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Résumé :

Dans de ce travail, nous sommes intéressés a I’étude des interactions dans un systéme
polymére/tensioactif et leur effet sur la dissolution de I’anti-inflammatoire lbuproféne. Les produis
utilisés sont: le tensioactif anionique Dodecyl Sulfate de Sodium, le tensioactif non ionique Tween 80
et le polymere biodégradable la gomme Xanthane.

La température de trouble du Tween 80 ainsi que le pouvoir moussant des deux tensioactifs ont
été déterminés. Tous les mélanges sont caractérisés par les mesures de pH, viscosité et conductivité
électrique a 25°C, 35°C et 45°C. La solubilisation de la poudre d’ibuproféne a été investiguée a 20°C
et 37°C dans deux types de mélanges tensioactif/polymére. Mélange tensioactif-polymeére a I’état
solide et mélange tensioactif-polymere a I’état liquide.

Les résultats obtenus montrent la présence d’interactions entre le polymere et les deux tensioactifs
et I’influence remarquable de la température. Le temps nécessaire a la libération d’un maximum
d’Ibuproféne est 60minutes pour les deux mélanges. Il est inférieur a celui d’Ibuproféne seul. Mais il
faut noter que les quantités utilisées dans le mélange tensioactif-polymeére a I’état solide sont plus
grande que celles utilisées dans le mélange tensioactif-polymére a I’état liquide.

Mots clés : Tensioactif, Polymére, Xanthane, Interaction, Ibuproféne, Dissolution.




Summary:

In this work, we are interested in the study of interactions in a polymer / surfactant system and
their effect on the dissolution of the anti-inflammatory Ibuprofen. The products used are: the anionic
surfactant Dodecyl Sodium Sulfate, the nonionic surfactant Tween 80 and the biodegradable polymer
Xanthan gum.

The cloud temperature of Tween 80 as well as the foaming power of both surfactants was
determined. All mixtures are characterized by measurements of pH, viscosity and electrical
conductivity at 25 ° C, 35 ° C and 45 ° C. The solubilization of ibuprofen powder was investigated at
20 ° C and 37 ° C in two types of surfactant / polymer mixtures. Surfactant-polymer mixture in
solidstate, and surfactant-polymer mixture in liquid state.

The obtained results show the presence of interactions between the polymer and the two
surfactants and the remarkable influence of temperature. The time required for the release of a
maximum of Ibuprofen is 60 minutes for the two mixtures. It is lower than that of Ibuprofen alone.
However, it should be noted that the amounts used in the solid state surfactant-polymer mixture are
greater than those used in the liquid state surfactant-polymer mixture.

Keywords: Surfactant, Polymer, Xanthan, Interaction, Ibuprofen, Dissolution.
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INTRODUCTION GENERALE

Les systemes polymeres/tensioactifs sont tres utilisés dans de nombreuses industries [1]. Les
propriétés de ces systémes dépendent de la nature des interactions entre ces deux molécules.

L utilisation des principes actifs anti-inflammatoires non stéroidiens est souvent limitée par la
nécessité de véhiculer le principe actif vers le site de I’organe ou tissu cible. L’utilisation des
anti-inflammatoire non stéroidiens(AINS) est souvent limitée par leurs faibles solubilités dans
I’eau [2]. L’ibuproféne est I’un des anti-inflammatoires les plus consommé dans le monde
entier. Pour résoudre le probleme de solubilité de ce principe actif hydrophobe, plusieurs
travaux suggérent I’utilisation des tensioactifs ou des polymeres. L’ibuproféne peut étre
dégradé par voie biologique, elle est trés soluble dans I’eau et le méthanol, soluble dans
I’éthanol, 1égerement soluble dans I’éther et le chloroforme. [2]

Parmi les polymeéres synthétiques, le xanthane est une molécule hydrophile considéré comme
le biopolymere biodégradable et inoffensive approprié pour des applications semblables [1-

3].

Un tensioactif est un composé amphiphile qui réduit la tension superficielle entre deux
surfaces. Les tensioactifs comportent deux parties de polarité différente, 1’une lipophile et
I’autre hydrophile miscible dans I’eau. Il permet ainsi de solubiliser deux phases non
miscibles. [1]

L’ objectif de ce travail est d’étudier les interactions qui peuvent exister dans les deux
systemes : tensioactif anionique (sulfate dodecyl de sodium)/ Xanthane et tensioactif non
ionique (Tween80)/ Xanthane. Dans cette optique et pour mieux exploiter la présence et
I’influence de ces interactions, en se basant sur la nature hydrophile anionique de la gomme
Xanthane, nous avons étudié I’effet de ces combinaisons sur la dissolution d’un principe actif
pharmaceutique connu par son caractere hydrophobe et sa faible solubilité dans I’eau ; a
savoir I’lbuprofene. Le mélange polymére /tensioactif est formé par deux manieres
différentes : mélange a I’état solide du tensioactif avec le polymere, et mélange a I’état liquide
du tensioactif avec le polymeére. L’Ibuproféne est inséré dans les formules précédentes a I’état
solide broyé, mélangé et remplit dans des gélules qui sont utilisées dans les tests de
dissolution.

Ce travail a été mené au laboratoire de control et inspection au niveau du complexe
Antibiotical SAIDAL de Médéa.

Ce manuscrit est débuté par une introduction générale et comporte trois chapitres : dans le
premier une étude bibliographique sur les tensioactifs et les polymeres ainsi que I’ibuproféne
est présentée. Dans le deuxieme chapitre ; le matériel et les produits utilisés ainsi que les
méthodes d’analyse (mesure de pH, viscosité et conductivité électrique, UV-vis) adoptée sont
détaillés. Plusieurs d’autres analyses (tension superficielle, Spectroscopie infra rouge,
rhéologie) ont été programmées pour les effectuer sur les systemes étudiés, mais
malheureusement a cause de I’avénement de cette pandémie elles ont été annulées. Le
troisieme chapitre, rapporte les résultats expérimentaux obtenus avec quelques discussions.

A la fin, de cette polycopie les résultats les plus pertinents de cette étude sont regroupés dans
une conclusion générale.

