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Résumé :

Ce travail porte sur I’étude de la microencapsulation d’'un PA par deux biopolymeres
afin de le protéger contre les milieux qui le fait dissocier rapidement et €éliminer son
effet sur la place souhaiter, la complexication de deux biopolyméres de charge diffé-
rente donne une certaine protection pour le principe actif. Les biopolymeéres alginate
de sodium et la gomme de guar sont bien choisis pour cette complexation.

Abstract :

This work focuses on the study of the microencapsulation of a PA by two biopoly-
mers in order to protect it from the environments that causes it to dissociate quickly
and eliminate its effect on the place wish, the complexication of two biopolymers of
different load gives some protection for the active ingredient. Sodium alginate bio-
polymers and guar gum are well chosen for this complexation.
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Introduction

L'encapsulation de diverses substances dans différentes micro et nanoparticules telles
que des capsules, des sphéres de polymere, des liposomes, etc. a recu une attention considé-
rable en raison de l'intérét accru pour la biotechnologie, la médecine, la catalyse, I'écologie et
la nutrition.

La microencapsulation avec des matrices polymeres a regu une attention croissante au cours
de la derniere décennie, 1’utilisation de supports polymeres biodégradables peut faciliter une
efficacité et une biodisponibilité accrues du médicament. Ils peuvent également étre fonction-
nalisés chimiquement pour donner des propriétés améliorées par rapport aux matériaux de
support conventionnels, masquer les gotts et les odeurs désagréables, la libération controlée
de médicaments, la protection des médicaments contre les fluides corporels agressifs, tels que
les liquides gastriques, 1'immuno-isolement des cellules et dans les dosages immunologiques.
Les polymeéres biodégradables sont les plus largement impliqués par rapport aux polymeres
non biodégradables puisque ils sont généralement non réactifs au contact du corps humain et
peuvent étre décomposés ou métabolisés et ¢liminés du corps par les voies métaboliques nor-
males. En revanche, les polyméres non biodégradables pourraient s'accumuler dans divers
tissus corporels et provoquer une irritation[1].

Le mécanisme de microencapsulation par complexation polyélectrolytiques est considéré par
une approche plus sure et intéressante dans la pratique clinique du fait qu’il ne fait pas inter-
venir des agents de réticulation toxiques[2]. Basé la combinaison de deux polymeres, dont un
polymeére est chargé positivement et un autre est chargé négativement. Dans le PEC, le poly-
mere préparé avec le méme monomere seul ne peut pas répondre a la demande divergente en

termes de propriétés et performance.

Plusieurs études sur 1’encapsulation par complexation ont été menées avec différentes tech-
niques et conditions. Ce travail s’intéresse plus particulierement aux différentes techniques a

base de gomme de guar et de polyanions.

Le présent document est scindé en deux grandes parties. La premiére est consacrée a la syn-
these bibliographique nécessaire a la bonne compréhension de ce travail. Elle comporte trois

chapitres :



Le premier chapitre est dédié¢ a I’encapsulation généralement et a la microencapsulation pro-
prement dites. Les différentes techniques et paramétres influencant ces procédés seront évo-

qués et discutés.

Le deuxieme chapitre est dédié¢ aux complexes polyélectrolytiques, différents types, facteurs

influencant et ses caractérisations.

Le troisiéme chapitre est dédié aux biopolymeéres étudi€s, a leurs propriétés physicochimiques

et applications dans de différents domaines.

La deuxieme partie de ce travail est présentée dans le chapitre 4 qui sera dédié a 1’étude anté-
rieure réalisée, nous décrirons les différents systémes utilisés ainsi que les résultats obtenus et

conclusions tirées.

Enfin, une conclusion et des perspectives seront apportées dans la derniére partie de ce mé-
moire. Nous rappellerons les principaux résultats obtenus, ainsi que les voies envisagées pour

une suite d’études plus approfondi.



