus, le DD détermine la teneur du
polysaccharide en groupements amine réactifs qui conditionnent la versatilité du chitosane.

Plusieurs méthodes ont été décrites pour la détermination du DD du chitosane. La
technique la plus adoptée pour une caractérisation rapide est la spectroscopie infrarouge qui
permet en outre de travailler sur des échantillons solides.

Le DD est calculé en utilisant la formule décrite par BRUGNEROTTO et al [49] :

Ais20/A1420=0.3822 + 0.03133 DA (1v.2)
Avec :
DA : degré d’acétylation. DA =100 - DD
Aqaz0: absorbance & 1320 cm™.
Au420 : absorbance & 1420 cm™.
Le résultat obtenu est le suivant :
DD =81.63 %

1V.3.4. Détermination de la teneur en humidité des deux biopolyméres

Un echantillon de biopolymere (1g) est chauffé dans I’étuve a 105°C pendant 5h,
(I’échantillon est gardé pour la détermination du taux de cendres).
La teneur en humidité (H) est exprimée en pourcentage et elle est donnée par la formule

suivante :

H% = (Po-P1) / Po (1V.3)

AVec:

Po : Poids initial du biopolymere en g.
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P, : Poids du biopolymere apres séchage en g.
Les teneurs en humidité trouvés sont de I’ordre de 13.33% et 6.67 % pour la pectine
et le chitosane respectivement.
Il faut noter ici que, le mode de stockage a aussi une influence sur la teneur en humidité.
De ce fait, il faut stocker les biopolymeres dans des flacons hermétiqguement fermés et dans

des endroits secs.

1VV.3.5. Détermination du taux de cendres des deux biopolyméres

Un échantillon de biopolymere (1g) a été incinéré dans un four a moufle a 600°C pendant
4h, puis refroidi et stocké dans un dessiccateur. Le taux de cendres (C%) est exprimé en
pourcentage, et il est donné par la formule suivante [39]:

C% = % x 100 (1V.4)

1

Avec :
P; : masse initiale du biopolymére en g.

P, : masse du biopolymere aprés incinération en g.

Les résultats obtenus montrent que la pectine est plus riche en minéraux avec un taux de
cendre de I’ordre de 0.99 % par rapport au chitosane qui a un taux de 0.61%.

Les cendres sont souvent des oxydes de métaux restés apres calcination de toute la matiere
organique. Donc, les résultats, nous ont permis de dire que les deux biopolymeéres sont

pauvres en minéraux avec des taux de cendres ne dépassant pas les 1%.

IVV.3.6. Analyse par FTIR

L’infrarouge analytique regroupe plusieurs méthodes d’identification et de dosage non
destructives fondées sur I’é¢tude de I’absorption (ou la réflexion), par 1’échantillon, des
radiations électromagnétiques comprises entre 1 et 1000 um. La partie la plus riche en
informations et la plus accessible d’un point de vue expérimental est celle du moyen
infrarouge (4000-400 cm™). Les absorptions dans ce domaine, qui constituent une sorte
d’empreinte digitale des composés examinés, permettent de déduire la nature des liaisons et la

présence des différents groupements fonctionnels [49].
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a. Principe de la spectroscopie d’absorption infrarouge

Les bandes d’absorption dans le domaine spectral de I’infrarouge proviennent de
I’interaction de la composante électrique des radiations électromagnétiques incidentes avec
les dipOles électriques des liaisons non symétriques.

L’infrarouge s’intéresse aux excitations des niveaux de vibrations des liaisons entre les
différents atomes. Dés ses origines, ’infrarouge a servi comme méthode semi empirique
d’analyse structurale. Il existe une corrélation entre les positions des maxima d’absorption de
certaines bandes et les fonctions organiques. De ce fait nous pourrons avoir des informations
sur les déformations des liaisons et le squelette du composé étudié. Les bandes d’absorption

sont nombreuses et différentes avec chaque composé.

b. Dispositif et protocole expérimentaux

Le spectrometre utilisé est un appareil & transformé de Fourier (FTIR) qui réalise une
analyse simultanée de toute la bande spectrale. Les spectrometres infrarouges représentent, en
fonction de la longueur d’onde, le rapport en chaque point des intensités transmises avec ou
sans échantillon. Ce rapport, appelé transmitance T, peut étre remplacé par son pourcentage
(%T) ou par I’absorbance A = log (1/T). Enfin, dans le domaine du moyen infrarouge, il est
trés fréquent d’exprimer les longueurs d’ondes sous forme de nombre d’onde (en cm™).