-
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CHAPITRE | : Revue bibliographique

I-1 LES TENSIOACTIES :

1-1-1 Définition :

les tensioactifs sont des molécules aux propriétés spécifiques : détergente, mouillante, et
solubilisant, etc...., grace a leur structure amphiphile puisqu’ils possedent d'une part une
chaine a caractére lipophile (ou queue hydrophobe) et d'autre part un groupement a caractere
hydrophile (aussi appelé téte polaire).[1]

Compose tensioactif

T

Chaine carbonnes Téte

Figure (1.1) : Schéma simplifié d'un tensioactif

1-1-2 Classification des tensioactifs :

Il existe quatre grandes classes de tensioactifs : les anioniques, les non ioniques, les
cationiques et les amphoteres.[1]

O O O

Cationigue Anionigue Amphotére Non-ionigue

Figure(l.2 ):Types des tensioactifs

1-1-2-1 Tensioactifs anioniques :

Les tensioactifs anioniques se dissocient en un anion amphiphile, et un cation, qui est en
général un meétal alcalin ou un ammonium quaternaire. A ce type appartiennent les détergents
synthétiques comme les sels de sodium d'acides gras, les agents moussants comme le lauryl
sulfate, les humectants du type sulfosuccinate, et les dispersants du type lignosulfonate, etc....
Le tensioactif qui a été utilise dans le présent travail est le dodécyl sulfate de sodium
(SDS).[1]

1-1-2-2 Tensioactifs non ioniques :

En solution aqueuse ils ne s'ionisent pas, car ils possédent un groupe hydrophile du type
alcool, phenol, ester, éther ou méme amide. Une forte proportion de ces tensioactifs est
rendue relativement hydrophile grace a la présence d'une chaine polyéther de type poly-oxyde
d'éthyléne. En ce qui concerne le groupe hydrophobe, c'est souvent un radical alkyl ou alkyl
benzene, et parfois une structure d'origine naturelle comme un acide gras quand une basse
toxicité est indispensable.[1]

]
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I-1-2-3 Tensioactifs cationiques :

Il existe de nombreux surfactants cationiques, mais seulement quelques-uns sont utilisés dans
la pratique. Ainsi, un groupe important de ces tensioactifs comporte les hétérocycles
aromatiques ou saturés contenant un ou plusieurs atomes d'azote.[1]

I-1-2-4. Tensioactifs zwitterioniques ou amphoteres :

Ils possédent deux groupements de charges opposées. Suivant le pH ils sont sous forme
cationique ou sous forme anionique. Ce sont d’excellents détergents. Non irritants, ils entrent
dans la composition de nombreux shampoings doux, produits pour peaux sensibles,
démaquillantes pour les yeux, lotions et gels dermatologiques.[1]

I-1-3Propriétés des tensioactifs :

Les propriétés des tensioactifs sont influencées par plusieurs facteurs, d'une part la nature des
molécules, d’autre part la formulation globale dans laquelle se trouve le tensioactif, et aussi la
température du systeme.[1]

1-1-3-1Adsorption aux interfaces

Les molécules tensioactives ont tendance a se concentrer aux interfaces et a s’orienter de
facon & augmenter les interactions attractives (partie hydrophile/phase hydrophobe). Ce
phénomeéne d’adsorption du tensioactif provogue une diminution de la tension superficielle ou
de la tension interfaciale jusqu’a ce que I’interface soit saturée. L’adsorption des tensioactifs a
I’interface est déterminée par les interactions qui existent entre eux. Les tensioactifs ioniques
se repoussent entre eux, défavorisé issant leurs proximités.[1]

1-1-3-2 Concentration micellaire critique (CMC )

Pour se stabiliser en solution aqueuse (Figure 1.3), les tensioactifs se placent spontanément a
I’interface eau/air pour « satisfaire » leur double affinité (zone 1). Lorsque la concentration en
tensioactif augmente dans la phase aqueuse, la plus grande partie des molécules sont
adsorbées a I’interface eau/air et la tension superficielle diminue rapidement (zone 2).
Lorsque I’interface est saturée, ils commencent a s’agréger entre eux pour former des
structures organisées, appelées micelles. La concentration de tensioactifs au-dessus de
laquelle les micelles commencent a se former est appelée concentration micellaire critique. A
cette concentration, la tension interfaciale reste quasi-constante et atteint sa valeur limite
(zone 3).[3]

-
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Figure( 1.3) :Représentation de la CMC d’un tensioactif.[3]
I-2 POLYMERES

1-2-1 Définition

Le polymere est une macromolécule formée de I’enchainement covalent d’un tres grand
nombre d’unités de répétition qui dérivent d’un ou de plusieurs motifsqui sont appelés
monomeres.[4]

1-2-2 Classification

Plusieurs classifications des polymeres peuvent étre proposees selon I’origine, le type
d’architecture, la structure chimique etc

1-2-2 -1 Classification selon I’origine

Les polyméres classés selon I’origine peuvent étre:

» des polymeéres naturels : ce sont des composés organiques formant la matiere vivante,
comme les protéines, les acides nucléiques, la cellulose, la chitine...

» des polymeéres obtenus par modification chimique d'un polymeére naturel, comme le
méthyle cellulose.

> des polymeres synthétiques: comme les matiéres plastiques, les élastomeres, les
fibres ; ou le type de polymérisation est le base de la classification. [4]

1-2-2 -2 Classification selon l'architecture

Selon Tamolia [4], les architectures macromoléculaires peuvent étre divisées en quatre
grandes familles (Figure 1.4) : les polymeéres linéaires, ramifiés, réticulés et plus récemment,
les polymeéres dendritiques .
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Figure (1.4): Classification des architectures macromoléculaires selon Tamolia[4]

1-2-2 -3 Classification selon la structure chimigue :

La structure chimique des motifs permet une classification des composés macromoléculaires
en homopolymeéres et copolymeéres.

» Les homopolymeres sont des polymeres formés d’un seul type d’unité. Ces
macromolécules sont des longues chaines formées par la répétition d’un monomere. Il
existe au sein des homopolymeéres différentes familles, on trouve: les homopolymeres
linéaires, branchés et étoilés. [4]

> Les copolymeres: sont des polyméres formés de plusieurs unités. Les copolymeéres
peuvent se classer dans différentes familles, citons: le mode statistique, alterné,
séquence et greffe. [4]

1-2-2 -4Classification selon le comportement thermique

Les polymeres sont souvent classés d’apres leurs propriétés thermiques en trois types:

> Les thermoplastiques: ramollissent sous I’effet de la chaleur, ils deviennent souples,
malléables et durcissent a nouveau quand on les refroidit, ces matériaux conservent
leurs propriétés et ils sont facilement recyclables. Leurs polymeres de base sont la
matiere refroidit, les liaisons se reforment et les thermoplastiques gardent leurs
nouvelles formes. [4]

> Les thermodurcissables: les matieres thermodurcissables sont les produits dont la
transformation conduit, par une réaction chimique, a des composés
macromoléculaires tridimensionnels qui sont des matieres thermo durcies ou thermo
rigides. Dans ce cas les chaines de départs sont beaucoup plus courtes et plus
réactives. Ces chaines vont se lier ensemble chimiquement, cette réaction conduit a
des liens chimiques rigides et met en jeu toutes les molécules présentes pour former
un réseau tridimensionnel.[4]