PARTIE 1:
Synthése bibliographique



Chapitre I

Encapsulation



I. L’encapsulation :

Introduction

L’encapsulation est une technique permettant d’emprisonner des liquides ou des solides
dans une enveloppe qui les isole du milieu dans le but de les protéger et, ou de maitriser leur
libération [3]. De nombreuses méthodes permettant 1’encapsulation et la libération con-
tr6lée de substance actives ont été décrites dans la littérature. Parmi les plus étudiées
on peut citer les systémes conjugués, les systémes lipidiques, les hydrogels, et les sys-
témes polymériques. Les matériaux enrobants sont des polymeres d'origine naturelle
ou synthétique, ou des lipides. Ces particules solides et sphériques sont classées selon leurs
tailles :

- microparticules (de I’ordre de 1 um a 1000 um)

- nanoparticules (de 1’ordre du nm)

Les microparticules obtenues présentent deux types de morphologies :

- capsules (systeme de réservoir) Microcapsules, Nanocapsules : c'est-a-dire une particule
réservoir constituée d'un coeur de matiere active liquide (plus ou moins visqueux) ou
solide, entouré d'une membrane solide continue de matériau enrobant

- spheres (systéme matriciel) Microspheres, Nanosphéres : c'est-a-dire une particule consti-
tuée d'un réseau macromoléculaire ou lipidique continu formant une matrice dans la-
quelle se trouve finement dispersée la matiére active, a 1'état de molécules, de fines
particules solides ou encore de gouttelettes de solutions

I.1. But d’encapsulation

L’encapsulation permet la protection du materieau ainsi son transfert et sa
mobilisation afin de controler et c’est un procédee afin de piégé une substance ou un
mélange des substance a laide de matériaux adapté

Cette technique a donné naissance a de nombreux produits ces derniéres années ; cependant
son utilisation dans I’industrie est connue depuis longtemps. La possibilité des structures a en-
capsuler est grande et peut aller de molécules trés simples a trés complexes telles que des médica-
ments. On peut résumer 1’intérét de 1’encapsulation en objectifs ayant les 5 propriétés sui-
vantes :

-Immobiliser ou isoler : le but est de limiter le contact entre certaines parties d’un systéme.
Cet objectif est notamment retrouvé dans les médicaments ou il est souhaitable que les deux
réactifs n’entrent en contact qu’au moment de la rupture de la capsule.

-Protéger : certains composés sont trés fragiles et sont rapidement dégradés au contact du mi-
lieu environnant ; la microencapsulation leur permet donc d’étre protégés de cet environne-
ment néfaste. Pour exemple il est possible de citer certains médicaments qui sont détruits par
le pH acide de I’estomac. Cette technique leur permet donc de traverser cet organe sans étre
dénaturés et d’agir au niveau intestinal.



-Contrdler la libération. Dans de nombreux cas un profil de libération particulier est recher-
ché. En effet certains médicaments doivent suivre une cinétique bien définie pour leur libéra-
tion.

-Structurer : la microencapsulation est une technique de galénique qui permet d’étre trés ho-
mogene dans la répartition du principe actif et d’éviter les effets de dilution qui peuvent exis-
ter. En effet, le mélange d’un litre de liquide avec une tonne de poudres et rarement homo-
gene, I’encapsulation permet de solutionner ce probleme.

-Fonctionnaliser : un systéme peut acquérir des fonctions nouvelles avec ce type de structure.
Par exemple I’activité d’un biocatalyseur peut étre régulée en modifiant la perméabilité de la
membrane qui I’entoure.

Figurel : Microcapsules d’alginate observées au microscope électronique a balayage

I.2. Méthode de préparation :

1.  Les procédés physico-chimiques basés sur des variations de solubilité des agents enro-
bants sous ’effet de variations de conditions physiques (température, pH, changement
d’état...)