L’échantillon & analyser se présente sous forme de poudre. Cette derniére va €tre broyée en
présence de KBr sec dans un mortier en agate pour réaliser un mélange qui est ensuite
comprimé pour former une pastille translucide. Les spectres d’absorption infrarouge sont
enregistrés dans la gamme de nombres d’onde comprise entre 400 et 4000 cm™. Ces

expériences sont réalisées au laboratoire physico-chimie du HALL technologique.
c. Résultats et discussions

Les spectres FTIR de la pectine et du chitosane sont représentés sur les figures 1V.3 et

IVV.4 respectivement.
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Figure 1V.3. Spectre FTIR de la pectine
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Figure 1V.4. Spectre FTIR du chitosane

Les groupements fonctionnels de la pectine, ainsi que leurs fréquences

correspondantes sont représentés dans le Tableau 1V.2.
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Tableau IV.2. Caractéristiques spectrales de la pectine

Nombre d’onde cm™

Groupes fonctionnels

341412

L’¢élongation de la liaison -OH

2800-2900 L’¢longation de la liaison aliphatique C-H
1440

1750 Groupes carbonyles esters -COOCHj3
1600-1650 Les ions carboxyles —-COO

1375 L’¢longation asymétrique C-C-O

1261.46 L’¢élongation symétrique C-O

1145.75 C=0

1020.38-891.14

Les liaisons B-glucidiques caractéristiques des substances

pectiques.

Les groupements fonctionnels du chitosane, ainsi que leurs fréquences correspondantes

sont représentés dans le Tableau 1V.3.

Tableau 1V.3 : Caractéristiques spectrales du chitosane

-1
Nombre d’ondes cm

Groupes fonctionnels

3404.47

L’¢longation de la liaison —OH

2960.82, 2920.32

L’¢élongation de la liaison aliphatique C-H

1261, 1033.88

Groupements amine primaire libre —NH,

1654.98, 1600

Groupements amines acétylés

IV.4. Formulation des systémes d’encapsulation non chargés

Dans cette étude, nous avons choisi la forme membranaire comme systéme d’encapsulation

des principes actifs.

Pour étudier les propriétés des membranes (propriétés morphologiques, Taux de

gonflement etc...), nous avons opté en premier lieu pour la préparation des membranes sans

principe actif, a base des deux biopolymeres : la pectine et le chitosane.

Des mélanges des deux solutions de la pectine (SP (2 %) et du chitosane SC (1 %)) ont été

réalisés a différentes proportions (Tableau 1V.4). Les mélanges ont été maintenus sous
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agitation magnétique, pendant 10 min a température ambiante avant d’étre coulés dans des
boites Pétri. Puis I’échantillon est séché dans I’étuve a 40°C jusqu’a I’obtention d’un film
continu. Par la suite une solution de NaOH (1.5 M) est ajoutée le long de la surface de la
membrane pour la solidifier. Aprés 3 heures de contact, I’excés de NaOH est éliminé et les
membranes obtenues sont lavées a I’eau distillée jusqu’a neutralisation. Enfin, les membranes
sont séchées a ’air libre.

Tableau 1V.4. Les différents pourcentages des membranes préparées [85]

Meélanges SP (2 %) SC (1 %)
20ml SP +0ml SC 100 0
14 mI SP +6 ml SC 70 30
10 mI SP + 10 ml SC 50 50
6 ml SP + 14 ml SC 30 70
0mlISP+20ml SC 0 100

IV.4.1. Caracteérisation
1V.4.1.1 Aspect général

Les membranes obtenues sont sous forme d’un film continu trés fin (quelques
micrometres d’épaisseur) comme le montre la figure 1VV.5. La membrane de chitosane est
transparente, tandis que celles du complexe pectine/chitosane sont de couleur marron avec
une certaine hétérogénéité de la surface représentée par des endroits fonces. En ce qui
concerne la membrane de pectine seule, cette derniére a été dissoute apres le lavage avec 1’eau

distillée. Ceci est justifier par le type de la pectine utilisée qui est une pectine hautement

méthylée.