> Les élastoméres: ces polymeéres présentent les méme qualités élastiques que le
caoutchouc, un élastomere au repos est constitué de longues chaines moléculaires
repliées sur elles méme, sous I’action d’une contrainte, les molécules peuvent glisser
les unes par rapport aux autres et se déformer. constitués par des macromolécules
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linaires reliées par des liaisons faibles qui peuvent étre rompues sous I’effet de la
chaleur ou de fortes contraintes, elles peuvent alors glisser les unes par rapport aux
autres pour prendre une forme différente.[4]

1-2-3 Propriétés des polymeéres :

1-2-3-1Propriétés chimiques

Les réactions chimiques des polyméres comme de tous les corps rigides se font
essentiellement par leur surface extérieure. L’inertie chimique des polymeres est bonne sauf
dans le cas des solvants qui détruisent la cohésion intermoléculaire en pénétrant dans la
matrice. Globalement les polymeres sont résistants aux acides et aux bases tandis qu’ils sont
sensibles aux solvants.[4]

1-2-3-2Propriétés physiques des polymeéres

Une des caractéristiques physiques générales des polymeres est la masse volumique. Celle des
matiéres plastiques est peu élevée. La légereté des polymeéres est sans aucun doute une des
qualités qui a le plus largement contribué a leur diffusion. La faible masse volumique des
plastiques est due au faible poids atomique des principaux atomes de leurs chaines
(principalement I’hydrogéne et le carbone).[4]

1-2-3-3Propriétés mécanigues

Les grandeurs caractéristiques permettant de comparer le comportement mecanique des
différents matériaux sont nombreuses, parmi elles on a la résistance en traction (ou contrainte
maximale en traction), la résistance en flexion, la résistance en cisaillement, ...etc. [4]

1-2-3-4Propriétés thermiques

La température de transition vitreuse et la température de fusion sont les deux températures
fondamentales nécessaires dans I'étude des matériaux polymeres. La température de transition
vitreuse est partiellement importante pour les polyméres amorphes, notamment les
thermoplastiques amorphes, pour lesquels, il n'existe aucune force de cohésion importante
autre que I'enchevétrement. Les températures caractéristiques d'un seul et méme matériau
peuvent alors étre classées de la fagon suivante : Température de transition vitreuse <
Température de cristallisation < Température de fusion < Température de décomposition
thermique.[4]

-3 INTERACTIONS TENSIOACTIF /POLYMERE

L'interaction entre le polymere et le tensioactif a été largement étudié pour ses applications
répandues dans différentes industries ; tels que I’industrie pharmaceutique, cosmétique, et la
récupération assistée du pétrole. L’intérét spécifiqueaux systemes polymeére/surfactants
ioniques est en raison de ses propriétés physicochimiques caractéristiques a différents
combinaisons possibles. Les principes de base des interactions surfactants /polymere sont
discutées par Kwak, Goddard et Anantha padma nabhan et autres.[2]

L'interaction entre le surfactant et le polymere dépend de la structure moléculaire des deux
composants et les charges nettes soit sur la molécule de I'un des composants ou les deux.
Brackman et Engberts ont discuté de I'effet du groupe fonctionnel et la longueur de chaine du

-
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tensioactif sur les interactions polymeére/surfactant. Les tensioactifs anioniques ont montrés
une interaction plus forte avec le polymére non ionique par rapport a d'autres types de
polymeéres[2]. Le comportement caractéristique du polymere avec le tensioactif est semblable
a la micellisation des surfactants en solution (figure 1.5).

v 0.015% xanthan

€ amnan 1 70)

= 0.015

Figure 1.5:1lustration des points caractéristiques d’un systéeme polymere/tensioactif CAC et
PSP [12]
I-3-1 Concentration d’agrégation critique (CAC) :

La CAC, est la concentration seuil & partir de laquelle I’interaction entre le polymere et le
tensioactif se produit. L’agrégation a ici le sens de formation d’agrégats de tensioactifs (figure
1.5), c’est-a-dire de micelles liées au polymere. La CAC est toujours plus faible que la CMC
[12]. Plusieurs méthodes ont eté utilisées afin de déterminer la concentration d’agrégation
critique, telles que la tensiométrie, la calorimétrie et la conductimétrie. [1]

Au-dessus d'une concentration d'agrégation critique (CAC) qui est inférieure a la micellisation
critique correspondante concentration (CMC). |l est bien connu que le caractere hydrophobe
du polymere et du tensioactif est responsable de I'interaction. La nature de ces interactions ont
été étudiées et signalées par Brackman et Engberts, Shirahama et al., et Hou et al .Jean et al
ont rapporté que les surfactants a une concentration élevée peut déplacer le polymere de
I'interface air / eau selon le systéme.[2]

1-3-2 Concentration de saturation des polymeéres(CS) :

C’est la concentration en tensioactif pour laquelle le polymere est saturé de tensioactifs, elle
indique aussi le début de formation de micelles libres non liées au polymeére, elle est nommée
en anglais « polymer saturation point PSP».[1]

1-3-3 Travaux récents réalisés sur les systéemes tensioactif/polymeére

L’ application des systemes polymere/tensioactif dans divers domaines est maint évoquée et
largement investigués dans plusieurs études, a titre d’exemple on cite les travaux suivants :

=
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e Influence des polymers (EudragitS100, Hydroxy Propyl Methyl cellulose HPMC)et
tensioactifs (Tween80 et Poloxamar) sur la taille des nanoparticules utilisées comme
porteurs de médicaments [5]

e Effet des interactions HPMC/SDS sur la stabilite physique des suspensions de Flur
biprofen[5]. Dans ce travail nous allons étudier les interactions polymere/tensioactif et
leurs effet sur la libération et la solubilisation d’un médicament largement utilisé.
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11-1 PRODUITS UTILISES
Il -1-1 Tensioactifs
Il -1-1-1 Sulfate dodecyl de sodium

Le sulfate dodecyl de sodium; communément appelé lauryl sulfate de sodium, est un sel de
sodium d’ester sulfurique et d’alcool I’aurique de formule semi développée représentée sur la
figure I1.1. Parmi les propriétés physico-chimiques du SDS nous citons dans le tableau ci-
dessous les plus importantes.[1]

pokire

[ Sodium dodecylsulfate | -

T
P'scx/‘\v/w\v’\\/o_s_o e
| Il
non polire (hydrophobe)

charge négative

Figure 11.1 : Structure chimique de SDS. [1]

Tableau I1.1: Fiche Technique du SDS[1]

Autres noms
Dodecyl Sulfate de sodium, Sulfate de sodium dodecyl alcool,
Sodium n-dodecyl sulfate

Formule brute C12H2,0S05'Na*
Abréviation SDS

Utilisation Tensioactif, agent moussant et détergent
Etat physique Solide

Aspect Poudre blanche

Odeur Odeur caractéristique d’acide gras
Masse moléculaire 288.4 g/mol

CMC dans l'eau a 25 °C varie de 0.007 a 0.01 mol/L

HLB 40

Densité 1.05 a20°C

Solubilité dans I’eau a 20 °C 100.00 g/L

pH 7.3 solutions aqueuses a 2%

Incompatibilité

a pH<2.5, agent oxydant forts

Il-1-1-2 Tween 80 (tw80) :

