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Résumé

L’objectif de ce travail est le développement dm$i a base de biopolymeéres. Pour
cela nous nous sommes intéressés a des mélangepolgenéres : le

hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) et la gélatif@&LT).

Nos travaux ont donc porté sur I'optimisation desppiétés de ces mélanges. L'étude
de pH, de viscosité ont montré que hydroxypropyihyiéellulose et la gélatine sont

deux biopolymeres parfaitement compatibles et moissi Avec le mélange des deux
biopolyméres, nous avons obtenu des films homogawes une épaisseur qui varie
entre 0,41 et 0,49 mm selon les proportions deg gelyméres dans le mélange.

Mots clés: hydroxypropylméthylcellulose, gélatine, mélange bmpolymeéres, films.
Abstract

The goal of this work is the development of biomogr-based films. For this purpose,
we are interested in model polymer blends: hydroogpl methylcellulose (HPMC)
and gelatin (GLT).

Our work focused on the optimization of propertiéghese mixtures. The study of
pH and viscosity showed that hydroxypropyl methjldese and gelatin are two
perfectly compatible and miscible biopolymers. Withe mixture of the two
biopolymers, we obtained homogeneous films withpiarger which varies between
0.41 and 0.49 mm depending on the proportionsefwlo polymers in the mixture.

Key words: hydroxypropyl methylcellulose, gelatin, mixturelmbpolymers, films.
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Liste des abréviations et des symboles
Dans ce manuscrit nous avons utilisé les abréwiatib les symboles suivants :
Les abréviations

CMC : Carboxymeéthyl cellulose sodique.
Ca : nombre capillaire

DIA : drug in adhesive

D : diamétre de goutte

EVA : I'éthylene et acétate de vinyle

GLT : gélatine

HPMC : hydroxypropylméthyle cellulose
HPC : Hydroxypropyl cellulose

HEC : Hydroxyéthyl Cellulose

HDPE : polyéthylene haute densité

IP : indice de polydispersité

MEC : Méthylméthyl cellulose

M, : masse moléculaire moyenne en masse
My : masse moléculaire moyenne en nombre
PDMS : poly (diméthyle siloxane)

PCV : polychlorure de vinyle

PMMA : poly (méthyl méthacrylate)

PS: polystyréne

PC/PS, PS/HDPE et PS polycarbonate
PP : polypropyléne

R : rayon de la phase dispersée

T : température de fusion en kalven (K)

Les symboles
AHy : enthalpie d’interaction en joul (J)
AGy : enthalpie libre de mélange en k|



AScomps : €ntropie combinatoire en joul par kilven ( 3.K
AV : compressibilit¢ en métre cube® m

@ : fraction volumique

®4: fraction volumique de la phase dispersée

®m : fraction volumique de matrice

X : parametre d’interaction de florg

Na et Ny : degré de polymérisation Sant unité

P : rapport de viscosité

Na: Vviscosité de phase dispersée ém poise (P) (CGS) le pascal seconde (Pa.s)
(MKSA) ou le Poiseuille (PI)

Nm: viscosité de matrice eta poise (P) (CGS) le pascal seconde (Pa.s) (MK&A)
le Poiseuille (PI)

y12: tension interfaciale e.m™ qui est équivalent auid.m™) ou (dyne/cm).
y : vitesse cisaillement eénverse d’'un temps (3.
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Introduction Générale

L'application d'un médicament sur la peau a pour lbuplus souvent la
recherche d'un effet superficiel pour le traitemé'affections cutanées locales, ceci

evitant les effets indésirables d'un traitement&sygue.

Ce domaine thérapeutique bénéficie de nombreuses$otopiques de mieux
en mieux congues pour une bonne tolérance cutanéeeebonne conservation. La
voie dermique a, néanmoins, plusieurs limites quitsdues principalement aux
excellentes propriétés de barriere de la peau etpamiculier de sa couche
superficielle, le stratum corneurille pennet cependant, dans certaines conditions,

d'exercer une activité en profondeur voire générale

L'arrivée de nouveaux matériaux, en particulier sdda domaine des
polyméres, a contribué au développement de ce pankadministration par voie
transdermique. Il s'agit alors, pour obtenir unoacsystémique, de faire pénétrer un
principe actif dans I'organisme a travers la peanes Cette application offre certains

avantages en évitant les problemes liés aux vo#s et parentérale.

Ce secteur a connu la plus grosse explosion ceg derniéres années :
plusieurs générations de patchs se sont succélsepremiers étant une simple
evolution des formes conventionnelles. Aujourd’hudifférents dispositifs
transdermiques sont fréquemment utilisés pour laidimation de principes actifs
comme la trinitrine, la scopolamine, l'estradiol t¢a nicotine... Ces systemes
connaissent un intérét grandissant principaleméntadleur confort d'utilisation,
notamment pour les principes actifs a administteamg cours. Certains peuvent
délivrer au cours du temps une dose constanteogtgmmeée de principe actif, alors
gue les formes topiques classiques délivrent lecjgré actif a un taux décroissant en

fonction du temps.

Les récents progres scientifiques et techniques paninis une meilleure
connaissance des meécanismes d'absorption cutam&enige au point de nouveaux
excipients et de nouveaux matériels de fabricatbrde contrdle. Les systemes
transdermiques sont de plus en plus confortablas, petits, capables de libérer des
guantités plus importantes de principes actifs @mutrespectant la peau pendant la
durée du traitement. L'objectif est également diahtner des molécules plus grosses,
a priori incapables de traverser la barriere deeku.[43]

12



Introduction Générale

La compétition étant de plus en plus grande sundeché pharmaceutique, il
est indispensable d'évaluer et de maitriser lésred de conception, aussi bien des

formes conventionnelles que des formes nouvelles.

Le succes est la satisfaction et l'observance dienpa ainsi que la
combinaison d'un bon médicament dans une bonneufernceci réalisé dans les

bonnes pratiques de fabrication.

Cette étude présente I'évolution globale entrédeses topiques et les formes

transdermiques.

Dans un premier temps, nous ferons un rappel lésge® des polyméres leur

thermodynamique ainsi que leur morphologie.

Puis, nous présentons le systéme choisi pour eéalette étude. Notre choix
s’est porté sur un systeme a base de biopolymeresgadires différentes : le premier
est un polysaccharide natures , linéaire et largemetudié: le
hydroxypropylméthylcellulose (HPMC). Le deuxieme esme protéine qui est la
gélatine (GLT) qui est connue par sa thermoreviitsilet qui est trés utilisée dans le

domaine agroalimentaire.

Par la suite, nous ferons un rappel de la structieela peau et des
particularités de l'administration a travers cellePuis, pour les formes topiques
classiques d'une part et les systémes transdersitpugtre part.

Enfin, nous présentons une partie expéerimentaleeguisubdivisée en deux
(02) parties :

1. Préformulation : Cette partie du travail traite la caractérisatiohygico-
chimique des matieres premiéres utilisées a saves biopolymeres :
hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) et la gélatif@&_T)

2. Formulation et caractérisation des films :cette partie du travail expérimental a
pour objectif la caractérisation physico-chimiquii mélange des deux
biopolymeéres et la mise au point de la formulaties films a base dHPMC et
de la GLT.

13
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Chapitre I Mélanges de polymeres

.1 Généralités

Le mélange de polymeres s’est révélé étre une rdéthalkernative importante
et utile dans l'optique de développer de nouveaux rizabé ayant des propriétés

améliorées.

L’optimisation des propriétés difficile a obtenwezr un homopolymere ou un
copolymére peut étre obtenue grace aux mélangeslgmeéeres créant une synergie
des propriétés des différents polyméres mélangasplupart des polyméres étant
immiscibles entre eux, il est important de portere uattention particuliere au
développement de la morphologie au cours du prodédéise en ceuvre car c’est de
celle-ci que vont dépendre les propriétés finalesdtériau. D’une maniéere générale,
deux polyméres de natures chimiques différente$ son miscibles entre eux. La

miscibilité entre deux polyméres peut étre préditee a la thermodynamique.

I.1.1 Thermodynamique des mélanges de polymeres

D’'une maniere générale, la thermodynamique nousngterde calculer

I'enthalpie libre de mélange par la relation sutean
AGy = AHy — TAS comp Equation (I.1)

Avec :
AH,, : correspond a une enthalpie d’interaction : c’egpdatie énergétique liée aux
interactions.
AS.omp - COrrespond a I'entropie combinatoire : c’est latipdrée aux conformations
et au désordre. Pour que le mélange ait une chdi@ee miscible, il faut que
'enthalpie libre de mélange soit negativiGg,<0). L'enthalpie libreAG est une
fonction d’état thermodynamique qui, en tant quieteend compte de I'état dans
lequel se trouve le systéme constitué par les gmlymeres mélangés. C’est une
condition nécessaire mais pas suffisante car leamgél peut étre immiscible
(séparation de phase) bien que I'enthalpie librend&ange soit négative dans tout le

domaine de composition.

D’apres les principes de la thermodynamique, de&staleur deAG qui nous

renseigne sur la stabilité du mélangg Bi AG < 0, le mélange est stable, mais tres

15



Chapitre I Mélanges de polymeres

rares sont les cas ou cette condition est sagskitrainant le fait que la grande

majorité des mélanges de polyméres sont non méscikIn peut rencontrer ces rares
cas lorsqu’il existe des interactions préférergelentre les polyméres mélangés qui
rendent la dispersion de I'un dans l'autre staldle peut étre par exemple des liaisons
hydrogenes, qui permettent aux chaines macromaléesilen présence de s’organiser

dans un pseudo-réseau.

Dans les autres cas, il faut essayer de ren@eaussi faible que possible,
voire négatif. C’est en général difficile, cA6G étant lié a la structure chimique, les
polymeéres de nature différente ont plus souverdaeoe a se repousser qu’'a s’attirer.
Une autre solution est de placer les polyméres danitat hors équilibre. Pour cela,
on peut procéder a un mélange mécanique. On pesit @arvenir a disperser des
polymeéres et on peut figer la dispersion par treahpenatériau. On peut aussi jouer
sur la valeur de l'enthalpieAH qui regroupe l'ensemble des forces internes
d’attraction ou de répulsion qui peuvent existiéred a la structure chimique et a la

polarité des chaines. [2]

Par rapport a un volume de référence, plus lesculdé seront petites, plus le
nombre d'arrangements possibles sera grand etASusera élevé. Donc, plus la
longueur des chaines sera grande, pl8ssera faible et plus la possibilité davoir
AG<O0 sera faible. On trouve donc ici I'explicatitretmodynamique aux problemes

d'immiscibilité de nombreux polyméres.

Il est possible de calculer I'énergie libre de méka grace a la théorie de

FloryHuggins, en émettant quelques hypothéses sioapfices :

1. les chaines sont isomoléculaires Hypothése de cmanyen (sans solvant et
degré de polymérisation de A4ANégal a celui de B (&)

2. les chaines sont idéales. Elles sont placées dagsdau selon une marche au
hasard et on considére qu'il n'y a pas de volurokiex

3. les fluctuations de concentrations sont négligeatila probabilité d’avoir un
motif A a c6té d’un B correspond a la composititobgle.