Figure 1V.5. a) membrane pectine/chitosane b) membrane chitosane
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IV.4.1.2. Caracteérisation par FTIR

Les spectres FTIR des différentes membranes préparées sont donnés sur la figure 1V.6.

0.40

Z.5C 100
Z5PT70.5C 30

0.35
I

£.5P50 SCal

Absorbance Units
0.20 0.25 0.30
| | 1

0.15

0.10

0.05
I

0.00
1

T T
4000 3000 2000 1000
Wavenumber cm-1

Figure 1V.6. Spectre FTIR des membranes SP/SC : 0/100, SP/SC : 70/30 et SP/SC : 50/50

L’analyse de la figure 1V.6 montre que le spectre de la membrane de chitosane
(SP/SC : 0/100) présente tous les pics caractéristiques du chitosane.

Concernant les spectres des membranes complexes SP/SC : 70/30 et 50/50, et par
comparaison avec ceux des produits de base (chitosane et pectine) et de la membrane SP/SC :
0/100, on remarque que ces spectres presentent aussi les pics caractéristiques du chitosane et
de la pectine avec une modification des deux pics des amides (chitosane) et la disparition du
pic caractéristique du groupement carbonyle ester de la pectine. Ceci peut étre du a la
formation d’un complexe par interaction entres les groupements amides du chitosane et les

groupements carbonyle ester de la pectine lors de la formation de la membrane.
1V.4.1.3. Test de gonflement

Afin de réaliser les tests de gonflement, nous avons coupé les membranes en petits carrés

(1.25%1.25) cm®. Les tests ont été appliqués sur les membranes en utilisant des différents
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milieux : pH = 4, pH = 6.8 et pH = 8 et une température égale a 37°C. Chaque carrée est
immergé dans 5 ml du milieu approprié. Les membranes ont été pesées a des intervalles de

temps réguliers.

a) Préparation des solutions tampons (phosphate-citrate)

Cette méthode nous permet de préparer plusieurs solutions tampon a différents
pH (de 2.2 & 8.0). Dans ce travail, on avait besoin de Tampon pH = 4, Tampon pH = 6.8 et
Tampon pH = 8. On devait préparer d’abord deux solutions A et B, puis les mélanger en
différents volumes selon le pH désire.

Solution A : Solution d'acide citrique (CgHgO7, H20) 0,50 M.
Solution B : Solution de phosphate de sodium di-sodique (Na;HPO,, 2 H,O) 0,50 M.
Mélanger suivant les indications du tableau V.4 ci-dessous et diluer jusqu’a 200ml [86].

Tableau 1V.5. Solutions Tampons

pH NazHPO4, 2H20 (0.5 M) CsHsO7, H20 (0.5 M)
4 30.84 ml 24.58 ml
6.8 61.80 ml 9.10 ml
8 77.80 ml 1.10 ml
b) Calculs
La capacité de gonflement est calculée par la relation I\V.5 [87]
capacité de gonflement = 2—: (1Vv.5)

Avec :
m; : masse de la membrane avant immersion.

m; : masse de la membrane aprés immersion.
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—u—pH=4
—e— pH=8
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02 /7A <

Temps min

Figure 1V.7. Capacité de gonflement de la membrane SP/SC : 70/30

L’analyse de la figure IVV.7 montre que 1’alcalinité du milieu a une influence sur la

capacité de gonflement de la membrane composite SP/SC : 70/30. Cette derniere montre une

meilleure capacité de gonflement apreés 35 min de I’ordre de 5.84.

9,0
8,5—-
8,0—-
7,5—-
7,0
6,5—-
6,0—-
5,5—-

5,0

Capacité de gonflement

4,5

4,0 o

3,5

—m— pH=6,8
—e— pH=8
—A— pH=4

o4
JEy
o

Temps min

Figure 1V.8. Capacite de gonflement de la membrane SP/SC : 50/50
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La figure 1V.8 montre que la membrane composite SP/SC : 50/50 a une meilleure
capacité de gonflement dans le milieu neutre (pH=6.8) qui est de 1’ordre de 8.64 aprés 35 min

d’immersion.

