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Résume

L'hydrochlorothiazide est un antihypertenseur de la famille diurétique thiazidique qui agit en
inhibant la réabsorption du sodium par le tubule au niveau du segment cortical de dilution.

En raison de leur faible biodisponibilité, ils doivent étre administrés fréquemment. Afin de diminuer les
effets secondaires due a I'administration fréquente du médicament et d'améliorer la biodisponibilité, des
microsphéres a libération prolongée aété réalisée a base d’hydrochlorothiazide, 1’acide polylactique (PLA)
et de la Polyvinylpyrrolidone (PVP K30), ont été préparées par la méthode d'évaporation du solvant.
L'efficacité d'encapsulation des microsphéres augmente avec augmentation de la concentration de PLA en
raison de leur I'affinité entre le principe actif et le polymére. Le microscope optique a balayage électronique
révélé que les microparticules sont sphériques avec une taille entre 12 um et 26 um.

IR du principe actif pur et encapsulé dans toutes les formulations n'a montré aucune différence
significative dans les pics caractéristiques, ce qui suggére la stabilité de I'hydrochlorothiazide pendant
le processus d'encapsulation. Une libération rapide du principe actif a été observée dans les
microsphéres avec une concentration plus élevée de PVP K30 (Polyvinylpyrrolidone), le PVP K30 agit
comme un agent de canalisation.

Mots clés : Encapsulation, Hydrochlorothiazide, polyvinylpyrrolidone (PVP K30), acide poly
lactique (PLA).



Abstract

Hydrochlorothiazide is a thiazide diuretic antihypertensive that acts by inhibiting the reabsorption of

sodium by the tubule at the level of the cortical dilution segment.

Due to their low bioavailability, they should be administered Hydrochlorothiazide is an
antihypertensive thiazide diuretic that polyvinylpyrrolidone (PVP K30), was prepared by a solvent
evaporation method.

The encapsulation efficiency of the microspheres increases with the concentration of PLA due to the
affinity between the active principle and the polymer.

The scanning electron microscope revealed that the microparticles are spherical with a size between
12 um and 26 um. IR of neat and encapsulated active ingredients in all formulations showed no
significant difference in characteristic peaks, suggesting the stability of hydrochlorothiazide during the
encapsulation process.

A rapid release of the active ingredient was observed in the microspheres with a higher concentration
of PVP K30 (polyvinylpyrrolidone), PVP K30 acts as a channeling agent.

Keywords: Encapsulation, Hydrochlorothiazide, polyvinylpyrrolidone (PVP K30), polylactic acid
(PLA).
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INTRODUCTION

INTRODUCTION

L'hypertension artérielle est une pathologie fréquente (estimée a 1,13 milliard d'hypertendus
dans le monde) [1].dans la majorité des cas, il s'agit essentiellement d'hypertension artérielle, le
mécanisme physiopathologique exact restant incertain[2],0n parle d'hypertension artérielle
lorsque les valeurs de la pression artérielle systolique sont supérieures ou égales a 140 mm Hg
et/ou la pression artérielle diastolique sont supérieure ou égales a 90 mm Hg, cette définition
étant valable pour une mesure de la pression artérielle chez le médecin.

La pression artérielle est maintenue par la régulation du débit cardiaque et des résistances
vasculaires périphériques, sous le controle rénal du volume de liquide intravasculaire.Les
médicaments antihypertenseurs agissent en modifiant un ou plusieurs de ces paramétres

physiologiques. Il existe de nombreux médicaments antihypertenseurs.

Parmi les médicaments prescrits en premiére intention, on peut citerles diurétiques thiazidiques

comme I’hydrochlorothiazide,

L'hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique qui agit en inhibant la réabsorption du sodium
par le tubule au niveau du segment cortical de dilution. Il augmente I'excrétion urinaire du
sodium et des chlorures et, a un moindre degré, I'excrétion du potassium et du magnésium,

accroissant de la sorte la diurése et exercant une action antihypertensive.

L'effet thérapeutique des diurétiques thiazidiques reste en plateau au-dela d'une certaine dose,
tandis que les effets indésirables continuent d'augmenter : en cas d'inefficacité du traitement, il
n'est pas utile et souvent mal toléré d'augmenter les doses au-dela des posologies recommandées.

Une approche majeure pour améliorer la biodisponibilité orale des médicaments est leur
microencapsulation dans des matériaux polymeéres biodégradables[3]Cette technique permet de
protéger la substance active, d'ajuster sa libération dans I'organisme, de réduire les effets
secondaires associés a une libération trop massive et instantanée du médicament et en réduisant le
nombre de doses tout en prolongeant les périodes thérapeutiques. Le PLA et le PVP K30 sont
largement utilisés dans la microencapsulation pharmaceutique comme supports dans la libération

contr6lée de médicaments car ils sont non toxiques et bien tolérés par I'homme[4][5] [11-14].
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Comme ils sont biodégradables et biocompatibles, ils sont hydrolysés pour former des produits
qui sont facilement absorbés ou éliminés[6]

Dans ce travail, nous avons essayé de développer un systeme de support micro-polymérique
efficace comprenant du PVP K30, qui est un bon améliorateur de biodisponibilité et de solubilité
[7][8] et du PLA, un polymere couramment utilisé comme support protégeant et contrdlant la
libération de I'API. La méthode utilisée pour la préparation des microparticules est émulsion et
I'évaporation de solvant, largement utilisée dans 1’industrie pharmaceutique.

Les microparticules obtenues caractérisés par différentes méthodes d’analyses physicochimiques
et biopharmaceutiques a savoir ; Chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC),
spectrophotométrie  UV-visible, spectrophotométrie Infra-rouge, microscopique optique,

microscope a balayage électronique et 1’étude la cinétique de libération du principe actif.
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I.1. Les médicaments :

Les médicaments sont des éléments incontournables du systéeme de soin : en effet ilspeuvent
étre utilisés pour soigner les malades mais aussi en prévention de certaines pathologies. Ils
peuvent également étre administrés afin de permettre un diagnostic, leur administration ne
constituant alors qu'une partie de I'examen, comme par exemple I'administration de produits de
contraste iodé en vue d'un examen radiologique.

Le Code de la Santé Publique donne du médicament la définition suivante (article L5111-
1)[9]: « On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant
des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que
toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'hnomme ou chez I'animal ou pouvant
leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier
leurs fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou

métabolique »[9]

I.2. Formes pharmaceutiques
La forme pharmaceutique du médicament (également appelée forme galénique) doit permettre
a la substance active d’atteindre 1’organe visé le plus vite et le mieux possible. C’est un élément
important du médicament, car un mode d’administration adapté est gage de meilleure efficacité et
de moindre risque.
La forme pharmaceutique est choisie par le médecin en fonction du site d’action, de la durée
d’action (instantanée, retardee) et du malade (adulte, enfant).[10]

Il existe un trés grand nombre de formes pharmaceutiques. Les plus usuelles sont :

e Orales administrées par la bouche,
¢ Injectables administrées par injection,
e Dermiques appliquées sur la peau,
¢ Inhalées administrées par aérosols,

e rectales introduites par le rectum.[11]




CHAPITREL: LES ANTIHYPERTENSEURS

1.2.1. Le comprimé

Il est obtenu par compression de poudre. Pour contribuer a sa bonne conservation, et
éventuellement masquer un godt, le comprimé est le plus souvent entouré d’une pellicule ou d’un
enrobage (comprimé pelliculé ou enrobé).