Le nom IUPAC du tween80 est le polyoxy éthylene(20) sorbitan monooléate connu aussi par
polysorbate 80.C’est un tensioactif non ionique dont la formule chimique est représentée dans
la figurell.2. Quelques propriétés sont données dans le tableau 11.2. [3]
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Figure 11.2 :Structure chimique du Tween 80[2]
Tableau 11.2 : Fiche Technique du tween 80[3]

Autres noms
Polyoxyéthyléne (20) sorbitan,Polysorbate 80, PEG (80) sorbitan
monooleate, polyoxyethylenesorbitanmonooleate.
Formule brute CeaH124026
Abréviation Twa80
Etat physique Liquide
Aspect Visquex
Odeur -
Masse moléculaire 1310
CMC dans l'eau & 25 °C 0.012 mM.
HLB 15
Densité a 25°C 1.07
Solubilité dans I’eau a 20 °C Soluble (0.1 mL/mL)
pH 5.5 - 7.2 (solution 1%)

Le polysorbate 80 est un excipient qui est largement utilisé pour stabiliser des formulations
aqueuses de medicaments, et comme émulsifiant dans la fabrication de I'antiarythmique
populaire amiodarone . Il est également utilisé comme excipient dans certains pays européens
dans les vaccins contre la grippe. Les vaccins antigrippaux contiennent 25 g de polysorbate 80
par dose. Il est également utilisé dans la culture de Mycobacterium tuberculosis. Il est
également utilisé comme émulsifiant dans le médicament régulant les cestrogénes.[3]

Il -1-2 Gomme Xanthane
Il -1-2-1 Définition et propriétes

La gomme xanthane notée GX est un polysaccharide de poids moléculaire élevé, qui est obtenu
par la fermentation d'hydrates de carbone par la bactérie Xanthomonas campestris. Sa masse
molaire est trés élevée : entre 1.5 x 10° et 5 x 10° g/mol selon la fermentation et sa formule
chimique est CssHa9029.La présence d’acide gluronique et d’acide pyruvique confére a la
gomme xanthane un caractere anionique marqué. Les contre-ions les plus couramment
rencontrés sont Na*, K* et Ca**(Figure 11.3).[4]

La xanthane est un supplément diététique utile car elle facilite le transit intestinal sans effets
secondaires. La consommation de cette gomme augmente I’apport quotidien en fibres en
améliorant la fonctionnalité du systéme digestif. Les solutions de gomme xanthane sont tres
pseudo-plastiques et ne présentent quasiment pas d'hystérésis. Cette pseudo-plasticité améliore

=
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les caractéristiques sensorielles (sensation en bouche, libération de saveur, etc.) du produit final
et assure un haut degré de mélange, de pompage et de versement. [5]

CHo0H
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H A H
OH
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o H H
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Figure 11.3 : Structure chimique de I’unité de base de la gomme
xanthane[5]
Les propriétés physique et chimique de la GX sont données dans le tableau Il. 3 :

Tableau 11.3 : Propriétés physicochimique de la gomme Xanthane[5]

Autre Nom Gomme de xanthane
Gomme de mais
Formule Brute Ca5H49029
Mase Molaire 933,7462 + 0,0401 g/mol
Solubilité Soluble dans I’eau et insoluble dans I’éthanol
Apparence Poudre blanchétre inodore et insipide

Il -1-3 L’ Ibuproféene

L’lbuprofene est la dénomination commune internationale de I'acide alpha-méthyle-[4-(2-
methyle propyl) phényle] propanoique (figure 11.4).

CH
H [

Figure 11.4 : Structures chimiques de I'lbuprofene [6]

Il s'agit de la substance active d'un médicament anti-inflammatoire non stéroidien utilisé pour
réduire la fiévre et pour soulager les symptomes de l'arthrite, ou traiter I’inflammation causée
par les maux de téte, maux de dos, crampes menstruelles ou blessure mineure. Il agit en
réduisant le niveau d’hormones qui provoquent I’inflammation et la douleur dans le corps donc
son mode de libération et de solubilisation est tres important.

Cette substance active est commercialisé a faible dose pour son effet antalgique (antalgique de
palier 1) et antipyrétique. Son effet anti-inflammatoire n’apparait qu’a des doses plus élevées
(chez I’adulte au-dela de 1 200 mg/jour).[6]
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Les propriétés physique et chimique de I’Ibuprofene sont données dans le tableau 11.4.

Tableau 11.4 : Propriétés physicochimique de I’lbuprofene .[6]

Formule chimique Ci3H150;
Masse molaire(g/mole) 206.281
Solubilité dans I’eau (mg/L) (25°C) | 75-77.5
pKa (eau, 20°C) 4.52
pKa (méthanol-eau, 25°C) 4.45

11-2 MATERIELS et METHODES UTILISES
11-2-1 MATERIELS
Le matériel utilisé dans ce travail est le suivant :

e Balance de précision (METTLER)

e Agitateur et plaque chauffante

e Conductimetre

e Etuve (MEMMERT)

e Spectrophotomeétre UV-VISIBLE (UV-mini 1240 SHIMADZU)
e pH metre

e Viscosimetre

11-2-2 Préparation des solutions

11-2-2-1 Solutions des tensioactifs

Les concentrations étudiées (tableau 11.5) de SDS et de tw80 dépendent de la valeur de la
CMC(<CMC et >CMC).Les deux tensioactifs utilises sont trés soluble dans I’eau, une agitation
manuelle suffit pour les dissoudre rapidement. Par contre, la dissolution du polymeére nécessite
une agitation mécanique et du temps.

Tableau 11.5 : Concentrations de SDS et de tw80
[SDSImMM | 2 3 5 6 8 10 12 15 20

[tw80lmM | 0.001 | 0.002 |0.01 |0.1 1 2 5 8 10

11-2-2-1 Solutions de polymeére

Au cours de ce travail trois quantités du polymere Xanthane ont été choisi : 3.5g, 6.5¢g et 10g.
Une quantité de la gomme xanthane a été dissoute dans un litre d’eau distillée sous agitation
continue500 Tr/min pendant 4h, 6h et 8h pour les solutions 3.5g, 6.5g et 10g respectivement
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jusgu’a dissolution compléte de la poudre. Les solutions préparées sont conservées a I’abri de
la lumiére dans le réfrigérateur jusqu’a utilisation.