2. Les procédés mécaniques comme I’extrusion ou la formation de gouttes...,

3.  Les procédés chimiques au cours desquels se déroulent de manicre simultanée la syn-
thése de la membrane (ou de la matrice) et ’encapsulation de la matiere active. [4]



Incorporation de I'actif
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Figure 2 : schéma englobant les trois grandes classes de procédés et les techniques utilisées
pour I’encapsulation des matiéres actives

I. 3. Applications :

La technique d’encapsulation peut étre appliquée a de nombreux domaines tels que la
cosmétique, la pharmacie, la signalétique ou encore la détergence. Cependant, la plupart de
ces domaines peuvent intégrer le textile, ce qui apporte des innovations trés utiles dans ce
domaine. Ainsi la microencapsulation textile peut se méler a :

La pharmacie en utilisant les microcapsules pour libérer n’importe quel principe actif en
continu ou spontanément. Le T-shirt fabriqué avec cette technique par exemple, permet un
suivi et un traitement continu du patient, qui provoque un grand pas a la fois dans le domaine
textile mais aussi dans le domaine médical.

La cosmétique en microencapsulant du parfum ou des crémes hydratantes dans les microcap-
sules. Cette technique permet ainsi a ses utilisateurs de garder une bonne odeur toute la jour-
née en libérant du parfum sur les aisselles par exemple ou de s’hydrater pour les sujets a peau
séche.

La signalétique en permettant de faire des bandes réfléchissantes. Ces bandes réfléchissantes
grace a la microencapsulation sont trés utiles pour faire des habits de sécurité tels que les gi-
lets jaunes maintenant obligatoires pour les cyclistes et les automobilistes en panne la nuit ou
encore pour les uniformes de travail des ouvriers de nuit. Les bandes réfléchissantes ainsi uti-
lisées contiennent des microcapsules dans lesquelles est enfermé un pigment photochrome qui
réagit avec la lumiére pour leur donner une grande capacité réfléchissante qui protége énor-
mément les ouvriers ou les cyclistes pendant la nuit.



La microencapsulation textile permet également d’emmagasiner les exces de chaleurs pour les
restituer lors d’une chute de température du corps. Des marques telles que Dim® ont mis en
vente des vétements « minceur » utilisant la microencapsulation afin de fonctionner. La mi-
croencapsulation permet déja la fabrication de textiles thermochromes et anti UV, ces derniers
étant une découverte primordiale pour les sujets atteints de la Xeroderma pigmentosum, plus
connus sous le nom de « enfants de la lune » [5].

1.4. Microencapsulation a différents milieux [6] :

La microencapsulation c’est une technologie qui est constituée d’un matériau enrobant con-
tient une maticre active, a échelle microscopique de taille lum a 100 um et contient typique-
ment entre 5 et 90 % en masse de matiere active les matieres active sont d'origine trés vari€s :
principe actif pharmaceutique, actif cosmétique, additif alimentaire, produit phytosanitaire,
essence parfumé, micro-organisme, cellules ou encore catalyseurs de réaction chimique.
La diversité des formes de capsules est trés grande cela peut aller de la forme la plus simple :
une molécule creuse dans laquelle s’insére un principe actif, jusqu’a des formes complexes de
type liposomes, ...

1.4.1. En milieu dispersant liquide :
1.4.1.1. Coacervation simple : Méthode de préparation :

Le procédé de coacervation consiste a abaisser la solubilité d’un polymeére (coacer-
vation simple) initialement solubilisé dans un solvant organique ou en milieu aqueux, en va-
riant la température ou par ajout d’un électrolyte, d’un non-solvant ou d’un deuxiéme poly-
mere (agent de coacervation). Il se formera deux phases liquides : I'une riche en polymeére
appelée coacervat et I’autre pauvre en polymere. - Nécessité¢ d’un diagramme ternaire : le sol-
vant, le polymeére et I’agent de coacervation - seule une surface déterminée appelée fenétre de
stabilité matérialise 1’obtention de gouttelettes de coacervat suffisamment stables.