Il existe plusieurs formes des comprimés parmi ces formes, la libération prolongée :

La libération prolongée signifie que le principe actif est libéré de sa forme galénique sur une
période de temps plus ou moins étendue, dans certains cas a vitesse constante. Le but étant
d’obtenir des taux plasmatiques constants ou de réduire la fréquence d’administration pour les
principes actifs de durée d’action bréve dont on souhaite une action prolongée.[12]et aussi de
modifier la vitesse ou le lieu de libération du ou des principes actifs. Un essai approprié doit étre
mis au point pour apprécier les modifications de libération du principe actif.

Dans le cas des comprimés, la libération prolongée peut étre obtenue par :

e Par inclusion des particules de principe actif dans un excipient insoluble dans les
liguides de I’organisme et formant une espéce de matrice a partir de laquelle le
principe actif diffuse lentement, a moins que la libération se fasse par érosion
progressive.

e En enrobant chaque particule d’un film plus ou moins perméable a base de
macromolécules insolubles. La libération se fait alors par dialyse du principe actif
travers le film (cf. sphéres).

e Des particules difféeremment enrobées peuvent étre séparées dans des comprimés

couches multiples.[13]

1.3. Les antihypertenseurs
Les médicaments qui sont utilisés pour le traitement des maladies hypertonique ainsi que les
hypertensions symptomatiques sont appelés médicaments antihypertenseurs. L'hypertension
artérielle est un syndrome caractérisé par I'élévation de la tension artérielle qui dépend d'un
certain nombre de facteurs. La plage normale de la pression artérielle varie selon le sexe et I'age.
En outre, diverses études de médecine ne peuvent dire ce qu'est une valeur acceptable.[14]
Le principal objectif du traitement de I'hypertension artéerielle est de prevenir les complications

cardiovasculaires et améliorer I'espérance de vie des sujets atteints.
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I.4. . Les familles des antihypertenseurs
Le traitement de 1’hypertension artérielle fait appel a plusieurs familles de médicaments et
dont quelques classes d’antihypertenseurs ont montré leur efficacité dans la prévention contre

les accidents cardiovasculaires, on distingue[15]:

1.4.1. Les diurétiques

Les diurétiques ou les thiazidiques sont considérés comme les plus anciens médicaments
contre I’hypertension sont des médicaments natriurétiques, c'est-a-dire qui accélerent
I'élimination rénale du sodium (généralement en inhibant la réabsorption de cet ion) et entrainent
a sa suite celle de I'eau par un mécanisme osmotique. Considérés comme le traitement ideal pour
les personnes sans diabéte et sans atteinte cardiovasculaire, il existe différents types de
diurétiques,[7]

1.4.2. Les béta-bloquants.

Ces médicaments s'opposent a la stimulation du systéme sympathique en bloquant les
récepteurs béta-adrénergiques [7].
Au niveau cardiaque, le blocage des récepteurs R entraine une baisse de la fréquence cardiaque,
Donc de la pression artérielle. Au niveau rénal, le blocage des récepteurs R de l'appareil juxta
glomérulaire entraine une diminution de la sécrétion de rénine ; il s'ensuit une baisse du taux

D’angiotensine Il et d'aldostérone, ce qui améne une baisse de la pression artérielle.[7]

1.4.3. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)
Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion bloquent la production d’une hormone produite par

les reins désignés par le terme d’angiotensine, qui favorise la contraction des vaisseaux. [7]

1.4.4. Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 11

Les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II sont une nouvelle classe de substances qui
inhibent le systéme rénine-angiotensine mais par un mécanisme différent de celui des l'inhibiteur
de I’enzyme de conversion d’angiotensine. Ils agissent par antagonisme au niveau des récepteurs
de I’angiotensine II. Ils inhibent donc I’effet vasoconstricteur de 1’angiotensine II exogéne et

préviennent la sécrétion d’aldostérone induit par ce peptide [7].
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1.4.5. Les inhibiteurs calciques
Les inhibiteurs calciques bloquent les canaux calciques lents et empéchent donc I'entrée de

calcium dans les cellules. Ce blocage s'exerce aux deux niveaux vasculaires et myocardique.[7]

1.5. L'Hydrochlorothiazide
L'Hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique a action bréve, il est largement utilisé pour

traiter I'hypertension et les cedémes[16]
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Figure I. 1Formule chimique d’Hydrochlorothiazide.
C7HsCiN304S2

1.5.1. Caractéres

Poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche, trés peu soluble dans I'eau, soluble dans
I'acétone, assez soluble dans l'alcool. llse dissout dans les solutions diluées d'hydroxydes
alcalins.[17]

1.5.2. Pharmacocinétique d’Hydrochlorothiazide

a) Absorption
Une dose orale d'hydrochlorothiazide est bio disponible a 65-75 %, avec un Tmax de 1 a 5

heures et une Cmax de 70 a 490ng/ml aprés des doses de 12,5 a 100mg. Lorsqu'il est pris avec un
repas, la biodisponibilité est inférieure de 10%, la Cmax est inférieure de 20% et le Tmax passe
de 1,6 a 2,9 heures.[9]

b) Distribution
Le volume de distribution varie fortement d'une étude a l'autre avec des valeurs de 0,83-
4,19L/kg.[9]

c) Métabolisme

L'hydrochlorothiazide n'est pas métabolisée.[9]

d) Elimination
L'hydrochlorothiazide est éliminée dans I'urine sous forme d'hydrochlorothiazide inchangé. [9]
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1.5.3. Indication du médicament

L'hydrochlorothiazide est indiquée, seul ou en association, pour le traitement de I'cedéme
associé a l'insuffisance cardiaque congestive, a la cirrhose hépatique, au syndrome néphrotique, a
la glomérulonéphrite aigué, a l'insuffisance rénale chronique et a la corticothérapie et
l'cestrogénothérapie. L'hydrochlorothiazide est également indiquée, seul ou en association, pour le

traitement de I'hypertension.[9]

1.5.4. Mécanisme d'action d’hydrochlorothiazide

L’hydrochlorothiazide est transportée de la circulation aux cellules épithéliales du tubule
contourné distal par les transporteurs d'anions organiques OAT1, OAT3 et OATA4. A partir de ces
cellules, I'nydrochlorothiazide est transportée vers la lumiére du tubule par la protéine 4 associée
a la multi résistance aux médicaments (MRP4). Normalement, le sodium est réabsorbé dans les
cellules épithéliales du tubule contourné distal et pompé dans l'interstitiel bas latéral par une
ATPase sodium-potassium, créant un gradient de concentration entre la cellule épithéliale et le
tubule contourné distal qui favorise la réabsorption d'eau. L'hydrochlorothiazide agit sur la région
proximale du tubule contourné distal, inhibant la réabsorption par le symporteur sodium-chlorure,
également connu sous le nom de Soulte Carrier Family 12 Membre 3 (SLC12A3). L'inhibition de
SLC12A3 réduit I'ampleur du gradient de concentration entre la cellule épithéliale et le tubule
contourné distal, ce qui réduit la réabsorption de I'eau.[9]
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I1.1. Historique
La premiére application industrielle de microparticules date des années 1950 quand Green et
Schleicher ont encapsulé des particules de pigments dans des polymeéres naturels (protéine/gélatine
et polysaccharide/gomme arabique) par coacervation complexe. Cette stratégie, utilisée pour la
production de papier "carbone", permet la duplication d’un texte ou d’une figure sous I’effet d’une

faible pression en encapsulant des colorants[18].