4. la compressibilité est négligeable\( = 0) (La fraction volumique de motif

est égale a la fraction molaire) [1]

16



Chapitre I Mélanges de polymeres

5. l'interaction effectiveKT y =

est constante
PpPB

Avec : y. parametre d’'interaction de Flory, k: la constarde
Boltzmann et T: la température en kelvin. Cetteraypiation est bonne

lorsque qu’il N’y a que des forces de Van der Waals

Comme indiquée dans la Figurd, pour un mélange de polymeres A et B,

I'entropie peut s’exprimer de la fagon suivante :
AS = —K(nAanoA + nBLngoB) Equation (1.2)

Avec k la constante de Boltzmann,et n le nombre de molécules de A et B,

h - . niN; .
- 1Y
Na et Ne le degré de polymérisation de A et Bpet= —————. Equation (1.3)
l naNg+ngNp
- | a)solvamy(l)solvani(?)
« 0 0C 0O e % s e 00
OO0 e 00CeO0 e AS = -k(nLax; + myLnx;)
0000 e 0 e s00
Co0eso0e00eo0 n, = nbre de molécules i
e s e 0 e ee0e0 x; = fraction molaire
s ee00e00%0 k = cste de Boltzmann
100
ccoceesscoe Nbre de complexions 2
« 00 e e 0000
e 00000 00
C e e 0% * 800 ‘
|
> ; S 00000 T b|s‘)!\i1t(1\}’o!)mcrctlr
° co0o0o000 ) )
o8 0 —t 0 0p 0 AS = -k(n,Lag, + n;Logs)
° ° ° @, = fraction volumique
oo = clion volumuqu
oo N = nbre de motifs
orJuI0°° et 255
4000 I Nbre de complexions 2
o I-—O— -] r E
00 e o 0 -
0 D—’Q—I oo ']
Ny =10 o )
- T ¢) Polymére (A) Polymére (B)
g 00— 009 AS = k(naLnga + nglogs)
N, = nbre de motifs par rapport & un volume de
référence
nNi
3 ™
u—,a?? n N, +nN,
0 0 i
% ?‘*'—‘-—C [ [ ° I; Nbre de complexions 2"
Sl o

N; «» = n—0
Na=Ng=10 AS20

Figure I-1 : Représentation du nombre possible d’arrangemehts.[4

En admettant que seuls les motifs voisins intesagits I'enthalpie peut étre

exprimée de la fagon suivante :
AH = KT yp, ¢, Equation (1.4)

Avec :y le parametre d’interaction de Flory.
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Chapitre I Mélanges de polymeres

L’enthalpie libre de mélange par site en tenant mende I'entropie et de

I'enthalpie exprimé ci-dessus peut donc s’écrire :
AG = KT (ﬁLngo +&Lngo + 0,0 ) Equation (I.5)
Ny A Np B A7B '

On peut donc conclure que pour avoir une enthdilpie négative, il faut que
le parameétre d'interaction de Flory soit négatif toes faible. L’estimation de la
valeur de ce paramétre pour un mélange de deuxngogs pourrait donner une idée
de laffinité entre ces deux polyméres : des imtoas faibles entrainent une
augmentation dg. A I'inverse, une valeur dgfaible indique que les deux polymeéres
présentent des interactions préférentielles faantika miscibilité.

De la théorie de Flory-Huggins, on peut tirer degameétres recouvrant
différentes notions cependant relativement voisin€es différents parametres
permettent d’aboutir a I'expression de tensionsutéace propres a chaque polymere,
a partir desquelles on se raménera a l'expressien tahsions interfaciales

responsables de la morphologie et de la cohésianddange final.

1.1.2 Développement de la morphologie

Lors d’'un mélange de deux polymeéeres non miscildesassiste a la formation
d’'un systeme multiphasé dont les propriétés phesiqpont dépendre de la répartition
des phases. Ainsi en fonction de la proportion liEgae polymére, on peut obtenir
deux types de morphologie. En considérant deuxnpéttgs, lorsqu’un des polymeres
sera fortement majoritaire, on obtiendra alors pim&se continue de ce polymere dans
lequel le second polymére minoritaire formera lagghdispersée. On parlera alors de
morphologie nodulaire. Lorsque la quantité du pagenminoritaire est augmentée,
on a accroissement de son volume jusqu'a percoldis deux phases. On obtient
ainsi une morphologie cocontinue dans laquelledis< phases se sont rejointes en
une phase unigue et continue. La co-continuitée @éng partielle dans le cas ou
guelques nodules subsistent ou totale dans letctmus les nodules ont fusionné avec
la phase continue. Ce phénomeéne d’évolution dedghologie en fonction de la

proportion d’'un polymére en fonction d'un autre ttématisé dans la Figure [-2.[3]

18
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= oY B

Quantité relative de polymere B dans le mélange non miscible

-

O palumire &
m polymere B

Figure 1-2 : Evolution de la morphologie dans un mélange derpéhg non miscible
en fonction de la proportion d’'un polymere par m@p@ I'autre.

Comme on peut le voir sur la Figur8, selon les conditions de mélangeage
de l'ensemble (inclusions+matrice), les inclusiopgsuvent prendre une forme

sphérique, ellipsoidale ou bien fibrillaire.

(@) ®) (©)

Figure I-3 : Morphologie (a) d’inclusions sphériques, (b) elifiales, (c) fibrillaires.

Pendant I'étape de mise en ceuvre des mélanges lgmégues, plusieurs
parameétres critiques entrent en jeu dans la détetion de la taille finale et la
distribution de taille de la phase minoritaire teise : la composition, la tension
interfaciale, le ratio de viscosité des phasesstbnditions de mise en ceuvre tels que
le temps de mélangeage, la vitesse des rotors aisds le type de mélangeur. En
1995, Scott et Macosk@][ ont proposé un mécanisme concernant le développem
de la morphologie dans les mélanges de polymenesmiscibles pendant les étapes
initiales de mélange. Comme on peut le voir sufitarel-4, il y a tout d’abord la
formation de feuilles ou de rubans de la phaseedig® dans la matrice, qui sont
extirpés d’'une grande masse de phase disperséemécanisme de formation de
feuille ou ruban n’'est pas tres clair. Deux expimas seraient plausibles : ils
pourraient étre formés et tirés dans le champ dléooent dans le mélangeur ou ils
pourraient se former lorsqu’une grande partie dehlase dispersée serait trainée sur

une surface chaude telles que : la paroi du mélandg rotor ou une particule de
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Chapitre I Mélanges de polymeres

polymére plus chaude. En raison des effets d’éomeré et de la tension interfaciale,
ces feuilles sont instables entrainant la formadietrous remplis de matrice. Lorsque
ces feuilles ou rubans atteignent une taille et coecentration suffisantes, une
structure fragile de type dentelle se forme et cemee a se briser en morceaux de
formes irréguliéres dus a I'écoulement et aux felicgerfaciales. Ces morceaux sont
approximativement du méme diametre que les pagsogénérées dans le mélange sur
des longs temps de mélangeage. Enfin ces morcestixigent a se briser jusqu'a ce

gue toutes les particules deviennent pratiquenmrérgues.[3]

The lace breaks loto irregularly shaped
pleces with diameters spproximately
equal to the ultimate particle stze.

sufficient
for a lace structure (o be
formed.

2pm

Drop and cylinder breakup
form the final spherical
particles.

Figure 1-4 : Mécanisme proposé par Scott et Macosko conceraatédeloppement
de la morphologie dans les mélanges polyméresstapbase initiale [3].

Lee et al. 4,5] ont mené deux études concernant I'évolutiotadeorphologie
de mélange de polyméres durant I'étape de mélapgdags un mélangeur interne et
en extrudeuse bi-vis. Ces deux techniques de melangt les plus employées en
laboratoire pour la réalisation de mélanges derpéigs. Dans leur premiere étude,
concernant I'évolution de la morphologie en mélamgaterne, ils ont étudié cinq
mélanges : nylon6/polyéthyléne haute densité (HDRB)y(méthyl méthacrylate)
(PMMA)/polystyrene (PS), polycarbonate (PC)/PS,HES?E et PS/polypropylene
(PP). Les observations d’évolution de la morphaogasée sur I'étude qu’ils ont

réalisé sont résumées dans la figure 18 cides&uséférence a la Figureb, la
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Chapitre I Mélanges de polymeres

température de fusion fjTdes constituants du mélange joue un réle impbdans
I’évolution de la morphologie. Lorsque que la tenapdre de mélange est comprise
entre les températures de fusion des deux commogdmt < T < Tig), alors le
composant A forme la matrice dans laquelle le caapb B toujours dans I'état
solide est en suspension. Lorsque Tr,x X Tr,8, on obtient une matrice constituée du
polymére A et de gouttelettes de polymere B diggmrsdans la matrice. A cette
température, si la viscosité du composant B egriglire a celle du composant A
et/ou le composant B est majoritaire, une inversierphase peut avoir lieu ayant le
composant B comme phase continue et le composaatmne phase dispersée. Cette

inversion de phase passe par une morphologie dinoen

N Co-continuous Dis d
- sperse
For, T-.A < T-.B Morphology Morphology

White areas: A (M
Dark areas: B n

Dispersed
Morphology

Suspension

Temperature

Dispersed After further
Morphology breakup of
droplets

Mixture of
Pellets

Y

Mixing Time

Figure I-5 : Schéma décrivant I'évolution de la morphologie délange pendant
I'étape de mélangeage de deux polymeres immisai@es un mélangeur interne [6].

Il a été démontré que durant I'étape de mélangealgméres fondus en
mélangeur interne, la morphologie de mélanges fgigsaile polymeres immiscibles
dépend parmi de nombreux facteurs de : la températa mélange relative a la
température de fusion de polymére cristallin, léesse de rotation des pales
('intensité de mélange), la durée de mélangeapport de viscosités des constituants
et de la composition du mélange. Similairementua pgemiéere étude, ils ont montré
gue I'évolution de la morphologie durant I'étape miélange en extrudeuse bi-vis
dépendait également de : la température de fugsrcanstituants du mélange, de la
durée de mélange (et donc du temps de séjour)a gdesse de vis, du rapport de

viscosité et de la composition du mélange.
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D’'un point de vue plus quantitatif, la formation te phase dispersée est
gouvernée par deux nombres adimensionnels intochar Taylor 7,8] lors de
I'étude d’'une goutte newtonienne en cisaillememipde: le ratio de viscosité (p) de la

phase disperséqd) et de la matricenm) :

P =MNa/Mm Equation (1.6)

Et le nombre capillaire Ca :

Ca = LimP Equation (1.7)
2Y12

Ouy correspond a la vitesse de cisaillemapt,a la viscosité de la matrice, D
au diametre de la goutte gt, a la tension interfaciale. Pour un écoulement en
cisaillement simple, Taylor a compensé les forageriaciales et les forces de
cisaillement pour obtenir une relation décrivantdidle maximale de goutte qui peut

étre stable :

4y12(p+1)

e (R

Equation (1.8)

Cette relation est valide pour de petites déforomati dans des fluides
newtoniens et prédit qu’il ne peut y avoir de ruptde goutte pour p > 2,5. Dans le
cas dun écoulement élongationnel, les expérierneteda théorie prédisent un
abaissement du nombre capillaire critigue compau@ &coulement en cisaillement
simple. Graced] en 1982, a réalisé des travaux relativement itapds concernant la
rupture de gouttes newtoniennes en cisaillementplsimet en écoulement
élongationnel. Comme on peut le voir sur la Figuée représentant I'évolution du
nombre capillaire en fonction du rapport des vigdéss en écoulement sous
cisaillement simple la rupture n’est plus possideir un rapport de viscosité égale a
4.
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Figure 1-6 : Courbe de Grace décrivant I'évolution du nombréllzame (Ca) en
fonction du rapport des viscosités (p) [9].