18 +

16 — —=— pH=6,8
—e— pH=8
—A&— pH=4

14 4

12 H

10 H

Capacité de gonflement

Temps min

Figure 1V.9. Capacité de gonflement de la membrane SP/SC : 30/70

L’analyse de la figure 1V.9 montre que les capacités de gonflement de la membrane
composite SP/SC : 30/70 dans les milieux acide (pH=4) et basique (pH=8) sont tres faibles
(7.02 (pH=8), 7.52 (pH=4)) par rapport a celle enregistrée dans le milieu neutre (pH=6.8)
apres 30min et qui est de ’ordre de 17.68.
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Figure 1V.10. Capacité de gonflement de la membrane SP/SC : 0/100

Les résultats obtenus (figure 1V.10) montrent que la capacité de gonflement est meilleure
dans le milieu neutre (pH=6.8) pour la membrane SP/SC : 0/100. Elle est de ’ordre de 18.01 a

35 minutes, alors qu’elle ne dépasse pas 8 pour les deux autres milieux.
o Conclusion

A la lumiere de ces résultats, nous constatons que le milieu neutre (pH=6.8) peut étre
considéré comme un milieu adéquat pour un meilleur gonflement des différentes membranes

étudiées.

La figure 1V.11 représente la capacité de gonflement des quatre membranes dans le milieu

neutre (pH = 6.8) apres un temps d’immersion de 30 minutes.
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Capacité de gonflement
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70/30 50/50 30/70 0/100

Type de membrane SP/SC

Figure 1V.11. Capacité de gonflement des membranes SP/SC dans le milieu neutre (pH= 6.8)

et a 30 minutes.

Les résultats obtenus (figure 1V.11) montrent que la capacité de gonflement est meilleure
pour les membranes SP/SC : 30/70 et 0/100 (= 17), alors qu’elle ne dépasse pas 6 pour la
membrane SP/SC : 70/30 et pour la membrane SP/SC : 50/50 elle est de I’ordre de 8.

IV.4.1.4. Test de porosité [49]

La porosité, notée P, des membranes composites a été mesuréee par la détermination de la
quantité d’eau absorbée par les membranes apres immersion dans 1’eau distillée et calculée en
utilisant I’équation 1V.6.

pop = (Mizmo) . 100 (IV.6)

deau v

AveC  Mmg: masse de la membrane a I’état sec
m; : masse de la membrane a I’état mouillé
deau : densité de I’eau a température ambiante
V : volume effectif de la membrane a 1’état mouillé

Les résultats obtenus sont représentés par I’histogramme donné sur la figure 1V.12.
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Figure 1V.12. Porosité des membranes SP/SC

Les résultats obtenus montrent que la porosité est la plus faible pour la membrane
SP/SC : 0/100 et elle est la plus élevée pour la membrane composite SP/SC : 70/30.
Ces résultats montrent également que plus la teneur en pectine augmente plus la porosité
augmente. Ce qui est peut étre di a I’élargissement du réseau tridimensionnel suite au

phénomene de complexation pectine/chitosane.

IV.5. Cinétique de liberation du principe actif a travers les membranes

formulées

Apres la préparation des membranes polyélectrolytes et leurs caractérisation, nous avons
voulu les utiliser comme support pour la libération des principes actifs. Dans cette optique,
nous avons choisi 1I’Amoxicilline trihydraté comme principe actif et la spectroscopie UV-

Visible comme méthode de dosage.

IV.5.1. Etablissement de la courbe d’étalonnage
a. Principe de la spectroscopie UV-visible
La substance a analyser est exposée a une radiation lumineuse de longueur d’onde
« A » déterminée ou variable. Une partie de cette lumiere (Ip) est absorbée par cette substance,
provoquant de ce fait des changements dans la molécule, 1’autre partie de la lumicre est
transmise (I). L’absorption de cette radiation est déterminée par la loi de Beer-Lambert

donnée par la relation suivante [6] :
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I
T=7=e" (IV.7)

L’absorbance (ou densité optique) est donnée par la relation suivante :

A (DO)=-logT  (IV.8)

Avec :
lp : Intensité de la lumiére incidente.
I : Intensité de la lumiere transmise.
&: Coefficient d’extinction dépendant de la nature de la substance et de la longueur
d’onde de la radiation.
C : Concentration de la substance analysée(en mol/l).
| : Epaisseur traversée (en cm) ;

T : Transmitance.

b. Détermination de la longueur d’onde maximale

Avant de doser I’amoxicilline trihydraté pour établir la courbe d’étalonnage, on avait
besoin d’effectuer un balayage de longueur d’onde entre (200-400) nm pour déterminer Amax,
longueur d’onde ou 1’absorption est maximale. Pour la détermination de Amax, ON @ Pris une
solution assez concentrée (1.67 g/l), ainsi le pic d’absorption est mieux défini a une longueur
d’onde Amax= 320 nm.