11.2. Définition
L’encapsulation est une technique qui consiste a piéger ou enrober une substance Ou un
mélange de substances spécifiques a I’aide de matériaux adaptés[19].Les substances a encapsuler
peuvent étre liquides, solides ou gazeuses[20],[21] ce sont souvent des principes actifs sensibles

ou instables a certains facteurs environnementaux ayant une action ciblée (vectorisation).[22]

11.3. Techniques d’encapsulation
Il existe plusieurs maniéres de classer les procédés industriels d’encapsulation suivant
différents criteres[23] :

- Les procédés peuvent étre classés selon I’emploi ou non de solvant organique, certaines

techniques telles que la coacervation complexe utilisant des fluides supercritiques.

- La nature du milieu dispersant peut également servir de base a une classification : il peut étre
liquide (polycondensation interfaciale) gazeux (enrobage en lit fluidisé, ...), ou encore a 1’état

supercritique (séparation de phase, ...).

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

interfaciale, polymérisation en milieu disperse, ...).[23]

11.4. Différent type d’encapsulation :

11.4.1. La micro encapsulation :

La micro encapsulation est une des techniques de conservation de la qualité des substances
sensibles et une méthode pour la production des matériaux avec de nouvelle proprietés
intéressantes constituées d’un matériau enrobant contenant une matiére active. La micro
encapsulation est un procédé qui consiste a enfermer des particules micrométriques dans une

coquille de polymeére, qui a son tour les isole et les protége de I'environnement extérieur. Le
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produit obtenu par ce procédé est appelé les microparticules qui sont différenciéspar leur
morphologie et leur structure [24].

11.4.1.1. Types de microparticules :
Les procedes de micro encapsulation permettent de préparer des microparticules de deux types :
a) Les systemes réservoirs (microcapsules) :

Les microcapsules sont des structures réservoirs et sphériques, elles sont constituées d'un coeur
généralement huileux entouré par une mince paroi de polymere dont I'épaisseur n'excéde pas
quelgues nanometres, le taux d'encapsulation peuvent étre particulierement élevées : entre 85% et
90% de masse de matiére active par rapport a la masse de microparticules[25]

b) Les systéemes matriciels (microspheres) :

Les microspheres sont des structures matricielles, de forme sphérique, constituées de polymeres
de référence (bio) dégradable. Dans le cas de microspheres, le principe actif est soit incorporé a
I'intérieur d'un réseau polymeres durant la formation des microsphéres. Dans ce cas, les teneurs
en matiére active sont moindres : de l'ordre de 20% a 35% mais parfois ce taux atteindre 50%
[25]

Microcapsule | Systéeme réeservolir
sSubstance encapsulées : !
(cristal, solution, emuilsicon...) ’
memmbrane de polymwre - =
Microsphere | Systeme matriciel
-
- "
T W)

substance dispersds= Lan

matrics de polyirsesr =

Figure I1. 1 Différent systéme de microparticules.

11.4.2. La nano-encapsulation :

La nano-encapsulation est définie comme une technologie permettant d'encapsuler des
substances a I'échelle nanométrique. La distribution de tout composé bioactif a divers sites dans
le corps est directement affectée par la taille des particules. Ainsi, la nano-encapsulation a un
potentiel plus élevé que la micro-encapsulation d’augmenter la biodisponibilité, d’améliorer la

libération contrdlée et de permettre un ciblage précis des composés bioactifs. Les nanoparticules

11
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sont des particules de taille colloidale ayant des diamétres allant de 10 a 1000 nm et sont
exprimées a la fois sous forme de nano capsules et de nano sphéres. Les nano capsules sont des
systemes vesiculaires dans lesquels le composé bioactif est confiné dans une cavité entourée
d'une membrane polymere unique, alors que les nano spheres sont des systéemes matriciels ou le

composé bioactif est uniformément dispersé (Figure 11.2).

La nano-encapsulation d'agents thérapeutiques augmente leur efficacite, leur spécificité et leur
capacité de ciblage[26].

o
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o _© e ® o
o e o o o o
® O o o
(a) Nanocapsuies (b) Nancspheses
o Substancs active Bolvinsee

Figure I1. 2 Différentes formes de nanoparticules.
11.4.3. Les procédés d’encapsulation
a) Les procédés physico-chimiques :
Ils sont basés sur la maitrise de paramétres tels que la solubilité et la précipitation des
polyméres en fonction de 1’ajout d’un non-solvant, du pH ou de la température mais aussi sur la

maitrise des changements d’état (fusion, solidification) des polymeres.

Au cours de ce procédé, la substance active est dispersée sous forme de gouttes ou de particules,
I’encapsulation va alors dépendre des conditions d’étalement des phases en présence[27].
b) Les procédés chimiques :

Basés sur la formation in situ du matériau enrobant par polycondensation, polymérisation
radicalaire, ou polymeérisation anionique d’unités monoméres. De ce fait, ils se distinguent des
méthodes physico-chimiques et mécaniques qui utilisent des matériaux enrobant préformés
(polymeres, lipides).

c) Les procédesmécaniques :
Qui mettent en ceuvre des techniques de pulvérisation, déformation de gouttes ou de gouttelettes

et d’extrusion.

12
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Fluide Coacervation
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Figure I1. 3Les différents procédés d’encapsulation.
11.4.4. But de I’encapsulation : L’encapsulation permet de
e Transformer un liquide en solide.
e Masquer une odeur ou un godt désagréable.
e Protéger des substances sensibles des effets délétéres de 1’environnement extérieur.
e Protection et stabilisation d'une matiére active dans une formulation

e Obtenir une libération contrélée et ciblée des principes actifs[28].

11.4.5. Application dans le domaine pharmaceutique
Dans le domaine pharmaceutique, I’encapsulation peut avoir pour objectif immobiliser ou

isoler le principe actif.[28]
e Protéger
De nombreux composes actifs sont fragiles et doivent étre protégés du milieu extérieur

L’encapsulation permet leur protection vis-a-vis des contraintes appliquées. Les vitamines E et C
sont tres souvent encapsulées car elles sont sensibles a la dégradation par contact avec la lumiere,

la chaleur ou encore 1I’oxygene.