De Bruijn [10] par la suite a déterminé une expression empirigaeation
(1.8)) permettant le calcul de la valeur du nomtapillaire critique (Cait) a partir du
rapport des viscosités du mélange considéré :

0,0115

Log (Cacit) = —0,506 — 0,0994 Log(p) + 0,124(Log(p))? — Toa()—06107

Equation (1.9)

L’effet du rapport de viscosité sur la taille deutje a également été étudié sur
des mélanges a I'état fondwl]. Ainsi Wu [12] a étudié la formation de la phase
dispersée dans des mélanges incompatibles durantida en oeuvre avec une
extrudeuse bi-vis co-rotative en utilisant le nyketinun polyester comme matrice et
des caoutchoucs ethyléne-propylene comme phaseersées. En corrélant le
nombre capillaire (Ca) et le rapport des viscogjpsil a déterminé une expression
empirique pour calculer le rayon de gouttelettéadehase disperseée :

— Y12 [U_d

+0,84
YNm nm]

Equation (1.10)
Ou nq et nm représentent la viscosité de la phase dispersée & matrice
respectivement; la vitesse de cisaillemeng,, la tension interfaciale et R le rayon de
la phase dispersée. Le signe positif de I'exposahtemployé lorsque le rapport de
viscosité est supérieur a 1 et négatif lorsquepport est inférieur a 1. Serpe et al.
[13] ont modifié cette relation afin de prendre en pterles fractions volumiques de

chaque constituant et de la coalescence des geitetel
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)10,84

R = iz _(a/im Equation (.11 j
o P q (111 j)

Ou ¢d et dm représentent la fraction volumique de la phaseedssie et de la
matrice respectivement. L’ajout d'un facteur dépende la composition du mélange
permet de tenir compte de l'augmentation de la gintité des collisions avec
laugmentation du volume de la phase disperséesi,Anconcentration importante de
la phase minoritaire, la taille des particules aébé'un équilibre entre coalescence et
rupture. En concentration diluée, I'équation (l.6€)pint celle de Wu et prédit que la

rupture est le phénoméene dominant.

Ces modeles ont été validés de nombreuses fois gesir mélanges de
polyméres ayant des comportements rhéologiquesiglaes. Cependant I'amidon ne
présente pas un comportement viscoélastique clessdig|type Maxwell que I'on peut
rencontrer dans la plupart des polymeéres thermoglees, mais ressemble davantage
a celui de polyméres réticulés ou a celui d’'un Balgrure de Vinyle (PVC)
caractérisé par un module élastique supérieur alulisqueux sur toute la gamme
de fréquence. Ainsi, des études plus récentes éégow la déformation de
gouttelettes ayant un comportement complexe ontm@aue ces systemes obéissent
aux regles générales de déformation en supposantleguapport des viscosités
correspond au rapport des viscosités en cisaillen®am exemple, Deyrail et all4]
ont montré que dans un meélange immiscible de palgmécopolymere réticulé
d’éthylene et d’acétate de vinyle (EVA) dispersésiane matrice de poly(diméthyle
siloxane) (PDMS)), méme juste aprés le point de gele gouttelette solide
viscoélastique peut étre déformée et suit la reigledard pour un rapport de viscosité

donné a une vitesse de cisaillement spécifique.
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Figure |-7 : Evolution de la déformation normalisée de goutteteen fonction de tan
o [14].

Comme on peut le voir sur la Figur&ci-dessus représentant I'évolution de la
déformation normalisée de gouttelettes1/A-1) en fonction de tad, les auteurs ont
mis en évidence qu’il N’y avait pas d'effet majesurr la déformation de gouttelettes
au niveau du point de gel. Une diminution drastidada déformabilité a été observée
seulement pour une valeur de tamnférieur ou égale a 0.07 correspondant a une
fraction de polymere insoluble de 85%. Dans la F@deB ci-dessous, représentant
I'évolution de la déformation en fonction du rappdes viscosités en cisaillement
avant le point de gel, et en fonction du modul&quilibre aprés le point de gel, il a
éete démontré que comme précédemment il N’y avaidpachangement prés du point
de gel. Les auteurs ont également observé qu'deapbint de gel, le modéle de

Taylor était en accord avec les résultats expériawsn

10
Gel point
107
- * 100% ) ’
g . 200% -
3 10 A 200% -,
o 0% ‘e, 1
1042 | — T "o.. -
s uus Hooke ..o.
.. I
10° , L —
-1 0 1 B 5 L]
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p

Figure 1-8 : Evolution de la déformation normalisée de gouttetetAvant le point de
gel : en fonction du rapport des viscosités enl@saent. Apres le point de gel : en
fonction du module a I'équilibre (Ge) [14].
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Desse et al.1[5,16] ont pour leur part étudié la déformation et latiwe de
gouttelette sous cisaillement de suspension deutgsnl’amidon dans une matrice de
PDMS. Il a été montré que la variation du nombrngiltzare critique en fonction du
rapport de viscosité évoluait de la méme facon @@ celle de gouttelettes
Newtoniennes mais été décalée vers des valeurappen de viscosités plus basses
d’environ deux décades, comme on peut le voir @Widurel-9 ci-dessous. Ainsi la
limite supérieure du rapport de viscosité pour Ugture d'une gouttelette en
suspension (p ~ 0,1) est trés inférieure a cellmal’gouttelette fluide (p= 3,5 — 4).
L’hypothése vient du fait que, di a la frictiondmarticules, les contraintes internes
dans la gouttelette sont plus faibles comparéasaritrainte moyenne appliquée.

Ca*
100000 !
3

10000 ¢
1000!

100!

10 §

0.1 +—rrrrm—rrr T YT Ty

1E-05 0.0001 0.001 0.01 0.1 1 10

Figure 1-9 : Nombres capillaires critiques en fonction du rapperviscosité pour les
gouttelettes d’amidon (points) et pour un fluidevtanien basé sur I'approche de De
Bruijn (pointillés) [16].

Il a également été démontré que les propriétédigilas de la suspension
étaient gouvernées par la déformabilité des grandlamidon et non pas par la
réponse élastiqgue des macromolécules en solutiantupture des gouttelettes en
suspension provoquée par le cisaillement ne dépaadiniquement des parametres
classiques que sont le nombre capillaire et le gdpge viscosité, mais aussi des
interactions des particules, de leurs déformabilitieurs orientations et leurs
réorganisations dans I'écoulement ainsi que desleaailes, leurs formes, leurs

nombres et la polydispersité.
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1.1 Les polysaccharides

Les polysaccharides sont des macromolécules ocoéssitd’'un tres grand
nombre de monosaccharides liés entre eux paralsers glycosidiques. La longueur
de la chaine, le nombre et le type d’'unités comdst influent sur les propriétés
fonctionnelles comme la viscosité, la capacité ékention d'eau et la réticulation
[17]. On distingue :

Les homo-polysaccharides dans lesquels le mémeuréls sucre est répété
des centaines ou des milliers de fois, conduisadesxt macromolécules de masse
moléculaire importante (104 a 106) et qui portesg doms qui dérivent de leur sucre
constitutif [18].

> Les hétéro-polysaccharides présentent 2 ou plssietypes de

monosaccharides.

Les polysaccharides peuvent étre classés selos leugine (animale ou
végetale) ; leur nature soit de réserve (commeidlan) ou structurale (comme la
cellulose) ; la présence d’amidon (polysaccharidas amylacés PNA ou amylacés) ;
leurs solubilités dans I'eau ou leurs digestionsdarsystéme gastro-intestinal humain
[19,20].

Les polysaccharides sont utilisés comme épaisssssstabilisants, agents de
suspension, agents gélifiants, agents filmogeérgenta d'aération, floculants, liants,
émulsifiants, lubrifiants, agents texturants esttacturation [21].

Les polysaccharides sont principalement utilisag @paissir de I'eau en gel et

sont souvent classés en deux groupes : épaissistagélifiants [22].

[1.1.1 La cellulose

Les macromolécules de cellulose associées formemtnucro-fibrilles, qui
elles-mémes associées en couches, forment lesspiesifibres végétales. Cela est
renforcé par I'établissement de liaisons hydrogé&mdse les molécules de glucose des

différentes chaines [23].
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La cellulose est le principal constituant du bele se situe dans la membrane

cytoplasmique des cellules comme représentée ddrigurell-1.

Cellulose microfibrils
in plant cell wall

15

& S
g} ;\“ r}’ Microfibril
&v =

0.5 um

Plant cells

Figure II-1 : Représentation moléculaire des organismes végétaux
Organisation des molécules de la cellulose [24]

La cellulose est un polymere correspondant a laboweson de plusieurs
molécules de glucose, liées entre elles. Les diftsrmonomeres de glucose sont liés
entre eux par des liaisons béta 1-4, conduisaneatiucture linéaire.

Les polymeres de celluloses s'associent entre eax des liaisons
intermoléculaires de type liaison hydrogéne (pomirbgene), lui conférant ainsi une
structure fibrillaire. A I'état natif, les chaineke la cellulose s’organisent sous forme
de micro-fibrilles qui s’agglomerent a leur toumddes macro-fibrilles pour donner

enfin la fibre de cellulose.

Les différents types de cellulose utilisés sontepbs par traitement
mécanique ou chimique de la cellulose native (tmdkil). Le traitement mécanique
et chimique a I'acide chlorhydrique aboutit a Iduese en poudre et a la cellulose
microcristalline [25].

En raison de la présence des groupements hydrostytechaque motif
constituant le polymere de la cellulose et par faaile accessibilité, il y a possibilité

de création de liaisons hydrogenes intra- et inteoléculaires donnant ainsi aux
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celluloses une tendance a s’agréger pour formeradesmgements cristallins trés
ordonnés [25].

Par traitement chimique de la cellulose native @b, aboutit a trois autres

structures cristallines, la cellulose 11, la cedisg 11l et la cellulose IV [25].

[1.1.1.1 Les dérivés de la cellulose

La cellulose est un homopolymere composé d’unigg®djlucose liées entre
elles par des liaison$1,4. Les polymeres de la cellulose ont une faetedance a
s’agréger et a s'associent entre eux par de fbaissns intermoléculaires de type
hydrogene entre les groupements hydroxyles (-Old)g@@ pousse les chaines a se
regrouper en formant des structures cristallinemédot ainsi aux fibres de celluloses

la bonne ténacité et I'insolubilité dans I'eau ansl la plupart des solvants.

Une solution pour améliorer la solubilité de celyp@res est de substituer les
atomes d’hydrogenes des groupements hydroxyls earradicaux (—R) qui vont
interférer avec les liaisons hydrogenes. Ces ragiadans le cas I'éthérification
peuvent étre des groupements methoxy g@&tou hydroxypropoxy (-CHCH(CHg)-
OH).