1.4.1.2. Coacervation dite complexe :

Cette technique se définit comme la séparation d’un systéme colloidal en deux phases
liquides. La phase la plus concentrée est la phase coacervée, 1’autre phase étant la solution
d’équilibre. La coacervation se produit par interaction direct entre biopolymeéres. Les interac-
tions sont de nature hydrogéne, hydrophobe ou encore ¢électrostatique. Le polymére est com-
pressé a la surface du colloide ou de la gouttelette et le dépdt de coacervat a la surface pro-
vient de 1’abaissement de pH ensuite désolvatation simultanée de deux polymeéres de type
polyélectrolytes hydrosolubles de charge opposée provoquée par modification du pH du mi-
lieu réactionnel et a I’attraction électrostatique induite des deux polyméres.

Exemple : - macromolécule chargée positivement: gélatine de type A (dissolution dans 1’eau
T>50°C) - macromolécule chargée négativement : polysaccharide acide La réticulation des



microcapsules : ajout de glutaraldéhyde ou d’acide tannique, ce qui permet de solidifier les
particules.
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Figure 3 : représentation schématique du processus de coacervation complexe : (a)Dispersion
du produit a encapsuler dans une solution du matériau d’enrobage ; b) séparation du coacervat
de la solution ; (c) coating du matériel par des microgouttes du coacervat.

1.4.2. Microencapsulation par évaporation de solvant en milieu simple :

L’évaporation de la phase interne d’'une émulsion donnant lieu a la précipitation du po-
lymere d’enrobage préalablement dissous dans cette phase, sous forme de microsphéres. Les
polymeéres généralement hydrophobes sont utilisés dissous dans un solvant organique peu
miscible avec ’eau (dichlorométhane). Le principe actif est ensuite dissous ou dispersé dans
la solution de polymeére et le mélange est émulsifi¢ (eau + TA) afin d’obtenir une émulsion
huile-dans-eau suivi d’une évaporation du solvant aprés diffusion progressive dans la phase
continue est réalisée sous pression atmosphérique ou pression réduite et sous agitation lente.
Remarque : cas possibles H/H, E/H/E .

1.4.3. Microencapsulation par gélification :
1.4.3.1. Procédés d’extrusion :

La solution de biopolymeres tombe goutte a goutte dans un bain contenant le milieu sé-
questrant, conduisant a la gélification des gouttes ou a la formation d’une membrane autour
de ces gouttes sphériques.

La co-extrusion est basée sur le méme principe mais permet d’entourer le matériel liquide a
encapsuler dans une membrane de biopolymere.
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Figure 4 : schéma du procédé de gélification de gouttes d’alginate et structure atomique d’une
bille d’alginate

1.4.3.2. Gélification thermique (« hot melt ») :

o Dissolution ou dispersion du PA a encapsuler dans le matériau d’enrobage en fusion
puis a émulsionner 1’ensemble dans une phase dispersante a une température supérieure
a la température de fusion du matériau enrobant. Matériau d’enrobage : des lipides de
bas point de fusion (cire de Carnauba, alcool cétylique...).

J Refroidissement rapide afin de solidifier les particules obtenues.

J Applications : microencapsulation de molécules hydrophiles et lipophiles si I’on choisit
une phase dispersante pour laquelle ces molécules ont peu d’affinité (huile de silicone et
eau respectivement). Une technique similaire : polymeéres hydrophiles capables de for-
mer des gels lors du refroidissement (gélatine, agarose...).

1.4.3.3. Gélification ionique :

La gélification ionotrope est basée sur la capacité des polyélectrolytes a se réticuler en
présence de contre-ions pour former des hydrogels. Depuis I'utilisation d'alginates, de gomme
gellane, de chitosane et de carboxyméthylcellulose pour 1'encapsulation de médicaments et
méme de cellules, la technique de gélification ionotrope a été largement utilisée a cette fin [7].
Les polyélectrolytes naturels malgré tout, ayant une propriété d'enrobage sur le noyau du mé-
dicament et agissant en tant que retardateurs de vitesse de libération, contiennent certains
anions sur leur structure chimique. Ces anions forment une structure de maillage en se combi-
nant avec les cations polyvalents et induisent une gélification en se liant principalement aux
blocs d'anions. Les billes d'hydrogel sont produites en faisant tomber une solution polymere
chargée de médicament dans la solution aqueuse de cations polyvalents. Les cations se diffu-
sent dans les gouttes polymeéres chargées de médicament, formant un réseau tridimensionnel
de groupement li¢ ioniquement crois¢[8].