13
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e Vectorisé

La vectorisation par 1’encapsulation permet de cibler 1’action du principe actif. Parexemple,
I’amélioration de la pénétration cutanée au travers du derme ou de I’épiderme peutétre atteinte

grace a I’encapsulation.
e Controéler la libération

Dans la majorité des cas, le but de I’encapsulation est d’établir un profil de libération
specifique Par exemple le médicament LupronDepot, traitant le cancer de la prostate, permet
d’obtenir une libération contrélée a un taux journalier de 2,8% pendant un mois apres une

administration sous-cutanée ou intramusculaire.

e Structurer

L’encapsulation d’un composé liquide dans des microparticules solides permet d’obtenir une
modification de 1’état physique de I’actif qui passe de la forme liquide a la forme solide Cela
permet par exemple une homogénéisation simplifiée du mélange de I’actif initialement liquide au

sein d’une poudre.

I1.5. Les polyméres biodégradables

Les polymeres biodégradables peuvent étre divisés en deux groupes en fonction de leur
origine : ceux qui sont dérives de ressources pétroliéres et ceux qui sont issus de ressources
renouvelables. Les polymeres biodégradables dérivés de ressources pétrolieres sont
principalement des plastiques synthétiques avec des fonctions hydrolysables, comme I'uréthane,
I'amide et I'ester. Comparés a ceux issus de ressources renouvelables, ces polymeres présentent
de meilleures performances et un codt plus faible, mais leur biodégradabilité est moins bonne. Le
deuxieme groupe, en particulier les agro-polymeres, qui comprennent des protéines et des
polysaccharides, présente normalement des propriétés mécaniques médiocres et un colt élevé,
mais une meilleure biodégradabilité que les polymeéres dérivés du pétrole [29]. Le cycle de vie
des polymeéres biodegradables synthétisés derives de ressources renouvelables est illustré a la

(Figure 11.4).
Dans des conditions de bactéries, deau et d'oxygene, les produits polymeres se
biodégraderont progressivement en biomasse, dioxyde de carbone et eau, qui deviendront
finalement une partie des stocks d'alimentation agricole sous le mécanisme de la photosynthése,

complétant ainsi le cycle [20].
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Figure 11. 4 Cycle de vie des polymeéres biodégradables synthétisés dérivés de ressources
renouvelables est illustré [20].

i

11.6. Biodégradation

La biodégradation est un processus de dégradation causé par une activité biologique, en
particulier par une action enzymatique, entrainant une modification de la structure chimique de la
matiére. En fonction de I'environnement de dégradation, la biodégradation peut étre divisée en
deux catégories : la biodégradation aérobie et la biodégradation anaérobie. Ou CPolymere
représente soit un polymere, soit un fragment issu de l'un des processus de dégradation définis
précédemment. Les processus de réaction sont les suivants :

a) Les micro-organismes :

En tant qu'élément principal du processus de biodégradation, sont le premier facteur important
qui doit assurer la décomposition de la structure moléculaire des plastiques, et ensuite le plastique
pourrait étre entiérement assimilé par I'environnement. A cet égard, les autres facteurs, comme la
température, I'humidité et I'oxygéne, sont essentiels pour soutenir la bio-activite des
microorganismes. En général, une température plus elevée peut accélérer le processus de
réaction. Cependant, des températures supérieures a 60°C peuvent tuer certaines bactéries et
réduire I'numidité, ce qui affecte le taux de biodégradation. Il est recommandé qu'une température

comprise entre 54 ~ 60°C est un bon moyen de stimuler le processus de biodégradation[30].
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b) L'humidité :

Est un autre facteur essentiel pour le processus de biodégradation car elle est I'un des éléments
de base de la vie des microorganismes. Un pourcentage adéquat d'humidité (50 ~ 60%) aide au
développement microbien et a I'activité métabolique et renforce la biodégradation ultérieure des
plastiques. En méme temps, l'exces d'eau doit étre évité dans un processus de biodégradation
aerobie car il peut influencer la circulation de I'air et réduire la disponibilité de I'oxygéne[30].

c) L'oxygene :

Pour la biodégradation aérobie, la quantité adéquate d'oxygene est utile pour [l'action
respiratoire des microorganismes. Il est donc important de contréler le débit d'air. Un faible débit
d'air peut entraver la respiration microbienne et affecter leur activité biologique. A l'inverse, un
débit d'air trop important peut diminuer I'humidité et la température du milieu de dégradation et

ralentir la dégradation, ce qui ralentit la vitesse de dégradation[30].

11.7. Classification des polymeres biodégradables

Comme le montre la figure I1. 1, les polymeres biodégradables peuvent étre classés en deux
catégories principales en fonction de leur origine (naturelle et synthétique). Les polymeéres
biodégradables naturels peuvent étre sous-classes en polymeres naturels et polymeéres naturels
modifiés. Les polymeéres biodégradables synthétiques peuvent étre synthétisés a partir de
monomeres obtenus a partir de produits pétroliers ou de monomeéres d'origine naturelle [31,32,
33].
(a) les polymeéres issus de la biomasse tels que les agro-polymeéres provenant d'agro-ressources,
également connus sous le nom de polymeres naturels, par exemple I'amidon, la cellulose, les
protéines comme la gélatine, la caséine et la soie, la chitine et le chitosan, etc ;
(b) les polymeres obtenus par production microbienne, par exemple, les polyhydroxyalcanoates
(PHA), le polyhydroxybutyrate (PHB), le polyhydroxyvalérate (PHV) et la cellulose bactérienne,
etc;
(c) les polymeres synthétisés chimiquement a l'aide de monomeres obtenus a partir d'agro-
ressources, par exemple, I’acide polylactique (PLA).
(d) les polyméres dont les monomeres et les polyméres sont tous deux obtenus par synthése
chimique a partir de ressources fossiles, comme les polyesters aliphatiques

(polybutylénesuccincte (PBS) et les copolyesterspoly (succinate de butyléne-co-adipate) (PBSA),
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le polycaprolactone (PCL) et les polyesters aromatiques, les polyesters (poly (alcool vinylique)
(PVA) et copolyester (poly (butylénes adipate-co-téréphtalate) (PBAT)).

Polyméres biodégradables J
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Figure I1. 5Classification des polyméres biodégradables [34]

11.8. L’acide polylactique :
11.8.1. L’acide polylactique (PLA) :
L’acide polylactique ou polylactide (PLA) est extrait de ressources renouvelables telles que

I'amidon, le mais, les sucres, la pomme de terre et d'autres produits naturels. Il s'agit d'un
polymere hydrophobe qui peut étre dégradé en présence d'enzymes et par un processus de
dégradation hydrolytique du squelette ester [35]. Le PLA est I'un des polymeéres biosourcés et
biodégradables les plus étudiés en raison de sa résistance mécanique intéressante, de sa

température de fusion élevée, de sa durabilité et de son codt relativement faible. Par conséquent,
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la biodégradabilité combinée aux excellentes propriétés du PLA, en font un matériau prometteur
pour les applications a cycle de vie court telles que I'emballage et I'électronique [36,37].