Donc, on peut amplifier et changer les propriétés cgs polymeres par
modification chimiques, les groupements hydroxylest réagir avec différents

composés pour donner les dérivés de cellulose mpriptés propres [26].

[1.1.1.2 Principales familles de dérivés cellulosiques

Ce sont les esters et les éthers. Les esters tldoset sont obtenus par
estérification de la cellulose ; on peut noter cararemple I'acétate de cellulose.

Les éthers de cellulose quand a eux sont obtenusétpérification. En
fonction du groupement éther, on distingue leerétlle celluloses insolubles dans
'eau comme [I'éthylcellulose et les éthers de d¢edla solubles dans I'eau, comme
exemple I'acétate de cellulose.
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Les éthers de cellulose quand a eux sont obtenusetp@rification. En
fonction du groupement éther, on distingue lesrétlde celluloses insolubles dans

'eau comme I'éthylcellulose et les éthers de dedla solubles dans I'eau, comme :

- CMC (Carboxymeéthylcellulose, carboxyméthylcelggosodique),

- MC (Méthylcellulose),

- HPC (Hydroxypropylcellulose),

- MEC (Méthylméthylcellulose),

- HPMC (Hydroxypropylmethylcellulose),

- HEC (Hydroxyéthyl Cellulose )

Les dérivés de cellulose sont généralement produigifferentes qualités qui

se distinguent par leur degré de substitution gtadigmérisation [27].

[1.1.2 HPMC (Hydroxypropylméthylecellulose)

L'HPMC est une substance synthétique préparéeta gara fibre de la pulpe du
bois. Elle se présente sous forme de poudre gnasrileu fibreuse, blanche
légerement jaunatre ou grisatre, inodore et insiditHPMC est faiblement
hygroscopique et présente une température de dgggmagupérieure a 220°C. En
chauffant les solutions agueuses d’HPMC a une teatyo@ supérieure a 50-60°C,
'HPMC flocule et forme un gel. Ceci est attribuBaaigmentation des interactions
hydrophobes provoquées par la diminution des caudhmydratation aux alentours
des chaines polymériques. Ses solutions aqueussspale I'état de solution a I'état
de gel ou inversement par le refroidissement etegpanauffage?8].

L’'HPMC est un éther cellulosique qui est prodyitzdtir de la réaction de la cellulose
purifiée avec un des réactifs alcalins (chlorurerdhyle) en présence d’'une base
(hydroxyde de sodium) et d’'un diluant inerte (e&taddition de la base en
combinaison avec de I'eau active la matrice cediigioe et lance la réaction
d’éthérification en cassant la structure cristallite la cellulose. Ceci permet aux
réactifs alcalins d’accéder aux chaines du polyroéllalosique en donnant une
matrice appelée « cellulose alcali29].

La cellulose alcali réagit avec le chlorure dehykt donnant la méthylcellulose et le
chlorure de sodium suivant la formule :

RcelOH : NaOH + CHCIl —RceilOCHs + NaCl
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Le chlorure de méthyle et I'hydroxyde de sodiumdaiisent le méthanol et le
diméthyle éther comme sous produits. La méthyltmdei(MC) réagit avec de
I'oxyde de propyléne en donnant I’hydroxypropylmgdellulose (HPMC) :

R.tOCH; + NaCl + CH3C1 + xCH;CH - CH, —»% R.iOCH3
N\ /
O (OCH, CH)xOH + Na Cl

CH;

Enfin, 'THPMC obtenu est purifié dans I'eau chauskché et broyeé.

L’HPMC est un polymeére non toxique et n’exige aweuamention particuliere sur
I'étiquette.

Il est inerte et ne présente aucun impact sur ifenmement .1l se dégrade en
conditions aérobies lentement dans I'eau ou dassllsans poser des problémes a
I'environnement ou aux milieux aquatiques.

Dans les industries alimentaires’lHPMC est un additif alimentaire de la famillesd
agents de texture (E 464) utilisé comme émulsifi@paississant, stabilisant, gélifiant,
filmogéne, agent de suspension et barriere awdfiElle peut étre utilisée en
contact direct ou indirect avec les aliments pas dsages spécifiques tels que des
produits diététiques (FDA ; DGCCRF). Elle n’a augmnpact sur la qualité
nutritionnelle de I'aliment car elle est non digel& et n'apporte aucune calorig0].

On le trouve dans les produits alimentaires, badars, pain, glace, sauces, sauces
de salade et sauces mixte8][Z et additif est destiné aux produits diététiqueasle

gel formé de 'HPMC a des propriétés fonctionnedigsilaires a celles des lipides y
compris la sensation d’onctuosité dans la bouehmddification de texture, et
'augmentation de la viscosité. L'HPMC est utilsguvent pour faire des émulsions
avec I'huile d’olive, de soja, vitamine A, et higlaromatiques3fl]. Il forme des
émulsions ayant une apparence brillante a une itelecipide élevegs?2].

Dans les industries pharmaceutiqued’HPMC est un des ingrédients de capsules
dures destinées aux végétariens pour remplaceatesiles a base de gélatine . Il est
utilisé comme un agent porteur et/ou d’enrobagmédicaments, un émulsifiant de
pommadesdl] ou encore un des composants des solutions ophtasi®B].

Il est largement utilisé dans les produits cosnuéioet produits de soin comme un

32



Chapitre II Systeme étudié : HPMC/Gélatine

épaississant et stabilisant de mousse [34].
[I.2 Protéines

[1.2.1 Constitution des protéines

Ce sont des polymeres organiques résultant de malecsation d’acides
aminés par formation de liaisons peptidiques. Leisles aminés constitutifs sont

appelés résidus. Le radical R présent sur le r&stappelé chaine alkyjlg5].

II.2.2 Conformation des protéines

Chaque protéine est caractérisée par sa confommatest-a-dire son
organisation tridimentionnelle: les protéines filses comme la gélatine, sont
composées de chaines polypeptidigues assemblédsnie de I'axe commun
(collagéne, kérati etc.). Les protéines globulasest formées de chaines enroulées
sur elles-mémes engendrant des formes sphériqueliipmoidales (sérum albumine).
Le rble biologique de ces protéines ne peut étrenterau que si I'organisation
tridimensionnelle est respectée. Il existe quatreaux structuraux chez les protéines,

de la structure primaire a la structure quaterr(&igure 11-2 [36].

[1.2.2.1 Structure primaire

La structure primaire est la séquence peptidiqiestTa seule structure parmi
les autres structures a étre codée génétiqguemkmtdétermine les trois autres

niveaux structuraux.

La conformation privilégiée de la liaison peptidigantre les résidus est en
trans. Cette conformation est généralement plus stalele positionne les chaines

latérales loin I'une de l'autre [36].

[1.2.2.2 Structure secondaire :

C’est le premier stade de I'organisation dans Bespd’'une chaine peptidique.
Ce sont des structures qui sont stabilisées gaekence de nombreuses liaisons
hydrogene entre les groupements C=0 et NH du st §Bs].

On distingue : les hélices les feuillets.
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» Heélice alpha

L'hélice alpha est une structure secondaire repté&separ une spirale qui
s'observe dans des portions de protéines. Elfemsée par la rotation réguliére d'une
chaine polypeptidique sur elle-méme. Elle est kta#lei dans sa forme hélicale par des
ponts hydrogenes établis entre I'hydrogéne d'uopgnment aminé -NH et I'oxygéne
d'un groupement carboxylique C=0. Le coeur deithélpha est donc hydrophobe,
ce qui n'est pas forcément le cas des chaineslkgétes hélices alpha sont rigides,
par opposition aux autres parties de la protéinesqat dans une conformation de
pelote statistique [37].
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Figure 1I-2 : Schéma représentatif des différentes structuresediwotéine [36]
> Feuillet p

Dans les feuillets bét#), les liaisons hydrogéne intermoléculaires stadilt
I'alignement ordonné des chaines peptidiques. Qte mke feuillets beta paralléles
guand les chaines vont dans le méme sens et diailiiiies quand elles vont dans des
directions opposées. lls ne donnent pas d'élastdia structure [37].

11.2.2.3 Structure tertiaire

La structure tertiaire d’'une protéine est sa digjmostridimensionnelle: c’est
la donnée de 'agencement des structures secosdside I'organisation

spatiale des chaines latérales [37].
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[1.2.2.4 Structure quaternaire

La structure quaternaire est le niveau le plus élekorganisation des
protéines. Elle concerne les protéines constiteéglusieurs chaines polypeptidiques
et détermine I'arrangement spatial des différeates-unités entre elles [37].

[1.2.3 Le collagene

Représentant un tiers des protéines totales cBemdenmiferes, le collagéne
est une protéine fibrillaire, son réle est primatdians le développement des tissus, il
se présente sous la forme de fibres caractérisgegneg forte résistance mécanique,
protégeant ainsi les muscles contre de trop faemesions. La composition chimique
du collagéne varie avec son origine. Cependantetsouve chez toutes les especes
des similitudes qui expliquent sa fonction de tissmjonctif et le maintien de sa
structure tridimensionnelle. L'unité de base duag®ne est le tropocollagene, triple
hélice droite de 300 nm de longueur (Figlir8). Le tropocollagene comprend 3
chaines polypeptidiques de 100 000 g.mdl, organisées en hélice avec environ 3

acides aminés par tour.

Il existe plusieurs types de chaineslifférant par leur composition en acides
aminés dont les combinaisons sont a l'origine diéérdnts types de collagenes.

Composition en acides aminés Hélice-a Triple hélice Tropocollagéne

\Y 4

) N
n . . X g‘
. \ (A &
48 ; - -
N . S \ . \ — o
s
\ §s«
4 ¢ P
\
S 4 rd " Q\: g"
\\ § \

Figure 1I-3 : La triple hélice de collagéne [35]

[1.2.4 Du collagéne a la gélatine

La conversion du collagene en gélatine se réalisedeux étapes: la

solubilisation du collagene (soit en milieu acidmit en milieu basique) et sa
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conversion en gélatine. Cette derniére est le taisdé la dénaturation de la structure
tertiaire de la triple hélice de tropocollagénes lahaines se dissocient et adoptent

alors une configuration pelote statistique [38].

La fabrication industrielle de la gélatine consiptecipalement a contréler
I'hydrolyse du collagéene et a convertir le prodeit un matériel soluble avec des
propriétés physicochimiques souhaitées, telles lqurce en gel, la viscosité, le
point isoélectrique, etc. Le procédé de fabricatienla gélatine est présenté dans la

Figure Il-4et comprend les étapes suivantes:

> Prétraitement

Les matiéres premiéres sont d'abord dégraissédénanéralisées. Cette étape
intervient surtout dans le cas de l'utilisation dmscomme matiére premiéere. Elle
concerne surtout la gélatine d’origine bovine, atf@s du porc. Les os dégraisses
sont trempés dans un bain de HCI a 5% pendantepitssisemaines afin de
débarrasser de leur support minéral et de fornmsséine. Ensuite une étape de
gonflement et de ramollissement des peaux et dlessdans un bain d’eau chaude,
est nécessaire pour toutes les origines de gélatimeme étape préparatrice pour les

procédeés d’extraction.