Il -2-3Détermination de la teneur en eau de la poudre de xanthane

On désigne par la teneur en eau la quantité d'eau contenue dans un échantillon de matiere. La
mesure se déroule en trois étapes :

e Prélever un échantillon de Xanthane et déterminer sa masse humide (mh) ;

e Déterminer la masse seéche (ms) de Xanthaneen placant le solide pendant 24 heures dans
une étuve a 105°C. Laisser le mélange refroidir sous surveillance. Ensuite
peser le mélange et noter la masse séche indiquée (ms) ;

e Calculer la teneur en eau (notée H) en utilisant I’équation suivante:

__ 100*(mh-ms)
- mh

H (11.1)

Il -2-4 Pouvoir moussant des tensioactifs

Le pouvoir moussant des agents tensioactifs SDS et tw80 a éeté suivi par la mesure de la
hauteur de la mousse selon la méthode suivante.

e Mettre 4ml de la solution dans un tube a essai ;
e Agiter pendant 3min ;
e Laisser au repos 5min;
e Mesurer la hauteur de lamousse par une régle.

11-2-5 Point de trouble des solutions tw80

Pour déterminer la température de trouble des solutions de tw80. On met la solution a tester sur
une plaque chauffante et on augmente petit a petit la température mesurée par un thermomeétre,
tout en observant I’apparition du trouble a laquelle correspond la température dite « de
trouble ».

Il -2-6 Mesure de pH

L appareillage utilisé est un pH-metre Metrohm (Figure 11.5).Une fois que I’appareil a été
étalonné, apres ringage et essuyage précautionneux de I’électrode combinée, agiter doucement
la solution a analyser, plonger I’électrode et attendre la stabilisation de la valeur lue. A la fin
de mesure, rincer I’électrode et la replacer dans sa solution de stockage. [8]
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Figure 11.5 :pH-metre 780 Figure 11.6 : Viscosimetre PCE RV1
Il -2-7Mesures de viscosité :

La valeur de la viscosité est mesurée par un viscosimeétre PCE RV1 (Figure 11.6). Introduire la
tige (selon la nature fluide ou moins fluide du mélange) jusqu’a atteindre la profondeur
optimale indiquée par un trait de jauge sur la tige. La mise en marche de I’appareil fait tourner
la tige avec une vitesse constante. L'amplitude de la vibration varie en fonction de la viscosité
du fluide dans lequel la tige est immergée. La viscosité est prise comme étant la valeur
constante affichée sur I’appareil. [9]

Il -2-8 Conductivité électrique :

La conductivité électrique est la capacité d’une solution, ou de tous les matériaux a faire passer
un courant électrique. Dans une solution, ce sont les anions et les cations qui transportent le
courant alors que dans un métal ce sont les électrons. Un certain nombre de facteurs entre en
jeu pour gu’une solution conduise I’électricité : la concentration, la mobilité des ions, la
valence des ions et la température. [10]

La conductivité de toutes les solutions étudiées est mesurée dans des solutions aqueuses par un
conductimétre Profi Line Cond 1970i WTW(Figure 11.7).

Figurell.7: Conductimetre WTW 197i.
11.2.9 Spectrophotométrie UV-VISIBLE

La spectrophotométrie d’absorption dans UV- visible est une méthode d’analyse qui permet de
déterminer I’absorption d’une solution aune longueur d'onde judicieusement choisie. Elle est
utilisée pour déterminer la concentration de I’lbuprofene dans le teste de dissolution. Le
domaine spectral est divisé en trois plages de longueurs d’onde appelées :

e Proche UV (185-400 nm)

e Visible (400-700 nm)

e Tres proche infrarouge (700-1100)
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Figure 11.8 : Spectrophotometre UV-VISIBLE SHIMADZU

% Loi de Béer- Lambert
La loi de Béer- Lambert indique que I'absorbance d'une solution a une longueur d'onde donnée
est proportionnelle & sa concentration et la distance par couru par la lumiere dans celle-ci. La
concentration de I’lbuproféne dans le teste de dissolution est déterminée a partir d'une courbe
d’étalonnage qui donne I'absorbance en fonction de la concentration. La loi de Béer -Lambert
est la suivante :[3]

=e.L.C (11.2)

A : désigne I’absorbance (paramétre optique sans dimension)

€ : coefficient d’absorption moléculaire (ml. mg™*.cm™)

L : I’épaisseur de la solution traverse ou trajet optique (cm)

C : la concentration molaire de I’échantillon dans la solution (mg/mL)

Il -3Préparation des mélanges tensioactif/polymeére/lbuproféne

Afin d’étudier I’effet des interactions entre le tensioactif et le polymere, deux types de
mélanges tensioactif/polymeére ont été adoptés pour la formulation des gélules d’Ibuproféne.

e mélanges tensioactif/polymere solide
e meélanges tensioactif/polymere liquide

11 -3-1 Mélange tensioactif/polymere a I’état solide

Les deux composeés, polymere et tensioactif sont mélangés a I’état brut solide (ou fluide tres
visqueux pour le tw80) avec des proportions bien définies (Tableau 11.6).Ensuite, mélanger les
avec I’lbuproféne et broyer le méelange finement dans un mortier et remplir dans des gélules
stockées a I’abri de I’humidité.

Tableau 11.6 : Mélange a I’état solide

N° Gélule 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ibuproféne (mg) | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200
Polymere (mg) 100 | 200 | 100 | 200 | 100 | 200 | 100 | 200 | 100 | 200
Tensioactif (mg) 2 2 50 |50 |50 |50 |100 |100
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11 -3-2 Mélange tensioactif/polymere a I’état liquide

Mélanger un volume de solution de tensioactif avec un volume de solution de Xanthane
contenant une masse bien définie selon les proportions citées dans le tableau I1.7 ;

Mettre le mélange dans I’étuve entre 20 et 70°C jusqu’a évaporation de toute I’eau ;
Mélanger et broyer le solide obtenu avec une masse bien définie d’lbuproféne (tableau
1.7);

Remplir le mélange dans des gélules et stocker les a I’abri de I’humidité.

Tableau 11.7 : Mélange a I’état liquide

N° Gélule 1 2 3 4 5 6

Ibuproféne (mg) | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200

Polymere (g) 10 |5 10 |10 |5 5

Tensioactif (mg) | 100 | 100 |50 |50 |50 |50

Il -4Préparation de solution tampon

La solution tampon dans laquelle se dissout I’lbuprofene a été préparée comme suit :

29 de KH,POy et 3litre d’eau distillée sont bien mélanges ;

Mesurer le pH de la solution ;

Faire un dosage acide-base par une solution NaOH (0.1N) jusqu’a atteindre une valeur de
pH=7.2;

Conserver la solution tampon au frais.