11.8.1.1. Solubilité dans les solvants

Les polylactides sont solubles dans le dioxane, I'acétonitrile, le chlorure de methylene, le
1,1,2-trichloroéthane et I'acide dichloroacétique, mais le chloroforme est le bon solvant du PLA
et de la plupart des copolymeéres correspondants. L'éthylbenzene, le toluéne, l'acétone, et le
tétrahydrofurane ne dissolvent que partiellement les polylactides a froid, bien gu'ils soient
facilement solubles dans ces solvants lorsqu'ils sont chauffés a des températures d'ébullition. Le
PLA amorphe est soluble dans les solvants organiques, alors que le PLA cristallin est soluble
dans les solvants chlorés et le benzene a des températures élevées et non soluble dans I'acétone,
I'acétate d'éthyle ou le tétrahydrofurane. Le poly(rac-lactide) et le poly (méso- lactide) sont
solubles dans de nombreux autres solvants organiques comme l'acétone, la pyridine, le lactate
d'éthyle, tétrahydrofurane, xyléne, acétate d'éthyle, diméthylformamide, méthyléthylcétone. Tous

les polylactides sont insolubles dans I'eau, certains alcools et alcanes[34,38,39,40].

11.8.1.2. Dégradation

Le principal mécanisme de dégradation du PLA est I'hydrolyse de la liaison ester, suivie d'une
attaque bactérienne sur les résidus fragmentés. Ce processus peut étre affecté par différents
parametres tels que la structure du PLA, son poids moléculaire et sa distribution, sa morphologie
(cristallisation) et sa composition chimique, ainsi que, bien sar, les conditions d'hydrolyse [41].
Dans l'environnement, le PLA se dégrade en quelques mois aprés un mois d'exposition a
I'numidité, tandis que dans le compost, dans des conditions de température et d'humidité élevées,
il peut se dégrader en quelgques semaines[35,42,43]. La dégradation environnementale du PLA est
un processus en deux étapes. Premiérement, les molécules de poids moléculaire élevé sont
réduites en espéces de poids moléculaire plus faible par la scission aléatoire de la chaine des
liaisons ester. Dans la deuxiéme étape, les réductions du poids moléculaire se poursuivent jusqu'a
obtention de l'acide lactique et des oligoméres de faible poids moléculaire qui sont ensuite
métabolisés par des micro-organismes pour produire du dioxyde de carbone et de I'eau.[42].

La dégradation s'est aveérée étre un processus autocatalyse en raison de I'augmentation de la

quantité de composés contenant des groupes terminaux carboxyliques[42,43].
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Objectif :

L’objectif principal de notre travail de recherche est de réaliser des formulations a libération
prolongée a base d’hydrochlorothiazide en utilisant la technique d’encapsulation par évaporation
de solvant a I’aide d’un polymeére biodégradable.

Pour réaliser notre travail de recherche, nous avons bénéficié d’un stage pratique au niveau de
site de production des antibiotiques du groupe Saidal Médéa qui nous a permis de réaliser et
caractérisé les essais des formulations.

Les eéchantillons préparés ont été caractérisés par différentes méthodes d’analyses
physicochimiques et biopharmaceutiques a savoir ; Chromatographie en phase liquide a haute
performance (HPLC), spectrophotométrie UV-visible, spectrophotométrie Infra-rouge,

microscope a balayage électronique et le test de dissolution.

I11.1. Matiéres premiéres et matériel utilises :
3.1.1. Matiéres premieres :
Les matieres premiéres utilisées sont comme suit :

e Hydrochlorothiazide

e Poly acide lactique (PLA) ;

e Poly vinyl pyrrolidone (PVP k30);
e Poly Alcool vinylique (PVA) ;

e Dichlorométhane (DCM) ;

e Méthanol.
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3.1.1.1. Principe actif :
Les principales caractéristiques du PA sont résumées dans le tableau suivant

Tableau 111 1propriétés d’Hydrochlorothiazide.

Caractérisations

Spécifications

Nom UICPA

6-chloro-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulfonamide

Formule chimique

H
Cl N\I
o L
2N o S,NH
77\ Z7 NN

Formule brute C7HgCiN304S;
Masse molaire 297,741 g/mol
Biodisponibilité 70%

Meétabolisme

Hépatique, rénale.

Demi-vie
D’élimination

6al5h

Aspect

Poudre blanche

Solubilité

Solvants organiques : Méthanol, Acétone, peu soluble dans I’eau 722 g-I*

3.1.1.2. Polymeres :
Poly acide lactique (PLA) :

Le PLA est un polymeére biodégradable synthétisé a partir de ressources renouvelables. Les
Caractéristiques principales de cet excipient sont résumées dans le Tableau I11. 1[44].

Tableau 111 2Propriétés du PLA.

Caractérisations

Spécifications

Nom

Poly acide lactique

Formule chimique

[

Formule brute (CsH402) n

Masse molaire 72,0627 g/mol

Densité 1,21 g/lcm®

Solubilité Tétrahydrofurane, chloroforme, dichlorométhane
Point de fusion 160°C

Température de transition vitreuse 60°C
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Poly vinylpyrrolidone (PVP K30):

Les caractéristiques principales de PVP K30 sont résumées dans le Tableaulll 3[44].
Tableau I11 3propriétés de Polyvinylpyrrolidone (PVP K30).

Caractérisations Spécifications

Formule brute (CsH9NO) n

&O
Formule chimique N
P

Masse molaire 2 500 - 2 500 000 g/mol

Dans I'eau, I'acide acétique, I'acide formique, I'éthanol, le chloroforme, le

Solubilite dichlorométhane, le glycérol
Masse volumique 1,2 g/lcm®
Aspect Poudre blanche

Poly alcool vinylique (PVA) :
C’est un polymére obtenu par hydrolyse alcaline d’alcool vinylique, dans notre cas il est utilisé
comme tensioactif, son taux d’hydrolyse est 87,90%.[45]

Tableau I11 4les propriétés de Poly vinylique alcool (PVA).

Caractérisations Spécifications
Formule brute (C2H40) n
)C'I)\
Formule chimique H3C\P)O\’\
n
Masse molaire 44,0526 g/mol
Solubilité Dans I’eau
Masse volumique 1,19-1,31 g/cm®
Aspect Sous forme de petits cristaux
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3.1.2. Appareillage :
e Balance analytique
e Agitateur VORTEX
e Plaque chauffante agitatrice
e Dispositif de filtration sous vide
e Centrifugeuse
e Appareil dissout test
e Microscope optique
e Spectroscope a balayage électronique
e Spectrophotométre UV visible
e HPLC

3.1.3. Verreries et matériels de laboratoire :
e Beécher 20ml 25ml 50 ml
e Eprouvettes 50 ml 100ml 1000ml
e Burette graduée 25ml
e Tubes a essais
e Spatules ; pissettes
e Fioles jaugées de 10ml ,20ml
e Pipettes Iml 2ml 5ml
e Seringue de 5ml, papier filtre, papier absorbant, spatules, para film, barreaux

magnétiques, pissette.