> Traitement

Il existe deux variantes majeures du prétraitemeéat:procédé alcalin

(chaulage) et le procédé acide.

o0 Procédé alcalin

Le tissu conjonctif des bovins étant fortementcrdé, les peaux ou o0s
macerent dans un lait de chaux pendant plusiemngises. Ce traitement permet de
transformer délicatement la structure du collageoer le rendre soluble dans I'eau
chaude et pouvoir ainsi I'extraire du reste de &iéne premiere. Les gélatines issues
d’un traitement alcalin sont couramment désignées $appellation « gélatine type
B ». Ce procédé permet de fabriquer de la gélatimecipalement utilisées dans

l'industrie pharmaceutique (capsules), photographidilms) et alimentaire.
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o Procédé acide

Le tissu conjonctif des poissons et de la couerm@alc n’étant pas autant
réticulé, un traitement d’'une journée dans un lmtide est suffisant. Un lavage
intensif permet ensuite de neutraliser la matieremgere avant d’en extraire le
collagéne. Les gélatines issues d’un traitemerteasont appelées « gélatine type A

».

En regle générale, la nature de la matiére prendérecollagéne (espece
animale) ainsi que les procédeés de prétraitemedtegtraction, ont un effet majeur

sur les propriétés physiques des films de géld§8ap

> Extraction

Le produit est alors mélangé a de I'eau chaudetedieen plusieurs étapes.
La température de I'eau est un parametre qui déterte pouvoir gélifiant de la
gélatine. Plus la température de I'eau est bassg la force en gel de la gélatine est

élevée.

L’étape d’extraction est suivie d’'une étape dedilon afin de débarrasser de
toutes traces des graisses et de fibrilles. Enfia é@tape de concentration et de

séchage sont appliquées pour permettre la consmr\ds la gélatine.
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I Tissus conjonctif I

Collagéne

Déminéralisation et dégraissage des os
HCl a 5%, quelques semaines

Prétraitement ‘ l

y x

Gonflement et ramollissement des peaux et d'osséine
Eau chaude

Traitement

Extraction

Filtration

Concentration

Séchage

* - — *

Alcalin
Lait de chaux /plusieurs
semaines

l

Acide
Bain acide/18-24h

l

Solubilisation dans I'eau chaude

Elimination des traces des graisses et fibrilles

Concentration par évaporation sous vide

Stérilisation et séchage

EFEET |

Figure 1l-4 : Procédé de fabrication de la gélatine.
[1.2.5 La gélatine

[1.2.5.1 Structure primaire

hY

La structure primaire est semblable a celle duagelhe. L'analyse de la
composition en acides aminés des gélatines enidondu prétraitementT@bleau
[.2), montre, que le prétraitement acide modifie eadmposition en acides aminés
de la gélatine alors que le prétraitement alcahndforme les résidus asparagine et
glutamine en acides aspartique et glutamique. Uatigé est composée d’acides
aminés hydrophobes (proline, leucine) et hydrogh{erine, arginine, etc), qui lui
conferent un caractére amphiphile. La compositienladgélatine en acides aminés
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influe largement sur les propriétés mécaniques €TE) des films issus a partir ce
biopolymére.

Tableau 1.2. Comparaison des compositions types en acides anuags

gélatines de type A, de type B et du collageneyrimges en résidus pour 1000
résidus d'acides aminés [40].

Classe d'acides Acides Gélatine Gélatine Collagéne
aminés aminés type A type B (type 1)
(acide) (alcalin)
Alanin 112 117 114
Hydroxyproline 91 93 104
Isoleucine 10 11 11
Leucine 24 2.3 24
Méthionine 3.6 3.9 5507
Phénylalanine 14 14 13
R hydrophobe proline 133 124 115
tryptophane - - -
valine 26 22 22
glycine 330 335 332
asparagine 16 0 16
R polaire non Gluﬁa'mine 25 0 25
chargé se/rmg 35 33 35
Thréonine 18 18 17
Cystéine - - -
Tyrosine 2.6 1.2 4.4
Arginine 49 48 51
R chargé Histidine 4 4.2 4.4
positivement Hydroxylysine 6.4 4.3 54
lysine 27 28 28
R chargé Acide asparatique 29 46 29
négativement Acide glutamique 48 72 48

[1.2.5.2 Structure secondaire

Selon l'origine de la matiere premiére et le type tchitement qui lui est
appliqué, la dénaturation du tropocollagene entigélgoeut fournir trois types de
molécules. Les chained eta2, les chainef qui sont issues de I'association entre
une chainexl et une chaine2; et des chaineg oligoméres de 3 chaines Les
chainesy, B ety se différencient par leurs masses moléculairesemugs respectives
de 100 000, 200 000 et 300 000 g.thaCeci donne lieu & un mélange de fragments
de différents poids moléculaires.
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Dans le cas des gélatines de type B, issues dymmllgse alcaline, la majeur
partie des fractions est située dans la zone ded@0Qy.mof', correspondant ainsi a
une majorité de chaines Dans le cas des gélatines de type A, issueshgdrflyse
acide, la distribution en masses moléculaire ast petérogene. Ces différences sont
plus imputables au prétraitement et a la sourceotlagene [40].
Comme la gélatine est un produit de dégradatiocotiagene, elle est par essence
hétérogene et se compose donc d’'une large gamrmged’®s moléculaires. D’'une
maniéere générale, les gélatines ont une masse at@ikecmoyenne en nombre (Mn)
comprise entre 50 et 100 000 g.thatt une masse moléculaire moyenne en masse
(Mw) comprise entre 100 et 1 000 000 g.thalvec un indice de polydispersité Ip

(Mw/Mn) souvent supérieur a 2, di a I’'hétérogénégitime de la gélatifai].

[1.2.6 La gélatine en solution

La gélatine se présente sous forme de grains, mpiifais mis dans I'eau se
mettent a gonfler. Pour que la gélatine soit stiké®, il est nécessaire de la chauffer

a des températures supérieures a 40°C.

- Pour des températures supérieures a 40°C, largélatésente une structure
dite désordonnée, dans laquelle on retrouve ertieojwn mélange de différentes
fractionsa, B, y en conformation de pelotes statiques. Le systénse @btenu est une
solution de gélatine, on dira également que latipglast a I'état sol [42].

- Si I'on refroidit la solution de gélatine, un ploénene de gélification se met
alors en place qui traduit une transition conforamatelle, c'esé-dire le passage de
I'état désordonné (pelote statistique) a I'étaborte (hélice gauche). Il peut étre suivi
par la mesure du pouvoir rotatoire qui détectegafiion ou la disparition des hélices

gauches.

11.2.7 Propriétés technologiques et caractéristiques de @Felatine

Le comportement physicochimique de la gélatingpgatipalement déterminé
par la séquence en acides aminés de la molécutesgastructure spatiale, sa
distribution en masses moléculaires, ainsi qudgsaconditions du milieu (pH, force

ionique et la réaction avec d’'autres composés).prepriétés de la gélatine peuvent
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étre divisées en deux groupes. Le premier assapiépeopriétés gélifiantes de la
gélatine (force en gel, viscosité, etc.) et le adcplutbt lié aux propriétés de surface

de la gélatine.

» Les propriétés associées a la gélification somcpalement la formation du
gel, la texturation, et I'effet épaississant, so@pendantes de la viscosite, de
la structure, de la masse moléculaire et de lateatyr® du systeme. Le
refroidissement d’une solution de gélatine conduita formation d’'un gel
réversible, théoriquement illimité

» Les propriétés de surface sont basées sur ledaites chaines latérales de la
gélatine, comme celles de toutes les protéinesdestgroupements chargés
des acides aminés hydrophiles ou hydrophobes. begep hydrophiles et
hydrophobes ont tendance a migrer vers la surfaeeui réduit la tension
superficielle de la solution aqueuse. Cette pro@riést utilisée dans la

production et la stabilisation des mousses et éonds

Les différentes propriétés technologiques de latopd dépendent fortement
de type de gélatine et du procédé d’extractiom.Tableau 1.3, présente quelques

propriétés physiques en fonction de I'origine dgétatine.

Tableau 1.3. Propriétés physiques de la gélatine en fonctiorodgine.

Bovine (type B) Porc (types Aet B) Poisson (type A)

Temp_e_ratu_re 24-25 19-23.9 11-19
de gélification
(°C) i 14-27 14-27
Point de fusion 29-33
()
. ,Pomt' 4.5 7-9 7-9
isoélectrique

(pH) 210-293 216-295 56-323
Force de gel (9)
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La peau est I'organe le plus important du corpsdinelle représente environ
10% de la masse corporelle et sa surface est eermeyde 1,70 frpour un adulte.
Elle offre donc de multiples sites d'administrattbarapeutiques pour des actions a la
fois locales et systémiqued.3]

Dans le cas d'une administration topique, le ppe@ictif diffuse vers un tissu
cible a la proximité de l'application pour produses effets thérapeutiques avant
d'étre distribué dans la circulation systémique rpéue éliminé6 (Figurdll-1).
L'utilisation d'hydrocortisone pour une dermatitede néomycine pour une infection
superficielle sont des exemples de cette admitiistra

Dans le cas ou la peau sert de lieu d'administragtimur un principe actif a
activité systémique, le meédicament appliqué estribig¢ premierement dans la
circulation systémique et ensuite transporté asutisble pour atteindre son action
thérapeutique (Figurdl-1). Un exemple est lI'administration de nitroggyine par

patch transdermique pour I'angine de poitrine.

PA dans son

véhicule LOCALSE — PA dans tissu Réponse
l cible ’ pharmacologique
l Libération N
TOPIQUE
PA dans les
sécrétions de ABSORPTION DISTRIBUTION
la peau
TRANSDERMIQUE 4/
PA dans la
sysremique  circulation —»  ELIMINATION

sanguine

Figure IlI-1 : Représentation schématique de I'administratiors@eviopique
ou transdermique d'un principe actf4]

Cependant, grace a sa structure, la peau jouel@iniedarriere imperméab le

et de protection trés important.

[lI.1 Structure et fonction de la peau

Nous allons étudier brievement la structure géeédal la peau, en s'arrétant

plus précisément sur les €léments importants dah®inistration percutanée.
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La peau est constituée de trois couches superpqaéssnt respectivement de
I'extérieur vers l'intérieur (Figuid-2) :

L'épiderme, d'une épaisseur de 0,06 a 0,8 mm. Q@#tééum pavimenteux
stratifié et complexe, est dépourvu de vaisseawngusas. Il se différencie en
épiderme vivant et en couche cornée appelée awssitum corneum.

Le derme, d'une épaisseur de 3 a 5 mm, est congssshtiellement de fibres de
collagenes enrobées dans un gel de mucopolysadebae qui en fait un tissu
élastique de support. Il est riche en vaisseaugLlsag, en vaisseaux lymphatiques et

en terminaisons nerveuses.