Il -5Détermination de Amax et réalisation de courbe d’étalonnage

Mélanger tres bien 200mg d’lbuproféne avec 900mL de solution tampon déja préparée.
C’est la solution mere ;

Préparer par dilution en utilisant le tampon des solutions filles d’lbuproféne de 0.001
jusqu’a 0.02mg/mL ;

Analyser la solution mére par UV-vis et noter la longueur d’onde qui correspond a
I’absorbance maximale. C’est Amax de ce principe actif ;

fixer Amax et analyser par UV-vis toutes les solutions filles et lire I’absorbance ;

Tracer une courbe d’étalonnage Absorbance=f (Concentration Ibuproféne) ;

Réaliser par le logiciel Excel une courbe de tendance linéaire et noter I’équation de la droite
et le coefficient de régression R? qui doit étre trés proche de 1 ;

Cette équation est utilisée pour la détermination de la concentration de I’Ibuproféne dans le
teste de dissolution.

g
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Il -6Teste de dissolution de I’lbuproféne

Mettre 900mL de solution tampon dans I’appareil de dissolution (dissolu-test) et ajouter une
gélule sous agitation 50Tr/min et 37°C pendant une longue durée (5h-8h).

Un échantillon est pris chaque 15minutes puis analysé par UV-Vis (aprés dilution) a la
longueur d’onde Amax.

Compenser le volume de I’échantillon par un méme volume de la solution tampon afin de
garder le volume total du systeme constant.

Calculer la concentration de I’ Ibuprofene en utilisant I’équation de la courbe d’étalonnage.
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111 -1 CARACTERISATION DU XANTHANE
111 -1-1 La teneur en eau de la poudre de Xanthane

Pour un échantillon de Xanthane de masse mh= 5g, le tableau IIl.1 rassemble les valeurs
obtenues de la teneur en eau H%. La valeur moyenne de la teneur en eau oscille entre 8.2 et
9.5%.

Tableau I11.1 : Résultats de la teneur en eau du Xanthane.

Temps (min) | 30 45 60 75 90 120

ms [g] 4592 | 4586 | 4.571 | 4.567 | 4.554 | 4.526

H% 8.154 | 8.274 | 8.574 | 8.656 | 8.902 | 9.470
111-1-2 Propriétés des solutions de Xanthane

La conductivité électrique, le pH et la viscosité apparente des solutions de Xanthane (a T
ambiante) utilisées au cours de cette étude sont regroupées dans le tableau I11.2.

Tableau 111.2 : Propriétés des solutions de Xanthane utilisées

Conductivité ms/cm | Viscosité mPa/s | pH
Polymere 3.5g | 466 900 5.14
Polymeére 6.5 g | 816 2300 4.82
Polymeére 10g | 1164 4000 -

111-2 CARACTERISATION DES TENSIOACTIFS
I11.2-1 Température de trouble des solutions tw80
Les résultats obtenus sont classes dans le tableau suivant.
Tableau I11.3 : Températures de trouble des solutions tw80

[tw80] mM | 0.001 | 0.002 1001 |01 |1 (2 |5 |8 |10

T(°C) 81 81 82 |82 |84 |84|84|85]85

Le tableau 111.3 montre que la température de trouble pour les différentes concentrations des
solutions tw80 est presque la méme. Ceci dit, elle varie entre 81 et 85°C.

111.2-2 Hauteur de la mousse des solutions tensioactives

Les figures I11.1 a et b présentent les résultats obtenus a différentes températures pour le SDS et
le tw80 respectivement.




CHAPITRE Il : Résultats et discussions

L’observation des deux figures montre que le SDS est un agent plus moussant que le tw80
présentant une hauteur de mousse qui atteint 16.5cm. De plus, la mousse des deux tensioactifs
est plus volumineuse pour les solutions concentrées et augmente avec la température.

M aT=25°C maT=35°C maT=45°C 6 maT=25°C maT=35°C maT=45°C

Hauteur(cm)
Hauteur(cm)
w

2 3 5 6 8 10 12 15 20
Concentration(mM)

2 3 5 6 8 10 12 15 20
Concentration(mM)

() (b)
Figure 111.1 : Hauteur de mousse des solutions a difféerentes
températures : a) SDS, b) tw80

Toutefois, pour le tensioactif non ionique tw80 la hauteur de la mousse a 35°C est plus grande
qu'a 45°C. Ceci peut étre expliqué par I’aptitude des molécules de SDS chargées
électriquement qui peuvent attirer et encapsuler les molécules d’air contrairement aux
molécules de tw80 non chargées.

I11-2-3 pH des solutions tensioactives

Les figures I11.1 a et b présentent les résultats obtenus a différentes températures pour le SDS et
le tw80 respectivement.

7.6 - . —e—aT=25°C
’ —m—aT=35°C
72 aT=45°C
T 71
o I
6.8 - e

=23 T=25°C

s —m—a T=35°C 6.8 - 0/\/\
. | a T=45°C \\

6 T T T T 1 6.6 T T T T 1
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Concentration(mM) Concentration(mM)
€Y (b)

Figure 111.2: pH des solutions tensioactives a différentes
températures : a) SDS, b) tw80
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L’observation des deux figures montre que les solutions de SDS présentent un méme pH neutre
(entre 6 et 7.6) pour toutes les concentrations et a différentes températures. Le méme résultat
est remarqué pour le tw80, sauf que le pH montre une faible diminution en augmentant la

concentration.

111-2-4 Viscosité des solutions tensioactives

Les figures I11.3 a et b présentent les résultats obtenus a différentes températures pour le SDS et

le tw80 respectivement.

—o—a T=25°C
6 1 aT=45°C

/

3 1 oA

viscosité(mPa/s)

o

aT=35°C ——a T=25°C

viscosité(mPa/s)

0 T T

0 5 10 15 20 25
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O T

a T=45°C

L 4

aT=35°C

: “]“\\/\\

0 5

10 15

Concentration(mM)

20

25

(@)

(b)

Figure 111.3 : Viscosité des solutions tensioactives a differentes

températures : a) SDS, b) tw80

L’observation des deux figures montre que pour les deux tensioactifs la viscosité de toutes les
solutions est trés proche de celle de I’eau (1mPa/s). En outre, I’augmentation de la température

diminue un peu la viscosité.

111-2-5 Conductivité des solutions tensioactives

La figure Il1.4présente les résultats obtenus a différentes températures pour le SDS.

0.8 4
€06 -
S~
wv
é /
;9 -~
£ 04 -  at
g -t —o—a T=25°C
el o
S 1 4 aT=35°C
S 0.2 4
a T=45°C
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
concentration(mM)

Figure 111.4 : Conductivité électrique des solutions de SDS a Différentes températures.

=




CHAPITRE Il : Résultats et discussions

La figure I11.4 montre effectivement la nature ionique des entités de SDS qui sont formées
d’une partie positive et d’une téte chargée négativement. Ou, la conductivité augmente avec la
quantité du tensioactif. De plus, on constate deux parties distinctes dans chaque courbe. Dans la
premiere partie (entre 0 et 5mM) I’augmentation de la conductivité est plus importante que
dans la deuxieme (au-dela de 10mM).