I11.2. Préparation des microparticules :

Afin de préparer des microparticules & base d’Hydrochlorothiazide a utilisé la technique
d’encapsulation par émulsion et 1’évaporation de solvant quiest largement utilisée dans les
applications pharmaceutiques pour la libération controlée.

Cette technique consiste a préparer deux (2) phases : une phase aqueuse et une phase organique
Phase aqueuse :

Préparation de PVA (1%) (polyvinylalcool : Tension actif)

e Dissoudre 5g de PVA dans 500ml de 1’eau distillé a 80°C.

e Agiter jusqu’a la dissolution complete.
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e Laisser la solution a refroidir

Phase organique :

e Solution 1 : dissoudre une masse de PLA dans 20 ml de Dichlorométhane (CH2Cl.) et
laissé sous agitation magnétique jusqu’a la dissolution complete, puis on ajoute une masse
de PVP K30 toujours sous agitation (les quantités des PLA et PVP K30 varient selon le
tableau 111.5)

e Solution 2 : dissoudre 75mg d’hydrochlorothiazide dans 3ml du méthanol par vortex.

e Phase organique : mélanger les deux solutions (1 et 2) et laissé sous ’agitation pendant

5min.
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Production des microparticules :
Versé la phase organique goutte a goutte en utilisant une burette graduée dans 50ml de la phase

aqueuse (PVA 1%) avec une vitesse d’agitation de 700tr/min.

Laissez la solution sous agitation jusqu’a I’évaporation totale de DCM, filtré la solution obtenue
a travers d’un papier filtre par diapositive de filtration sous vide, sécher les microparticules a

température ambiante et collecté.

La composition qualitative et quantitative des essais de formulation réalisés est donnée dans le
tableau ci-dessous
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Tableau Il Matrice des essais de formulation.

Formulation Apcrtii‘]lc(irf]z) (Pl\'zg PVP K30 PVA 1% (\t/r'};slsn‘;
H1 150 0
H2 150 50
H3 300 0
H4 100 0
H5 200 0
H6 75 0
75 50 700
H7 300 50
H8 100 50
H9 250 0
H10 75 25
H11 250 25
H12 200 25

111.3. Caractérisation des microparticules :

111.3.1. Microscopie optique :

Cette technique permet d’évaluer la taille des microparticules et d’observer leur forme. Des
observations au microscope binoculaire au grossissement (x 10) ont été réalisées pour I’ensemble

des essais préparés.

111.3.2. Microscopie a balayage électronique (MEB) :
La morphologie des microparticules préparées a été déterminée par microscopie électronique a
balayage (MEB) afin d’estimer la taille et d’apprécier I’aspect et la forme des microsphéres obtenues.
L’appareil utilis¢ pour réaliser cette analyse est de marque « QUANTA 650 MODE DE
TRAITEMENT HUV « high vaccum ».
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111.3.3. Spectrophotométrie par Infra-Rouge :

La Spectroscopie Infrarouge (IR) est basée sur I'absorption d'un rayonnement infrarouge par le
matériau analysé. Elle permet, via la détection des vibrations caractéristiques des liaisons
chimiques, d'effectuer I'analyse des fonctions chimiques présentes dans le matériau. Lorsque la
longueur d'onde (I'énergie) apportée par le faisceau lumineux est voisine de I'énergie de vibration
de la molécule, cette derniere va absorber le rayonnement et une diminution de l'intensité
réfléchie ou transmise est enregistrée. Le domaine infrarouge entre 4000 cm-1 et 400 cm™
correspond au domaine d'énergie de vibration des molécules.

Toutes les vibrations ne donnent pas lieu a une absorption, cela va dépendre aussi de la
géométrie de la molécule et en particulier de sa symétrie. Pour une géométrie donnée, les modes
de vibration actifs en infrarouge peuvent étre déterminés grace a la théorie des groupes. La
position de ces bandes d'absorption va dépendre en particulier de la différence d'électronégativité
des atomes et de leur masse. Par conséquent, a un matériau de composition chimique et de
structure donnée va correspondre un ensemble de bandes d'absorption caractéristiques permettant

d'identifier le matériau.

111.4. Détermination du taux d’encapsulation des microparticules par HPLC :
Le taux d’encapsulation a été déterminé par chromatographie liquide a haute performance

(HPLC).

111.4.1. Chromatographie liquide a haute performance (HPLC) :

La chromatographie est une méthode de séparation des constituants d'un mélange méme
tres complexe est constitué de :

a) Auto-injecteur :
C'est un injecteur a boucles d'échantillonnage est généralement pilotée par une vanne

généralement électronique (électrovanne) qui permet de changer la circulation des fluides dans le
systéme d’injection pour pouvoir tour a tour remplir la boucle d’injection et injecter son contenu
dans la colonne, le choix du volume d’injection se fait en fonction de la taille de la colonne et de
la concentration supposée des produits a analyser.
b) La colonne

Une colonne est un tube construit dans un matériau le plus possible inerte aux produits
chimiques, souvent en inox ou en verre. Sa section est constante, de diametre compris entre 4 et
20 mm pour des longueurs genéralement de 15 & 30 mm.Au-dela, les importantes pertes de

charges exigeraient des pressions de liquide beaucoup trop élevées.
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¢) La phase mobile :
L'interaction plus ou moins forte entre la phase mobile et la phase stationnaire normale ou a

polarité inversée se répercute sur les temps de rétention des solutés. La polarité de la phase
stationnaire permet de distinguer deux situations de principe :

- si la phase stationnaire est polaire, on utilisera une phase mobile peu polaire la chromatographie
est dite en phase normale ;

- si la phase stationnaire est tres peu polaire, on choisira une phase mobile polaire (le plus
souvent des mélanges de méthanol ou d'acétonitrile avec de I'eau), c'est la chromatographie en

phase inverse.

d) Détecteurs
Détecteur UV-visible (celui que nous utilisons) : il mesure I'absorption de la lumiere par le

produit a la sortie de la colonne. Opére a longueur d'onde constante, celle-ci ayant été fixée par
I’utilisateur. La lampe Deutérium est utilisée pour des longueurs d'ondes variant de 190-350 nm
et la lampe a vapeur de mercure est utilisée a la longueur d'onde non variable de 254 nm. Pour
que ce type de détecteur soit utilisable, il faut que le produit a détecter absorbe la lumiere a une
longueur d'onde accessible a I'appareil, et que son coefficient d'absorption ¢ soit suffisamment

grand ; la phase mobile n'absorbe pas la lumiére a la longueur d'onde choisie.

Figure I11. 1Chromatographie liquide a haute performance (HPLC) .