L'hypoderme, épais de plusieurs millimétres, edissu adipeux protecteur de

' .
l'organisme.
FORMULATION
"G5O -5 Drug dissolution
SHUNT ROUTES
drug diffusion to skin surface
I Partilioning
INTRACELLULAR ROUTE INTERCEWULAR ROUTE vl
Portision it Parntion into o N
comackyle Fpids 'y ¥ or sweot
C:> IO s
m,,,mj %Q :
Vioble | Porlibon o p .. Fo in : Dilkysion #roegh 1 Drvg
epidermlq '5&09&'"-’ o a::;de:‘ is ¥ vicble epidesrnis®]- - > vioble epidermis __ - may be metobolised
Copillary
vptoke
Dermis . Eccrine
sweat duct
""" T Hair follicle
== Copillory

e

Figure 1lI-2: Représentation des différentes couches de la peales
principaux mécanismes et passages intervenantaaesétration cutanéeisj

Le stratum corneum joue le réle le plus important dans la barriereange.

I11.1.1 Stratum corneum

Il est recouvert d'un film hydrolipidique de suda@&mulsion eau dans huile
(E/H) qui provient des sécrétions sudorales et Ce film maintient le pH acide
de la peau (5,5 a 6) et la protége contre le dbssgent et les agressions provoquées

par les microorganisme4fj
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En effet, la présence detaphylococcus epidermidis et autres micro-
organismes a la surface de la peau, peut dégreslendlécules et intervenir sur leur
biodisponibilité.

[11.1.1.1 Anatomie dustratum corneum

Le stratum comeum est le résultat des étapes de différenciationetlales qui
progressent depuis la premiere couche de ['épidehre turn-over de cette

différenciation est d'environ vingt-et-un jourd3]

I comprend entre 10 et 15 couches de cellulesevpenucléées, kératinisées

et enrobées dans une matrice lipidique continue.

Son réle est de réguler les pertes en eau du &rgds prévenir I'entrée de
corps étrangers. L'eau joue un réle de plastisiqtermet d'augmenter son épaisseur.
La nature de cette barriere dépend de ses comgitugb a 80% de protéines, qui sont
des a. et 13 kératines, 5 a 15 % de lipides, atade maniere covalente aux
protéines. Le mélange de lipides est unique et tigux varie entre les individus et
selon le site du corps. Les composants majoritaioes des céramides (huit classes
différentes), acides gras, cholestérols, sulfascliblestérols et esters de stérols.

Cette composition entraine des variabilités comalulés entre les patientg.7]

La structure complexe de cette couche lipidiqueradllulaire est trés stable et
constitue la principale barriére limitante et leempiére étape déterminante de la
pénétration pour la plupart des molécules.[45]

[11.1.1.2 Les différents passages

La pénétration dtratum comeum se fait uniguement par transport passif. A

ce jour aucun transport actif n‘a été reporté.

Il existe essentiellement deux passages pour Bavele maniere intacte le
stratum comeum : le domaine lipidique intercellulaire et le pagsaranscellulaire
(Figure 111-2).
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La plupart des molécules vont pénétrer par la coaibdn de ces routes dont
la contribution par rapport au flux va dépendre piegpriétés physico-chimiques des

principes actifs.

l11.1.1.2.1Passage intercellulaire

Les lipides créent une phase continue a travenselmbrane. Sauf exception,
cette route est le principal passage par lequeldpart des petites molécules non
chargées, traversent le stratum corneum. L'hydoataimaintenue entre les
kératinocytes permet un passage par diffusion.

Contrairement a la perméation transcellulaire, ®passage est direct et la
longueur du trajet correspond a I'épaisseur diustra@orneum, la route intercellulaire
est plus tortueuse, et le trajet beaucoup plus. IDraprés Buri (1987M[g], cc facteur
peut devenir limitant pour les substances facilenabsorbées par la peau, comme la

nitroglycérine.

l1l.1.1.2.2Passage transcellulaire

Ce passage est considéré comme une route polamegess la membrane. La
diffusion se faisant majoritairement par les molésude kératines hydratées, les
molécules hydrophiles diffusent trés rapidementsdaat environnement. Cependant,
la présence de domaines lipidiques, entre les lesllde kératine constituent de
nombreux obstacles et oblige les molécules a déeiptad partages entre ces deux
domaines, ce qui constitue un facteur défavorabléost pour les molécules tres
hydrophiles et tres lipophiles [45] De plus, ladtére offre des sites potentiels de
liaison pour les solutés, créant ainsi un effeemésr. L'utilisation de solvant va

permettre d'augmenter le flux des principes actifs.

En plus de ces deux routes, il existe des annéee#llicules pilosébacées et
les glandes sudoripares, incluses dans la profordéela peau au niveau du derme et
débouchant a la surface de I'épiderd®.[(Figure 1lI-2) Par ces annexes, les
molécules peuvent atteindre directement les couphafendes. Le canal pilosébacé

contient un mélange de sébum et de sueur apo€@menélange, qui est en fait une
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émulsion, peut augmenter ou diminuer le transp@$ dholécules selon leurs

caractéristiques physicochimiques [49].

Les annexes représentent 0,1% de la surface td&alea peau donc leur
contribution dans le passage transcutané est démémat considérée comme

insignifiante pour la plupart des molécules.

Ce shunt est pourtant important dans les premgenps d'une diffusion, dans
la pénétration des grosses molécules polaires,nmobls et colloides et lors de

'administration transdermique par stimulation #lgoe.
[11.1.2 Influence des couches viables

[11.1.2.1 Passage des couches profondes et des jonctions

Dans l'épiderme vivant et le derme, les espacesrceltulaires sont
perméables et vont créer une barriere pour les qul@é fortement lipophilegif]
Dans I'hypoderme, seule la viscosité de la substpaat retarder sa diffusion.

Les molécules vont rencontrer cependant des swgrfd@&hanges, appelées
jonctions, entre le stratum corneum et I'épidermant, et entre I'épiderme et le
derme. (Figure 11l-2) Ce sont des structures detioaité qui vont forcer les

molécules a se partager pour étre traverseées.

[11.1.2.2 Le métabolisme cutané

L'épiderme et les annexes contiennent les enzymesipales trouvées dans
les autres tissus du corf@[] Les composés appliqués peuvent étre métabolises,
qui résulte en une altération de l'activité phamhagique ou en une action
toxicologique. La nature potentiellement toxique deétabolites doit étre considérée :
ils peuvent étre irritants, allergénes ou carcimege que ce soit localement ou de

facon systémique.

L'effet de ce métabolisme sur la réponse biologiggtedifficile a mesurer in
vivo sans interférence avec les enzymes systémigependant cette activité reste

minime par rapport a celle du foie.
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Comme dans le reste de l'organisme, l'activité bodigue se déroule en deux

phases:

» Phase I. Introduction d'un groupe polaire réactf g Cytochrome
P450 dépendant de monooxygénases (activité de% descelle du
foie).

» Phase II: Réactions de conjugaisons (avec acideugiaique,
glutathion) par les transférases (activité de 1@/celle du foie), qui

rendent le substrat plus hydrophile et plus fazi@iminer.

Dans de nombreux cas, les métabolites formés & partcomposés parents
ont été déterminés et les réactions métaboliquertiftes. Par exemple l'acétylation
d'amine primaire a été montrée comme une étapeboiigfae importante.

Cette activité métabolique peut étre utilisée goamsformer une prodrogue en
principe actif désiré, ou utiliser des combinais@m#cipe actif - prodrogue pour
augmenter le flux. D'apres Mantelle (200%)][ I'hydrolyse d'ester est une réaction
métabolique significative intervenant dans la peas. combinaisons principes actifs

- esters de principes actifs sont donc préférdatrdnt utilisées.

[11.1.2.3 La circulation sanguine et lymphatique

Le flux sanguin a ce niveau, 0,05 ml/min, est urapetre important pour la
circulation des molécules ayant traversé les caickgternes de la peau.
En effet, pour l'administration transdermique dediveément, l'apport sangUill
maintien un gradient de concentration entre la tdation apportée a la surface de la
peau et la vascularisation a travers la membran& geau. C'est ce gradient de
concentration qui provoque une force motrice paurdiffusion du médicament.
Les vaisseaux lymphatiques peuvent également waesdes molécules a travers le

derme, et intervenir dans ce phénomene dynamique.
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[1l.2 Aspects théoriques de l'absorption cutanée

[11.2.1 Mécanisme de I'absorption percutanée

Ce phénomeéne peut étre divisé en trois grandeepleshacune peut étre le

facteur limitant de la suivante.
> Phase de libération

Le principe actif diffuse de la formulation verssiarface cutanée. La diffusion
des molécules a travers le véhicule dépend de tarenale la formulation. Les
molécules adjacentes a la surface du stratum comseimmépartissent dans la
membrane, surtout en fonction du coefficient detgug du principe actif entre

I'excipient et la peau, qui doit étre en faveutadpeau.
» Phase de pénétration

Le principe actif pénétre dans le stratum comeumbjtsdes partages aux
jonctions des couches et diffuse pour atteindi@dé&me et le derme. Il doit étre
lipophile mais également suffisamment hydrophilairpdiffuser dans les couches

profondes de la peau ou I'eau est en quantité égligeable (60 a 70%).[46]
» Phase de résorption

C'est le transfert de la substance active a trdeensatrice fondamentale du
derme sous-jacent et a travers I'endothélium de#laiees sanguins et lymphatiques

vers la circulation générale.
[11.3 Présentation des dispositifs transdenniques

[11.3.1 Définition

Les dispositifs transdermiques sont des prépamapbarmaceutiques souples,
de dimensions variables, placés sur la peau squopre et non lésée. Malgré
I'existence de dispositifs topiques qui agisseniesimuscles ou les tissus de la peau

[52], ils sont plus couramment destinés a libérer, gerfacontrélée, un ou plusieurs
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principes actifs dans la circulation générale apessage a travers la barriére cutanée.
[53, 34].

Ce mode d'administration permet:

» la réduction des effets secondaires en maintenanfux constant de
principe actif libéré pendant le temps de I'appiog

» la diminution des fréquences d'administration etplssibilité de
thérapie chronigue avec des principes actifs a-demfaible,

» l'amélioration de I'observance et du confort duepdt

» la réduction rapide des taux sanguins de princgbé en décollant le

dispositif.

Leur sécurité d'utilisation est donc plus grande papport aux formes
classiques qui posent des problemes de doses athées et d'uniformité de
pénétration. Cependant, ils ne s'adressent pasutastdes molécules et peuvent

entrainer des risques d'allergie aux polyméressifghé

Enfin, leur technologie est sophistiquée et don@iie de revient supérieur

aux formes plus classiques.

[11.3.2 Constitution d'un dispositif transdermique

Un patch est constitué dans son ensemble par krmagtion de différents

éléments:

» Un support externe protecteur de la préparatiorgeNra offrir le
meilleur compromis entre souplesse, conformabgitécclusivité $5].
Ce dernier parametre permet en effet de retenimiitité de la peau et
d'hydrater 'aire d'application, afin de guiderpliencipe actif vers la
peau. Ceci est nécessaire quand le patch esvestant petit ou quand
le principe actif est entouré par un adhésif pé&igjue. Une certaine
transmission de vapeur d'eau est nécessaire popatehs plus larges

et laissés pour des temps prolongés.
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» Un réservoir ou une couche contenant le principg aous forme
dissoute ou dispersée. Une couche adhésive a la pedsente sur
toute la surface du dispositif ou uniguement sun pourtour (et
eégalement des systemes adhésifs entre les difééé#nents), servant
au maintient du dispositif pendant toute la durédapplication (de 1 a
7 jours), C'est la partie la plus importante dydsstif complet. Elle
établie 0o contact étroit entre le dispositif efpkau et peut contenir
une dose de charge se constituant en général pamgiation du
principe actif lors du stockage. Dans certains&yss dits DIA («
Drug in adhesive), cette couche est aussi un régete principe actif.