Cependant, pour une solution la plus concentrée de tw80 une tres faible conductivité électrique
confirme sa nature non chargée (Tableau I11.4).

Tableau I11.4 :Conductivité électrique de tw80.

Température (C°) 25 35 45

Conductivité (ms/cm) | 68.47 .10° | 78.03.10° | 83.67.107

I11-3 ETUDE DES SYSTEMES TENSIOACTIF/POLYMERE
111-3-1 pH du systeme SDS/Xanthane

Les résultats de pH des mélanges SDS/Xanthane a des températures T= 20°C et 37°C sont
présentés sur la figure 111.5 a et b respectivement.

*_Q—O/‘ 5.8 ==¢==xanthane 3.5g
==¢==xanthane 3.5g 57 | &l

6 == xanthane 6.5g
=fi—xanthane 6.5g 5.6
5.5 xanthane 10g 55 xanthane 10g
d .
Q

6.5

g 5.4
—a—a 5.3
4.5 5.2
5.1
4 5
0 10 20 30
concantration (mM) 0 cog'lgentration (l?rﬂVI) 30
(a) (b)

Figure 111.5 : pH du systéme SDS/Xanthane
a) a T=20°C, b) a T=37°C.

Les deux figures montrent un effet remarquable de la température sur le pH des systemes
SDS/Xanthane, probablement lié a la solubilisation du tensioactif anionique SDS. En effet, a
20°C le pH apparait constant pour les différentes concentrations en tensioactif. Globalement,
toutes les solutions ont un pH moyennement acide entre 5 et 6 plus faible que celui en
I’absence du polymere (pH entre 6 et 7.6). Ceci montre I’existence d’interactions entre le
Xanthane et les deux tensioactifs.

En observant I’effet de la quantité du polymeére nous constatons a partir de toutes les figures le
caractére acide du polymére hydrophile utilisé.

111-3-2pH du systéeme tw80/Xanthane
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Les résultats de pH des mélanges tw80/Xanthane a des températures T= 20°C et 37°C sont
présentés sur la figure 111.6 a et b respectivement.

5.3 7 —+—xanthane 3.5g xanthane 6.5g 5.8 —¢=—xanthane 3 5g
5.2 1 xanthane 10g 57 | &l =fl—xanthane 6.5g
5.1 - 5.6 xanthane 10g
5 - 5.5
s T
49 - ao-4
48 - >3
4.7 - >-2
5.1
4.6 T T T T 1
0 5 10 15 20 25 >
Concentration (mM) 0 10 20 30
concentration (mM)
€Y (b)

Figure 111.6: pH du systeme tw80/Xanthane: a) a T=20°C, b) a T=37°C.

Les deux figures montrent pour le Tween80 le méme comportement observé pour le SDS
(Figure 111.5). Ceci est lié a la solubilisation du tensioactif a basse température. En effet, a
20°C le pH apparait constant pour les solutions les plus concentrées en tensioactif. Toute fois,
le pH des systéemes tw80/Xanthane est fortement plus acide que ceux du SDS. Toutes les
solutions ont un pH compris entre 4.7 et 5.5.A 37 °C, le comportement du systéme est assez
différent que celui a 20°C.

111-3-3 Viscosité du systeme SDS/Xanthane

Les valeurs de viscosité des systemes SDS/Xanthane aux températures T= 20°C et 37°C sont
présentés sur la figure 111.7 (a) et (b) respectivement.
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Figure 111.7: Viscosité du systeme SDS/Xanthane: a) a T=20°C, b) a T=37°C.

Selon [7] la viscosité d'une solution aqueuse de gomme de GX est pratiquement indépendante
de la température sur une fourchette assez large. Sauf qu’ici, a 37°C la viscosité des mélanges
est plus petite que celle obtenue a 20°C. Cependant, la présence des molécules tensioactives a
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diminué faiblement la viscosité pour les deux températures. Au-dela de 10mM de SDS, une
faible augmentation est observée surtout pour une quantité de 10g de Xanthane. Ceci peut étre
le résultat des enchevétrements entre les chaines macromoléculaires et le tensioactif en
molécules ou en micelles qui sont assez faibles.

111-3-4 Viscosité du systeme tw80/Xanthane

Les valeurs de viscosité des systemes tw80/Xanthane aux températures T= 20°C et 37°C sont
présentés sur les figures I11.8 (a) et (b) respectivement.

—=4—xanthane 3.5g

=g xanthane 3.5g

5000 - xanthane 6.5g 2500 ~ === xanthane 6.5g
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Concentration(mM)
Concentration(mM)
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Figure 111.8: Viscosité du systeme tw80/Xanthane: a) a T=20°C, b) a T=37°C.

A 20°C la viscosité des mélanges de gomme de GX/tw80 est pratiquement la méme que celle
des solutions de GX. Toutefois a 37°C, une remarquable diminution de la viscosité est
constatée pour tous les mélanges.

111-3-5 Conductivité des systemes tensioactif/Xanthane

Les valeurs de la conductivité des systemes SDS/Xanthane et tw80/Xanthane a 20°C et 37°C

sont présentés sur les figures 111.9 (a et b)et 111.10 (a et b)respectivement.
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Figure 111.9: Conductivité du systeme SDS/Xanthane: a) a T=20°C, b) a T=37°C.
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Figure 111.10: Conductivité du systeme tw80/Xanthane: a) a T=20°C, b) a T=37°C.

L’examen de toutes ces figures montre que le polymere exerce un effet prononcé sur la
conductivité électrique des mélanges tensioactifs/ Xanthane. En effet, la conductivité de tous
les systémes est proche de celle des solutions polymériques indépendamment de la nature du
tensioactif, de sa concentration et de la température. Ceci refléte la présence d’interactions
entre le Xanthane et les tensioactifs.

I11-4 ETUDE DE LA DISSOLUTION DE L’IBUPROFENE

En se basant sur la nature hydrophile anionique de la gomme Xanthane, nous remarquons la
présence d’interaction de types électrostatiques entre ce polymere et les deux tensioactifs
étudiés. Dans ce contexte, et pour mieux investiguer ces interactions, nous avons étudié I’effet
de ces combinaisons sur la dissolution d’un principe actif pharmaceutique connu par son
caractére hydrophobe et sa faible solubilité dans I’eau ; a savoir I’lbuprofene.
Le mélange polymeére /tensioactif est formé par deux maniéres différentes :

e Meélange a I’état solide du tensioactif avec le polymeére

e Meélange a I’état liquide du tensioactif avec le polymere

L’Ibuprofene est inséré dans les formules précédentes a I’état solide broyé, mélangé et remplit
dans des gélules qui sont utilisées dans les tests de dissolution.