111.4.1.2. Détermination de la longueur d’onde maximale d’absorption
d’hydrochlorothiazide :

Pour déterminer la bande caractéristique d’hydrochlorothiazide (Amax), un balayage de
longueur d’onde entre 220 nm et 400 nmest effectué sur une solution contenant

L’hydrochlorothiazide de concentration de 0.02mg/ml dans le méthanol.
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L’hydrochlorothiazide présente une absorbance maximale a une longueur d’onde Amax =273 nm,

comme c’est présenté dans la Figure I11.2
0.60 373

0.55
.50

0.45

0.25
0.20
D0.15
0.10
0.05
0.00
240 260 280 200 320 340 30

Figure I11. 2. Courbe de détermination de A max

Afin de déterminer le taux du principe actif encapsulé, on suit le protocole suivant :

111.4.1.3. Préparation de la courbe d’étalonnage :
e Préparation de la solution mere :
STDm : dissoudre 10mg d’hydrochlorothiazide dans 50ml de méthanol.

e Préparation des solutions standards :
» Faire des prélevements a partir de la solution mére selon le tableau 111.8 ci-dessous ;

» Mettre le volume indiqué dans le tableau dans 20 ml NaOH 0.02N
» Réaliser I’analyse par chromatographie liquide a haute performance (HPLC).

Tableau I11 5Préparation des solutions standards de la courbe d’étalonnage.

Solution fille Volume de la solution STDm (ml)
Std1l 1.8
Std2 14
Std3 1.0
Std4 0.6
Stds 02

111.4.1.4. Préparation des échantillons :
e Dissoudre 10mg des microparticules dans 1ml de DCM
e Agiter avec vortex pendant Smin (I’éclatement des microparticules)

e Ajouter 10ml de NaOH (0.02N) et continuer 1’agitation pendant Smin
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e Centrifugée la solution pendant 15min a 5000 tr/min
e Prélevé 1ml de surnagent dans 20ml de NaOH (0.02N) et analyser par HPLC
Conditions chromatographiques :
e Volume injection : 20l ;
e Longueur d’onde (A) : 273nm ;
e Débit: 2ml/min;
e Colonne ; Ci (10cm, 0.46pm, Sum) ;
e Phase mobile :150ml d’eau distillé ajuster a pH a 2,8 par 1’acide ortho-phosphorique et
350ml d’acétonitrile, Filtrer la solution avec un filtre de 0,22um
Le taux du PA encapsulé est calculé comme suit :

Q (mg)

TECR) = Qicme)

x100

e TE (%) : Taux d’encapsulation
e Q: Quantité du principe actif encapsulé (mg)

¢ Qi: Quantité initiale du principe actif a encapsuler (mg)

I11.5. Test de dissolution :
Le test de dissolution a été réalise par un dissolutest dans un milieu biologique intestinal
(tampon pH=6,8), Le milieu a été préparé selon la méthode USP 40 décrite comme suit :

e Milieu intestinal : tampon phosphate PH =6.8

Préparation de la solution de phosphate de potassium monobasique 0.2 M : dissolvez 27.22 g
du phosphate de potassium monobasique (KH2PO4) dans I’eau distillée, et diluée a 1000 ml avec
le méme solvant.
Placez 50 ml de la solution de phosphate de potassium monobasique 0.2 M dans une fiole de
200ml, ajoutez le volume de NaOHO0.2M spécifie dans le tableau 8 (d’aprés le tableau le volume
de NaOH 0.2M est 22.4 ml pour atteindre un PH de 6.8), puis complété au volume avec 1’eau
distillé.
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Tableau 111 6 Référence USP pour les solutions tampon phosphate.

Solution tampon phosphate

PH 58| 6 |6.2| 64 | 6.6 | 6.8 7 72 | 74 | 76 | 7.8 8
Volume de NaOH
36[56(81(116|16.4|224|29.1 347 (391|424 |445 | 46.1
0.2 M (ml)

111.5.1. Dissolutest :

Toutes les parties de I’appareil qui peuvent entrer en contact avec I’échantillon ou avec le milieu

de dissolution sont chimiquement inertes et n’adsorbent pas la substance a examiner, ne

réagissent pas en sa présence et n’influencent pas son comportement.

Dans notre essai, on utilise un appareil a palette, il est constitué par :

e Un récipient cylindrique a fond hémisphérique, d’une capacité nominale de 1000 ml, en

verre borosilicaté ou en un autre matériau transparent, approprié. Le récipient est muni d’un

couvercle évitant 1’évaporation et comportant un orifice central destiné au passage de la

tige de Dagitateur ainsi que plusieurs autres orifices permettant ’introduction d’un

thermometre et celle des dispositifs de prélevement du liquide ;

e Un agitateur constitué par une tige verticale a la partie inférieure de laquelle est fixée une

palette. La palette est située a une distance de 25 + 2 mm du fond intérieur du récipient. La

partie supérieure de la tige de 1’agitateur est reliée a un moteur muni d’un régulateur de

vitesse. La rotation de I’agitateur est uniforme, sans oscillation importante ;

111.5.2. Mode opératoire du test de dissolution :

v Allumer le dissolu test et régler la vitesse d’agitation a 50tr/min et la température a 37°C

Remplir les Gaudet de dissolutest par 300 ml de milieu des dissolutions préparées

A T=37°C, introduire dans chaque Gaudet 25mg des microparticules démarrer I’agitation

v
v
v' Effectuer des prélévements de 5ml chaque 30 min pendant 4H a 1’aide d’une seringue.
v

Remplacera pres chaque préléevement le volume préleve par le méme volume de milieu

dissolution

v A l’aide d’un spectrophotométre UV visible a 273nm lire les absorbances des solutions

prélevées et utilisé le milieu de dissolution comme blanc.
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IV.1. Les photos des microscopes de la formulation optimale et principe actif pur

Tableau IV 1formulation optimale (HO3) et I’hydrochlorothiazide par microscopie.

essali

Essai Aspect microscopique x10 Observations

Observations

principe actif
pur

Poudre amorphe

HO03

Présence de
Microparticules
Sousforme sphérique
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IVV.2. Caractérisation par microscopie électronique a balayage (MEB)

PR 7, P —

p
FUNDAPL / USDB/

Fig

Image de MEB montre des microparticules sphériques de taille varie entre 12 et 26 pum.

IVV.3. Caractérisation par spectroPHOTOMETRE infrarouge
L’analyse IR-TF est utilisee pour confirmer la présence des bandes caractéristiques

d’hydrochlorothiazide dans les microspheres ainsi que d’étudier d’éventuelles interactions entre
le PA, PLA et PVP K30. Les spectres IR-TF d’hydrochlorothiazide, PLA, PVP K30 et les

formulations ont été enregistrés entre 400 et 4000 cm
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a) Spectre IR-TF de Hydrochlorothiazide
Le spectre IR d’hydrochlorothiazide est représenté sur la FigureV1.3 ci-dessous.
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Figure 1V. 3Spectre IR de ’Hydrochlorothiazide

Tableau 1V 2Principales bandes caractéristiques de 1’Hydrochlorothiazide

Nombre d’onde c¢m™ Attribution

3363 N—H

3171 C—H

2947 -CH2

1527-1604 C=C (aromatique)

1319 Asy S=0
1057 SyS=0
1026 C-N

771 C-Cl

676 C—H

Sy=symétrique, Asy= asymétrique.
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b) Spectre IR-TF du PVP K30:

Le spectre IR du PVP K30 est représenté sur la FigureV1.4ci-dessous. Le TableauV1.3donne les
principales bandes caractéristiques du PVP K30 .
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Figure IV. 4Spectre IR-TF PVP K30

Tableau IV 3 : Principales bandes caractéristiques du PP

Nombre d’onde cm™ Attribution
3456,55 v OH
2955,04 v CH3
1666,55 v C=0 Forte
1435.09 o CH3
1172.76 v C-O-C (ester)
1072.46 v C-O-C
840.99 v C-COO

36




CHAPITRE IV : RESULTATS ET DISCUSSION

c) Spectre IR du PLA :
Le spectre IR du PLA est représenté sur la FigureVI1.5. LeTableauVI1.4donne les principales

bandes caractéristiques du PLA.