Cc. Courbe d’étalonnage

Pour établir la courbe d’étalonnage, nous avons préparés des solutions de 1’ Amoxicilline
trihydraté par dilution de la solution mere dont les concentrations obtenues varient entre 0.2
o/l et 1.2 g/l. La densité optique (DO) a été mesurée pour chaque concentration a une
longueur d’onde A=320 nm. Enfin nous avons tracé la courbe d’étalonnage représentant

I’évolution de la DO en fonction de la concentration (figure 1V.13).
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Figure 1V.13. Courbe d’étalonnage de I’ Amoxicilline trihydraté

La courbe d’étalonnage est une droite qui passe par 1’origine son équation est :

DO =0.0251 C avec un coefficient de corrélation R?>= 0.9906.

IV.5.2. Fixation de I’Amoxicilline trihydraté par les membranes préparées
Afin de charger la membrane par le principe actif, un échantillon de (1.25 x 1.25) cm?® de
chaque membrane a été placé dans 10 ml d’une solution saturée d’Amoxicilline trihydraté
pendant 3 heures. Les carrés ont été ensuite récupérés, lavés afin d’éliminer I’exces de
principe actif a la surface et enfin séchés. La quantité du principe actif retenue par la
membrane a été déterminée par mesure de la densité optique de la solution avant et apres
immersion en utilisant un spectrophotomeétre UV-Visible.
Les quantités des principes actifs retenues varient d’une membrane a une autre en fonction
de la composition de ces dernicres et surtout de I’hétérogénéité de la surface. Les quantités

enregistrées varient de 100 a 1000 mg/g.
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IV.5.3. Cinétique de libération de I’Amoxicilline trihydraté par les membranes
préeparées

L’étude de la cinétique de libération de 1I’Amoxicilline trihydraté a été effectuée par
immersion de chaque carré chargé dans 10 ml des milieux de libération de pH approprié (2.2,
6.8 et 7.4) et a une tempeérature de 25°C. Une étude préliminaire a été effectuée dans I’eau
distillée. La densité optique du milieu de libération a été mesurée a des intervalles de temps

réguliers.
a. Préparation des milieux de libération solutions tampons phosphate-citrate
Les milieux de libération sont des solutions tampons phosphate-citrate, préparés de la

méme maniére décrite dans la section 1V.4.1.3 (Tableau IV.6).

Tableau 1V.6 : Préparation des milieux de libération [86]

pH NazHPO4, 2H20 (0.5 M) CsHsO7, H20 (0.5 M)
2.2 1.60 ml 39.20 ml
6.8 61.80 ml 9.10 ml
7.4 72.68 ml 3.66 ml

b. Résultats et discussions
Les résultats de la libération de 1’Amoxicilline trihydraté en fonction du temps sont

illustrés sur les figures de 1V.14 a IV.17.
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Figure 1V.14. Profil de libération du principe actif a travers les membranes SP/SC dans I’eau
distillée.

L’analyse de la figure 1VV.14 montre que pour la membrane composite SP/SC : 30/70 la
libération de I’Amoxicilline n’a commencé qu’a la 30°™ minute et elle a progressé jusqu’a
I’équilibre a la 120°™ minute avec une libération de 3.98 mg d’Amoxicilline. Enfin, pour la
membrane de chitosane seul SP/SC : 0/100, la diffusion du PA dans le milieu extérieur est
considérable dés la 5°™ minute, puis la libération augmente jusqu’a I’atteinte de I’équilibre a
la 60°™ minute avec une masse libérée de 3.59 mg. Nous remarquons aussi que ces deux
membranes présentent le méme profil de libération avec un retard observé pour la membrane
SP/SC : 30/70 (un écart de 30 minutes pour le début de libération et un écart de 60 minutes

pour I’atteinte de I’équilibre).
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Figure 1V.15. Profil de libération du principe actif a travers les membranes SP/SC (pH=2.2).