111-4-1 SDS/Xanthane a I’état solide + Ibuprofene

Dans cette partie la libération de cette molécule dans un milieu aqueux a pH tampon (pH= 7.1)
est étudiée. le temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale du principe actif est
noté temps max, il est déterminé a partir des courbe de solubilité concentration= f(temps) dont
un exemple est donné dans la figure 111.11. Les valeurs obtenues du temps max pour les gélules
préparées sont données dans le tableau I11.5.

=
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Figure 111.11: Concentration Ibuproféne gélule 1, mélange solide
Tableau 111.5 :Valeurs du temps max pour SDS/Xanthane a I’état solide

N° Gélule 1 2 3 4 5 |6 |7 |8

Temps max (min) | 120 | 120 | 105 | 105 | 60 | 90 | 90 | 90

La figure I11.11 similaire aux autres figures obtenues pour toutes les gélules préparées présente
une allure croissant non linéaire. Selon le tableau 111.5, le temps max le plus petit correspondant
au temps nécessaire a la libération d’un maximum d’lbuprofene est 30minutes. Il est obtenu
pour la formule 5 avec une composition : 100, 50 et 200mg de Xanthane, SDS et Ibuprofene

respectivement.

Ainsi on constate que la présence du polymere avec le tensioactif mélangé physiquement a
I’état solide avec I’lbuproféne améliore nettement la dissolution de cette molécule hydrophobe

ayant un temps max supérieur ou égale a 90minutes comme le montre la figure 111.12.
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Figure 111.12: Courbe de dissolution d’une gélule contenant I’ Ibuprofene
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111-4-2 Tensioactif/Xanthane a I’état liquide+ Ibuproféne

Dans cette partie la dissolution des gelules contenant un mélange liquide de tensioactif
/polymeére mélangé avec I’l1buproféne est suivi en fonction du temps. La figure 111.13 présente
la courbe de concentration de I’lbuproféne dans le milieu tampon en fonction du temps. Les
valeurs obtenues du temps max pour les gélules préparées sont données dans le tableau 111.6.
Tableau I11.6 :Valeurs du temps max pour les gélules
tensioactif/Xanthane a I’état liquide

N° Gélule 1 2 3 4 5 6

Ibuproféne (mg) | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200

Temps max (min) | 135 | 105 ({60 |90 |60 |60

courbe de concentration en fonction
de temps de 6 eme gellule de

preparation de solide
0.5
0.4
0.3
0.2

=8=-C
0.1

concentration (mg/ml)

0 50 100 150 200 250 300
t(min)

Figure 111.13: Concentration Ibuproféne gélule 6, mélange liquide

La figure 111.13 obtenue pour la gélule 6 présente une allure croissant non linéaire similaire a la
préceédente. D’apres le tableau I11.6, le temps max le plus petit est 60 minutes. Il est obtenu
pour les formulations 3, 5 et 6 avec des compositions différentes.

Ainsi on constate que la présence du polymere avec le tensioactif en solution avant d’étre
mélangé avec I’lbuprofene améliore la dissolution de cette molécule hydrophobe, et refléte la
possibilité d’avoir des interactions (formations de liaisons) entre le polymére hydrophile et
I’Ibuproféne hydrophobe ou méme entre le tensioactif et I’lbuprofene ce qui facile sa
dissolution.




Conclusion générale

Conclusion générale :

Le présent travail a été mené au niveau du laboratoir de SAIDAL de Médéa. L’objectif de cette
étude est d’exploiter les interactions entre un polymere et un tensioactifs ; deux composantes
largement rencontrés ensembles dans divers formulations et produits pharmaceutiques,
cosmétiques et agroalimentaires..etc. Dans ce but, il nous a paru intéressant, d’investiguer
I’effet de ces interactions sur la dissolution d’un principe actif utilisé dans une forme solide ; a
savoir I’lbuprofene. Le polymere utilisé est le Xanthane avec un surfactant ionique SDS et un
autre non ionique Tween80.

Dans une premiére étape, les tensioactifs ont été caractérisés par les mesures de pH, viscosité
apparente, conductivité électriques, pouvoir moussant et température de trouble pour
lesurfactant non ionique Tween80. Aussi les solutions de Xanthane ont été caractérisées par la
mesure de pH, viscosité apparente, conductivité électriques effectuées a différentes
températures.

Les résultats physico-chimique reléve que le SDS est plus moussant que le tw80, etla mousse
des deux tensioactifs est plus volumineuse pour les solutions concentrées et augmente avec la
température. La température de trouble de ce dernier pour les différentes concentrations varie
entre 81 et 85°C. Les deux tensioactifs présentent un pH faiblement acide a neutre. La viscosité
des deux tensioactifs est plus proche de I’eau. Pour le SDS et le TW80, I’augmentation de la
température diminue un peu la viscosité.

Et dans une deuxieme étape, plusieurs systemes tensioactif/Xanthane sont étudiés. Les résultats
obtenus ont montrés que :

e le pH du systeme SDS/Xanthane apparait constant, et le pH des systémes tw80/Xanthane
est fortement plus acide que ceux du SDS ; A 37 °C, le comportement du systéme est assez
différent que celui a 20°C,

e De plus, la présence des molécules tensioactives SDS et tw80 a diminue faiblement la
viscosité du Xanthane. Toutefois a 37°C, une remarquable diminution de la viscosité est
constatée pour tous les mélanges,

e Le polymére exerce un effet prononcé sur la conductivité électrique des mélanges
tensioactifs/ Xanthane. et la conductivité de tous les systemes est proche de celle des
solutions polymeériques independamment de la nature du tensioactif, de sa concentration et
de la température.

Comme derniere étape, les formulations Ibuproféne/tensioactif /Polymeére sont étudiées par le
suivi de la solubilité du principe actif en fonction du temps. L’Ibuproféne est inséré dans les
formules précédentes a I’état solide broyé, mélangé et remplit dans des gélules qui sont
utilisées dans les tests de dissolution. Le mélange polymere /tensioactif est formé par deux
maniéres différentes : mélange a I’état solide du tensioactif avec le polymere et mélange a I’état
liquide du tensioactif avec le polymeére. Les résultats obtenus sont :

-




e Pour toutes les gélules préparées la dissolution de I’lbuprofene présente une allure
croissant non linéaire, et le temps max le plus petit correspondant au temps nécessaire a
la libération d’un maximum d’Ibuproféne est 30minutes,

e La présence du polymeére avec le tensioactif mélangé avec I’lbuproféne améliore
nettement sa dissolution. Ceci reflete la possibilité d’avoir des interactions (formations
de liaisons) entre le polymere hydrophile et I’lbuproféne hydrophobe ou méme entre le
tensioactif et I’lbuprofene ce qui facilite sa dissolution.

En fin, les perspectives envisagées pour ce travail sont :

e Etudier la dissolution de I’lbuprofene dans un milieu physiologique,
e Utiliser d’autres tensioactifs et polymere
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