» Une feuille protectrice interne a retirer avanttillsation et
n'intervenant pas dans l'administration du princypéf. Considérée
comme un élément du conditionnement primaire,\@tdcule le patch
au cours des étapes de fabrication et sert a lseceation du systeme
en dehors de son utilisation.

Les éléments fonctionnels d'un systeme donnentchsctéristiques de

libération :

» une matrice,
» une couche monolithique,

> une matrice multicouche,

Ces trois derniers éléments représentent des fagiffiésentes d'inclure le

principe actif et vont définir le type de systeme.

» une membrane de contrdle de la vitesse de libér§picesente ou non).
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V.1 Introduction

La partie expérimentale a été réalisée au niveadat®ratoires pédagogiques
de la faculté des sciences a l'université de Médisi qu’'au niveau du laboratoire
contrdle qualité de la filiale ANTIBIOTICAL-Saidale Médéa.

Dans le contexte ou s'inscrit notre travail, nousna tenté d'atteindre un
objectif, qui consiste a mettre au point des filnbase de biopolyméres qui sont le

hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) et la gélati{@&_T) pour former des patchs
A cette fin, la partie expérimentale est subdivisgeleux (02) parties :

3. Préformulation: Cette partie du travail traite la caractérisatiohygico-
chimique des matieres premiéres utilisées a saves biopolymeres :
hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) et la gélatif@&_T)

4. Formulation et caractérisation des films :cette partie du travail expérimental a
pour objectif la caractérisation physico-chimiquii mélange des deux
biopolymeres et la mise au point de la formulaties films a base dHPMC et
de la GLT.

IV.2.Matériels et méthodes

Toutes les manipulations ont été réalisées ensaiti des équipements

résumés dans le Tableau IV-1.

Tableau IV-1 : Matériels utilisés

Matériels WETGIES

Balance électrique KERN ALS 220-4N (d = 0.1

mg)
Agitateur magnétique avec plaque chauffante = OVAN MCGI15E

pH-métre Sartorius
Spectrophotométre infrarouge a transformée de FTIR-8400 SHUMADZU
Fourier(FTIR)

Viscosimetre rotatif (SNB-1) Digital Display
Viscometer

Etuve Memmert

Micrometre digital MDC-25S Mitutoyo
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IV.2.1.Préformulation

Cette étape est considérée comme essentielleda@lieétre consacrée a une
connaissance parfaite des matieres premieres éetiliHPMC, GLT). Avant
d’entreprendre la mise au point des films, il eStassaire de rassembler un certain
nombre de données préalables qui constituerontbéses du développement et
guideront les choix ultérieurs. Ces études d'oatoh sont particulierement
importantes lors du développement des formes gplési particulieres car la
libération du principe actif est lié autant a desgmetres d’ordre physiologique qu’'a

des parameétres physico-chimiques prédéterminés
IV.2.1.1.Biopolymeres utilisés : Hydroxypropylméthycellulose (HPMC)

=  Formule chimique :( CsgH10¢030)

= Dénomination commerciale: E464

= Masse molaire 1260 g.mof

= Aspect: poudre blanche Iégérement jaunatre, pratiquemedore,
sans gout

= Solubilité : I'eaufroide

Figure IV-1 : Structure chimique de I'hydroxypropylméthylcellséo(HPMC).
IV.2.1.1.Biopolymeres utilisés : Gélatine (GLT)

La gélatine est un gel physique ou encore thernessée. Cette propriété est
tres intéressante, en effet, lorsque l'on refroigie solution de gélatine sa prise
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augmente et inversement, si I'on chauffe une mévhdian, celle-ci voit sa prise

diminuer progressivement jusqu'a devenir de nouligaide.

En effet, nous savons qu'au sein de la matieguelgue soit son état, les
atomes et les molécules qui la composent sont epépelle agitation. Ce
mouvement incessant, appelé le mouvement Browrgen,lié directement a la
température; plus celle-ci augmente plus le mouwerest rapide et inversement. Ce

phénomene est bien entendu également présent'eans |

Dans une solution de gélatine chaude, le mouvedenimolécules d'eau est
relativement fort et empéchent les molécules datigél de s'associer entre-elles
cependant, celle-ci forment malgré tout des liassbgdrogene avec les molécules
d‘eau.

Au contraire dans une solution de gélatine refmidé mouvement des molécules
d'eau est moins fort, les attractions entre lesfmiés de gélatine et alors assez fort
pour résister aux perturbations engendrées paroevement de molécules d'eau.
Elles enroulent alors leurs extrémités en tripléck¢ établissant ainsi forment une
sorte de filet en 3 dimensions, un réseau quinetés molécule d'eau et les empéche
de couler grace aux liaisons hydrogéne établiesgélrs'est formé, entre liquide et

solide.

Il est a noter que la température de fusion dgglatine se situe entre 27°C et
32°C ce qui permet une fusion en bouche du proBuitpriété fort interessante pour
une utilisation alimentaire de la gélatine notamtvpur tout ce qui est confiserie ou

dessert type jelly anglaise.

La gélatine est soluble dans l'eau chaude, le gijcél'acide acétique;
insoluble dans les solvants organiques, |'éthatfdgroforme, I'éther:

a) Masse volumique de gélatine : 0,68 g0 °C)
b) Viscosité de gélatine : 2-7(m Pa.s)

c) Masse molaire 18900-23500 g.fiol

d) Type B
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> Identification par FTIR :
¢ Principe :

La Spectroscopie Infra Rouge a Transformée de €&oou FTIR : Fourier
Transformed Infra Red spectroscopy) est basée'ahsokption d'un rayonnement
infrarouge par le matériau analysé. Elle permet laiadétection des vibrations
caractéristiques des liaisons chimiques, d'effedtailealyse des fonctions chimiques
présentes dans le matériau [56].

Lorsque la longueur d'onde (I'énergie) apportédeéaisceau lumineux est
voisine de l'énergie de vibration de la moléculettec derniere va absorber le
rayonnement et on enregistre une diminution deehisité réfléchie ou transmise. Le
domaine infrarouge entre 4000 ¢net 400 crit (2.5 — 25um) correspond au
domaine d'énergie de vibration des molécules.

¢ Mode opératoire :

Les spectres FTIR ont été obtenus pour des pasilllPMC/KBR et
GLE/KBr, la proportion de biopolymere étant de 1Paur produire les pastilles,
'HPMC et la GLT sont broyés en présence du KBr,niélange est ensuite
comprimé sous une pusse (presse) Perkin-Elmer.pBstilles translucides ont été

obtenues.

Les spectres d’absorption infrarouge ont été estg@ dans la gamme de
nombres d’onde comprise entre 400 et 460", avec une résolution dect et un
nombre de scanne égale a 128. Les résultats sonésipar la Figure 1V-2) et (Figure
IV-3) :
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Figure 1V-2 : Spectre FTIR d’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC)

L’analyse de la Figure IV-2 représente les caratiques de base de la

'HPMC. Les principaux pics distinctifs sont les\ants :

» La liaison CH de Chklprésentée par le pic caractéristique qui apparé a
2908 cni';

> La bande typique d’absorption autour de 3484ccorrespond la
liaison OH de alcol ;

> Le pic caractéristique a 1072 ¢mui représente la liaison CO d’éther.
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Figure IV-3 : Spectre FTIR de la gélatine (GLT)

L’analyse de la Figure IV-3 représente les caratigues de base de la la

gélatine. Les principaux pics distinctifs sont$esvants :

1. La liaison NH de l'amine secondaire présentée par pic
caractéristique qui apparé a 3380,00'¢m

2. La bande typique d’absorption autour de 1600.98ammrespond a la
vibration asymétrique de la fonction -C = O denl'zarboxyle ;

3. La vibration symétrique de la fonction carboxylécam de 1450 cih;

IV.2 Formulation et caractérisation physico-chimique du mélange des

biopolymeres

IV.2.1 Mode opératoire

Pour élaborer nos systemes, nous avons d’abordangrégeux solutions
différentes de HPMC et de gélatine & 2% dansedrildistillée, en solubilisant 2g de
chaque polymére dans 100 mL de solution. Les delwisns ont été laissées sous
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agitation magnétique & 500 tr.ifinjusqu’a dissolution compléte des deux

biopolymeres, a savoir 24 heures.

Plusieurs mélanges HPMC/GLT ont été envisagés pealiser notre étude.
Les ratios des deux solutions préalablement obtedaes les différentes formules

réalisées sont donnés selon le tableau suivant :

Tableau 1V-2 : Ratios des deux biopolymeéres dans les difféerdotesules

Formules F1 F2 F3 F4 F5
HPMC (%) 100 75 50 25 0
GLT (%) 0 25 50 75 100

Les mélanges réalisés ont été laissés sous agi@atb®Otr/min, pendant 4h a

température ambiante.
Trois lots différents ont été préparés de chaqrratite.

Avant d’envisager la formulation des films a bags deux biopolyméres, |l
semble important de faire le point sur pEgametres les plus importants susceptibles
de permettre le contrdle de la libération des [ipex actifs. Nous allons ainsi discuter
c’est I'éffet de fraction du polymeére sur le pH, ldeconductimétrie, de la viscosité
des mélanges ainsi que de la proportion (ratio) desx biopolymeres dans le

mélange.

IV.2.2 Détermination du pH :

La mesure du pH est nécessaire, car il peut awsradnséquences, soit sur

I'aspect technologique, soit sur I'aspect thérajpeetd’'une préparation dermique.

En effet, il peut avoir une influence sur la stadibhysique d’'une creme ou
d’un gel, ou sur celle d’'un principe actif, ou mioeh les caractéristiques rhéologiques
ou lactivité des conservateurs, ou étre respomesabline incompatibilité entre
excipients et substances médicamenteuses. EnfipHIleles formes topiques peut
modifier celui de la peau, compris entre 4,2 et[58. Le pH est mesurée a l'aide

d’'un pH métre (Sartorius).
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Figure IV-4 : pH-métre (Sartorius)
Les valeurs de pH obtenues sont présentées deatddau suivant:

TableaulV-3 : Résultats des mesures du pH des solutions d’HRBACT/

Formules

pH 58+0,05 6.38+0,05 7.00+0,1 6,34+0,01 HA1

On remarque que les valeurs du pH des formulesapgép varient de 5,8 a 7,
ce qui est proche du pH de la peau et considéréneoarcceptable pour éviter le
risque d'irritation apres I'application du prodsiitr la peau.

IV.2.3 Viscosité

La viscosité est définie comme la résistance aolilament d’'un liquide.
Beaucoup de matériaux utilisés par les dentistesgua de I'état liquide a I'état solide
dans la bouche du patient. Leurs propriétés atl'Btmide sont importantes a
connaitre afin d’ajuster leur comportement a leppliaation. Sous l'influence de
forces faibles, comme celle de la gravité, certamagériaux vont pouvoir s'écouler :
ce sont les liquides. La gravité a permis de ronigsedorces liant les molécules. Ces

mémes forces se rétablissent ensuite lorsque térnsgssera a nouveau en équilibre.