Concernant la libération dans le milieu tampon pH = 2.2, ’analyse de la figure 1V.15
montre que la cinétique de libération de I’Amoxicilline est identique pour les deux
membranes SP/SC : 70/30 et 50/50 ou I’équilibre est atteint a la 30°™ minute avec une masse
libérée de 1.19 mg. La membrane de chitosane (SP/SC : 0/100) s’est dégradée complétement
a la 10°™ minute vu que le chitosane est complétement soluble dans les milieux acides. Pour
la membrane composite SP/SC : 30/70, la libération est considérable dés la 5°™ minute (de

I’ordre de 2.79 mg) et I’équilibre est atteint rapidement (aprés 20 minutes).
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Figure 1V.16 Profil de libération du principe actif a travers les membranes SP/SC (pH=6.8).

Passant maintenant a la libération dans le milieu tampon pH = 6.8. L’analyse de la figure
IV.16 montre que dés la 5°™ minute la libération est considérable pour les quatre membranes,
elle augmente jusqu’a ’atteinte de 1’équilibre a 120, 30 et 5 minutes avec un maximum de
libération de 3.98; 3.59 et 3.98 mg pour les membranes SP/SC : 70/30, 50/50 et 30/70
respectivement. Pour la membrane SP/SC : 0/100, la libération est lente par rapport aux
précédentes, elle augmente d’une maniére importante apreés 150 minutes pour atteindre une

valeur de 4.78 mg a 360 minutes (6 heures).
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Figure 1VV.17. Profil de libération du principe actif a travers les membranes SP/SC (pH=7.4)

Enfin, concernant la libération dans le milieu tampon pH=7.4, ’analyse de la figure 1V.17
montre que pour les membranes SP/SC : 70/30 et 50/50, la libération est considérable des la
5% minute, puis I’équilibre est atteint apreés 150 minutes. Le méme comportement est
remarqué pour la membrane SP/SC : 30/70 sauf que 1’équilibre est atteint rapidement (apres
10 mn). Pour la membrane SP/SC : 0/100, on remarque une libération de I’ Amoxicilline
géme

aussi importante des la minute et la membrane continue sa libération méme apres 6

heures.

o Conclusion
A la lumiére de ces résultats, nous avons constaté que les membranes
complexes libérent I’amoxicilline rapidement tandis que la membrane de chitosane
peut étre un candidat prometteur pour la libération prolongée de 1’ Amoxicilline

dans les milieux : pH= 6.8 et pH=7.4.
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Conclusion générale

Contrairement aux cas des polymeres neutres, l’étude des propriétés des
polyélectrolytes en solution est difficile a mener malgré les nombreux efforts a la fois
théoriques et expérimentaux déployés depuis leurs découvertes. Ceci est di principalement au
nombre important de parameétres influant sur le comportement de ces systémes chargés.

Notre objectif a été d’¢élaborer un dispositif a base d’un complexe polyélectrolyte de
deux biopolymeres (pectine et chitosane) pour un éventuel usage pharmaceutique, puis
d’étudier ses caractéristiques. A cet effet, plusieurs techniques ont été utilisées: FTIR, tests de
gonflement, de porosité, spectroscopie UV-visible et la cinétique de libération du principe
actif.

Le complexe polyélectrolyte a été formé, par mélange des deux solutions polymeriques a
différentes proportions.

Le test de gonflement a confirmé que le milieu neutre (pH=6.8) peut étre considéré

comme un milieu adéquat pour un meilleur gonflement des différentes membranes étudiées.

L’analyse par spectroscopie FTIR a confirmé la formation du complexe pectine/chitosane
par interaction entres les groupements amides du chitosane et les groupements carbonyle ester
de la pectine lors de la formation de la membrane

Par la suite, les membranes de polyélectrolyte élaborées ont été utilisées comme dispositif
d’encapsulation. Les membranes élaborées avaient un aspect hétérogéne.

Enfin, une étude sur la possibilit¢ d’usage de ces membranes comme dispositif a
libération prolongée de principe actif dans différents milieux a été abordée. Les resultats ont
montré que les membranes complexes diffusent 1’amoxicilline rapidement tandis que la
membrane de chitosane peut étre un candidat prometteur pour la libération prolongée de
I’Amoxicilline dans les milieux : pH= 6.8 et pH= 7.4. Ces résultats nous encouragent a

poursuivre cette recherche.
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