Transmitance

100 -

85

80 4

TE

T T T
3500 3000

Tableau IV 4Les principales bandes caractéristiques du PLA.

T T T T
2500 2000 1500

nombre d'onde cm-1
Figure IV. 5Spectre IR du PLA

1000

[
500

Nombre d’onde (cm™) Attribution
3000 vas OH
2994.45 vas CH3
1755 v C=0 Forte
1454 CH2
1089,94 vs C-O
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d) Spectre IR des microsphéres H 03 :
Le spectre IR des formulation optimale HO3 sont représentés sur laFigure V1.6
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Figure 1V. 6Spectre IR formulation optimale de HO3.

d.1 Interprétation des résultats :

D’apres le spectre IR des microspheres de la formulation HO3, nous remarquons 1’apparition
des bandes caractéristiques d’Hydrochlorothiazide (3356 cm™(N-H) ; 3178 cm™*(C-H) ; 2947 cm
1(=CH2) ; 1604 cm™ (C=C) ; 1365 cm™*(S=0) ; 1049 cm™(C-N) ; 732cm™(C-Cl)) révélant leur
présence dans les microspheres.

Nous remarquons également que les principalesbandes des polymeres apparaissent dans le
spectre de la formulation HO3 (3000-36000H (COOH) ; 2994.45 cm™(CH3), 1755 cm™ (C=0)
Forte-1, 1454 cm™ (CH3), 1089,94 cm™C-O-C).absence des formations et des nouveaux pics,

Ceci indique I'absence probable d'interactions chimiques entreles polymeres et le principe actif.
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IV.4. Taux d’encapsulation

La détermination du taux d’encapsulation d’hydrochlorothiazide est été réalisée a 1’aide de

I’équation de la courbe d’étalonnage des solutions standards dosées par Chromatographie liquide

a haute performance (Figure V1.7)

0.02

0.016

0.012

0.008

Concentration mg/ml

0.004

Figure IV. 7Courbe d’étalonnage du Hydrochlorothiazide.

0.2

y =0,0197x
R?=0,999

0.4 0.6
Absorbance

0.8

Les résultats expérimentaux du taux d’encapsulation des différentes formulations sont donnés

dans le Tableau V1.5

Tableau IV 5Résultats des taux d’encapsulation.

Formulation Zﬂ{‘i‘]ﬁigﬁg) E’n';gs PVP K30 TE % HCT
H1 150 0 50%
H 2 150 50 46.94%
H3 300 0 85.22%
Ha 100 0 42.22%
0 200 0 60.67%
H6 25 0 38.02%
H7 7 300 50 81.35%
H8 100 50 40.14%
Ho 250 0 71.06%
H10 75 25 35.26%
H11 250 25 69.25%
H 12 200 25 59.17%
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IV.5. Effet PLA sur le taux d’encapsulation:

D’aprés les résultats regroupés dans le Tableau VI.5, nous remarquons que le taux

d’encapsulation du principe actif est proportionnel a la quantité du PLA. Autrement dit, plus

la masse du PLA augmente, plus le taux d’encapsulation augmente. Le polyméere PLA influe

positivement sur le taux d’encapsulation. Un taux d’encapsulation maximal est obtenu est

85,22% de la formulation HO3 qui contient la quantité la plus élevée de PLA (300 mg) et

I’absence de PVP K30.

IV.6. Etude de la cinétique de libération in vitro des microparticules :

Les profils de libération in vitro des microparticules obtenues par les différentes formulations

sont présentés graphiquement sur les figures:

Taux de liberation [ %)

Hydrochlorothiazide pH=6.80

&0 o 130 180 240 300 360

Temps [ min )

Figure 1V. 8Profil de libération des microparticules dans le milieu intestinal (pH=6.8) des

formulations sans PVP K30.

D'aprés les résultats du Figure 1V.8, une libération lente a été observé pour les formulations
H1 ,H3 ,H4 H5 H6,H9 pres 40 %, cela est di a la faible biodisponibilité I’hydrochlorothiazide

et I’absence de PVP K30 qui possédé une nature hydrophile

40




CHAPITRE IV : RESULTATS ET DISCUSSION

Hydrochlorothiazide (pH=6.8)

—}1) —g—h7 o—h8
hio —p==h11 —112

Taux de liberation [ % )
Lo
(=]

0 min 30 60 90 120 180 240 300 360
Temps ( min )

Figure IV. 9Profil de libération dans le milieu intestinal avec pvp (pH=6.8).

D’aprés la Figure 1V.9 une libération rapide du principe actif par rapport la libération des
formulations sans PVP K30 était de prés de71%, Cet amélioration de libération de principe actif
due a la présence de PVP K30 ; Le PVP K30 aide a I'nydratation des microparticules en créant
des canaux. Ainsi, en raison de la nature poreuse des microparticules, il y a une pénétration

améliorée du milieu de dissolution dans la matrice polymere.
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Dans la présente ¢étude, une formulation a libération prolongée d’hydrochlorothiazide a été
préparée al'aide des polyméres biodégradables le Poly acide lactigue (PLA) et le
Polyvinylpyrrolidone (PVP K30) par la technique d’émulsion et d’évaporation du solvant.

L'analyse microscopiquea balayage électronique (MEB) de cette formulation révele que les
microparticules sont sphériques avec une taille entre 12 pm et 26 um. Les études IR ont indiqué
qu'il n'y a pas d'interaction entre les polymeres et le principe actif utilise.

L'efficacité d'encapsulation déterminer par HPLC montre que le taux d’encapsulation du
principe actif est proportionnel a la quantité du PLA. Par contre, la quantité du PVP K30 a un
effet inverse sur le taux d’encapsulation. Autrement dit ; plus la quantité du PVP augmente, plus
le taux d’encapsulation du principe actif diminue.

Le PVP a un effet remarquable sur la libération d’hydrochlorothiazide. La libération de
médicament augmente avec l'augmentation de la concentration de PVP. Cela est di a la
formation de pores et donc a I'amélioration de la penétration du milieu de dissolution.

D'apres les études ci-dessus, HO3 est sélectionné comme la meilleure formulation car il a une
efficacité de piégeage plus €elevée 85.22%.

Ainsi, les microspheres obtenues offrent une approche appropriée et pratique pour obtenir une
libération prolongée d’hydrochlorothiazide avec une biodisponibilité amélioree et une fréquence

de dosage réduite pour la gestion d’hypertension.
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