Parfois I'’écoulement est trés facile car les forsest extrémement faibles (I'eau, le
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mercure, l'alcool...). Si ces forces sont plus impotés et plus nombreuses, alors

I'écoulement devient plus lent et la viscosité iduide est plus élevée.

D’apres la théorie des écoulements laminaireslitggdes sont considérés
comme un empilement de couches de liquides. Chaquehe est animée d'un
mouvement relatif par rapport a la couche voisiDes forces de frottement F

tangentielles apparaissent et sont appelées fdecemsaillement.

Par définition, la viscosité dynamique ou apparesgt le rapport entre la
contrainte de cisaillement sur le taux de cisaidlatmlLe systeme le plus courant fait
appel a la rotation d’'un cylindre (principe de $&adans le liquide dont on souhaite
évaluer la viscosité. Il est possible de réguleit o taux de cisaillement, soit

d'imposer la contrainte de cisaillement.

Les mesures de la viscosité des solutions d’'HPNBLT dans I'eau distillée
a différents ratios ont été réalisées par un viewatse rotatif (Figure 1V-5), de tige
SP4 a température ambiante, a une vitesse delemnseiit de 6 tr/min ,12 tr/min ,30
tr/min et 60 tr/min. Ce test consiste a étudierddation de la viscosité en fonction de
différentes concentrations HPMC/GLT. Les mesureldescosité ont été realisées a

température ambiante directement aprés formulation
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Figure IV-5 : Viscosimétre (SNB-1) Digital Display Viscometer

La courbe d’écoulement représentant la variatiotadescosité apparente des
solutions d’HPMC/ GLT en fonction de la vitesse digaillement est illustrée sur la
FigurelV-6 :
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6 12 30 60
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Figure IV-6 : Variation de la viscosité en fonction de la viteds rotation des
différentes solutions HPMC/GLT.
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Selon les résultats, les cing courbes (Figure )IVI& viscosité apparente
diminue avec 'augmentation de la vitesse de ratatila viscosité apparente atteint
une valeur maximale 25,4 ; 13,5; 11,5; 10,5 Bt(®a.s) pour les formulations F1,
F2, F3, F4 et F5 respectivement qui décroit jusquid pour les formules F1, F2, et
F3 et pour 1,75 (Pa.s) pour les formules F4 et €&s résultats montrent un
comportement non newtonien rhéofluidifiant (ou pkeplastique), ou la viscosité
diminue quand le gradient de vitesse augmente.oulément est donc plus facile

avec I'augmentation du cisaillement.

Nous pouvons aussi constater que l'augmentatiotaatu de gélatine dans le
mélange la viscosité apparente diminue égalemanpate alors d’'un amincissement
ou désépaississement di peut étre a la forme dbélite de la gélatine qui empéche
les chaines du HPMC de s’accrocher entre elle cdéagarise alors leur écoulement

et glissement les unes sur les autres.

IV.2.4 Etude des propriétés antimicrobienne des solutionge biopolymeres :

Pour estimer qualitativement et quantitativemegfficacité antibactérienne et
antifongique des mélanges des biopolyméres étudiés, avons choisi la méthode de
diffusion a partir de disques imprégnés testédrsig souches différentes a savoir :

» Pseudomonas aeruginosa (P.A.)- staphylococcus aureus (SA.)- condida albicas
(C.A).

Cette méthode est bien normalisée et a fait I'afifataluations nombreuses.
Elle est recommandée par plusieurs organismesigfficcomme méthode de

référence.
» Mode opératoire :

Les deux milieux de culture utilisés sont le trgptsoy agar et le cetrimide
agar préparés conformément aux recommandations abucdnt. Les disques
imprégnés d'antibiotiques sont disponibles dansolmmerce. lls doivent avoir le

diamétre et l'activité appropriés.
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La gélose coulée dans les boites de pétri doitravee épaisseur de 4 mm.
Les boites destinées a un usage immeédiat sont egendant 10 a 30 minutes a

37°C dans une étuve.

Puis dans l'ordre, on procéde aux opérations st@gan

» Ensemencer le milieu en l'inondant avec l'inocujum

> Aspirer I'excés de l'inoculum et laisser sécherbleites de pétri a température
ambiante;

> Disposer les disques d'antibiotiques dans les v@isemencées a l'aide d'un
distributeur de disques ou d'une paire de pinceges;

» Mettre les boites de pétri a incuber a 37°C damséianve pendant 18 heures.

On dispose de disques de papier imprégnés d'atdildosur de la gélose
uniformément ensemencée avec le germe a testegradlient de concentration de
I'antibiotique se forme par diffusion a partir disque et la croissance du germe est
inhibée a une distance du disque qui est liéegemitres facteurs, a la sensibilité du

germe.

Les mémes étapes seront appliquées sur boite det¢r@bin sans aucune

solution ainsi qu’avec une solution étalon d’Amijice.

Les résultats des tests antimicrobiens des mélahgésopolymeres analysés

sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 1V-4 : Résultats des tests antimicrobiens des différefaeaules

étudiées
Formules F1 F2 F3 F4 F5
P.A. - - - - -
C.A. - - - - -
SA. - - - - 25+1mm

Légende (-) pas d'inhibition,

D’aprés les résultats obtenus, nous pouvons censtate la présence du
HPMC n’offre aucune protection antimicrobienne, tcainement a la gélatine seule
qui montre un effet antimicrobien enve®saphylococcus aureus avec un diametre
d’inhibition de 25 mmCela pourrait avoir un effet néfaste lors de lisdition de ces

mélanges pour la formulation de patchs transderesiqu
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IV.3 Formulation de films a base de mélange de biopolymes

IV.3.1 Formulation des films

La formation des films implique I'existence d’engB&ements intermoléculaires
et de liaisons de faible énergie entre les macréoubés Figure IV-7). Ceci résulte
d’'abord du rapprochement de segments de chaingsmi@ofjues dans la solution puis de
la création de zones de jonction (liens solidesgsdaux forces de cohésion. Le
rapprochement des molécules peut se produire pendamélification, ou par la
précipitation ou la coalescence du polymére lorkédaporation du solvant.

2. évaporation du solvant
état gel ou sol-gel

T e, T 7
I"”‘d'..
.'..-’ AL

1. solution ou dispersion filmogéne

. fil
® solvant Chydrocolloides Siflon

Figure IV-7 : Représentation schématique du mécanisme de famais films

Les solutions obtenues des différentes formuleséoléntes ont été coulées
dans des boites de pétri. Ces derniéres ont é&smans une étuve a 40°C pendant 24
heures. Cette opération a été répétée 3fois paguehformule.

Les films obtenus sont présentés sur la Fig\8 :

Figure IV-8 : les films HPMC /GLT
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IV.3.2 Analyse granulométrique des films

L’épaisseur des films obtenus est mesurée par arometre digital ayant une

précision de 0,01mm.

La mesure de I'épaisseur de trois (03) serieslaes fsur cing points différents
du film choisis aux hazard a chaque analyse a &fisée. La moyenne et le
coéfficient de variation des cing formules (F1, F3, F4 et F5) obtenus, suite a une
analyse statistique, sont présentés dans le tabléaant Erreur ! Source du renvoi

introuvable.) :

Tableau IV-5 : Epaisseurs obtenues des différentes formules

Formules Epaisseur CV%

F1 0,49 0,09
F2 0,42 0,25
F3 0,41 0,29
F4 0,44 0,23
F5 0,47 0,11

Les resultats obtenus montrent bien que I'épaisdesifiims formés ne varie
pas quelques soient les proportions des deux hiogoks (HPMC, GLT) dans le

milieu. En effet, aprés formation, I'épaisseur tiless est autour de 0,4 mm.

L’analyse statistique des données montre une \@riahiforme de I'épaisseur
des films traduite par des résultats reproductililastré par un coefficient de

variation tres faible qui est autour de 0,2%.

IV.4 Conclusion

La caractérisation physicochimique réalisée paudié de la I'éffet de fraction
du pH et de la viscosité des formules étudiées atmdayue les valeurs du pH des
formules préparées sont proches du pH de la peaonsidéré comme acceptable
pour éviter le risque d'irritation aprés I'applicat du produit sur la peau. Nous avons
aussi costaté que la gélatine a jouée un role ahnimcissement ou désépaississement

dd peut étre a la forme double hélice de la géagin empéche les chaines du HPMC
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de s’accrocher entre elle ce qui favorise alors &moulement et glissement les unes

sur les autres.

Les membranes a base du mélange ont été préparéa®sentent une
épaisseur homogene sur tous les points du filmggeekoit les ratios des deux

biopolymeres dans le mélange.

L’étude de l'activité antimicrobienne des différemtsolutions sur les trois
souches étudiées i.&2seudomonas aeruginosa (P.A.)- staphylococcus aureus (SA.)-
Candida albican (C.A) a été réalisée. Nous avons remarqué que la peesiend PMC
n’'offre aucune protection antimicrobienne, contaient a la gélatine seule qui

montre un effet antimicrobien enveltsphylococcus aureus.
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La miscibilité des mélanges binaires de polymetedeecristaux liquides est
d'intéréts théorique et pratique tres considéralles applications technologiques
importantes, telles que le choix du solvant pousainté, contréle de la dissolution de
polymere, procédés de diffusion et de gonflemeéut]|isation des plastifiants et des

modificateurs en polymeres..., tous exigent l'infaiioraconcernant la miscibilité.

Notre objectif était de former des films déstiném dormulation des patchs
transdermiques a base d’'un mélange de biopolynikremtures différentes, a savoir
un polysaccharide et une protéine.

La caractérisation physicochimique réalisée paudlié de la variation de la
pH et de la viscosité des formules étudiées a mMarmarque que les valeurs du pH
des formules préparées sont proches du pH de lagieansidéré comme acceptable
pour éviter le risque d'irritation aprés I'applicat du produit sur la peau. Nous avons
aussi costaté que la gélatine a jouée un role ahnimcissement ou désépaississement
dd peut étre a la forme double hélice de la gédatim empéche les chaines du HPMC
de s’accrocher entre elle ce qui favorise alors éwulement et glissement les unes

sur les autres.

Les membranes a base du mélange ont été préparéaesentent une
épaisseur homogene sur tous les points du filmggeekoit les ratios des deux
biopolyméres dans le mélange.

L’étude de l'activité antimicrobienne des différemtsolutions sur les trois
souches étudiées i.&2seudomonas aeruginosa (P.A.)- staphylococcus aureus (SA.)-
Candida albican (C.A) a été réalisée. Nous avons remarqué que la peesiend PMC
n'offre aucune protection antimicrobienne, contaient a la gélatine seule qui

montre un effet antimicrobien enveltsphylococcus aureus.

Dans les perspectives, certains aspects de casatitém n'ont pas pu étre
abordés dans ce travail et compléteraient idéalenesnrésultats présentés. Plus
particulierement, la turbidité, I'étude rhéologigde nos systémes et la microscopie

électronique a balayage (MEB) qui permet I'obsésmadirecte de la morphologie des
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membranes et la distribution des phases ainsi '@uedé thermodynamique de ces

systemes.
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