Complexation des polyélectrolytes



La qualité des billes d'hydrogel préparées par un procédé de gélification ionotrope peut éga-
lement €tre encore améliorée par une technique de complexation de polyélectrolytes. La résis-
tance mécanique et la barriére de perméabilité des hydrogels peuvent étre améliorées par 1'ad-
dition d'un autre polyélectrolyte de charge opposée aux billes d'hydrogel gélifiées par ionotro-
pie. Par exemple, I'ajout de polycations permet a une membrane de complexe polyélectrolyte
de se former a la surface de billes d'alginate [9, 10]. Un grand nombre de polyélectrolytes
naturels et chimiquement modifiés ont été étudiés et un diagramme schématique de la prépa-
ration de billes d'hydrogel par gélification ionotrope et complexation de polyélectrolytes.
Cette technique sera détaillée plus tard dans le manuscrit.

I.5.  Choix de la matrice d’encapsulation :

La sélection de la matrice d’encapsulation est une étape préliminaire nécessitant une ap-
proche méthodologique rigoureuse. Le choix du (ou des) polymére(s) est crucial puisqu’il
détermine les propriétés des microparticules et donc 1’efficacité de protection des bactéries
probiotiques. Il est, par exemple, important de prendre en compte le devenir des microparti-
cules, c’est-a-dire leur stockage sous la forme d’une poudre ou bien leur incorporation directe
dans un aliment qui sera lui-méme conservé.

Les propriétés de I’aliment doivent dans ce cas étre prises en considération pour le choix de la
matrice d’encapsulation : pH, teneur en eau, concentration ionique, présence d’enzymes...
Dans le cas de bactéries probiotiques, puisque leur site d’action se trouve au niveau de
I’intestin, les microparticules doivent résister a des pH acides (rencontrés au niveau de
I’estomac) et elles doivent pouvoir libérer leur contenu dans un environnant dont le pH est
supérieur a 6. Cette valeur correspond au pH minimal rencontré au niveau de la lumicre intes-
tinale, a ’entrée du duodénum. Les polymeéres utilisés pour I’encapsulation doivent étre re-
connus comme « GRAS » (Generally Recognized As Safe ). Les polymeres les plus couram-
ment utilisés pour I’encapsulation des bactéries probiotiques sont décrits par la suite.

Des biopolymeres comme la B-lactoglobuline, la caséine, la gélatine, les alginates, les carrag-
henannes, la gomme arabique, la gomme xanthane, le chitosan et leurs complexes sont décrit.
L’accent a ensuite été mis sur les perspectives prometteuses d’applications pharmaceutiques
de ces émulsions en tant que systemes d’encapsulationet de libération contrdlée [11].



Chapitre II :

Complexes polyélectrolytiques



Introduction :

Un Polyécletrolyte est défini comme tout matériau macromoléculaire qui a des unités
répétitives et se dissocie en une molécule polymere hautement chargée lors de son placement
dans un solvant ionisant (par exemple, H20) formant une chaine polymére chargée positive-
ment ou négativement[12].

Les Polyécletrolyte (PE) ont tendance a former des complexes avec un ou plusieurs ions de
charge opposée formant des complexes polyélectrolytiques. Un complexe polyélectrolytique
est formé par des interactions €lectrostatiques coopératives, qui sont prédominantes, entre les
polycations et les polyanions lors du mélange de solutions aqueuses de PEs de charge opposée
conduisant a la formation d'une phase dense qui est séparée du solvant [13]. La complexation
de PE se produit principalement entre les especes de charge opposée.

Les interactions inter-macromoléculaires sont également impliquées, y compris la liaison H,
les forces de van der Waals, les interactions hydrophobes et les interactions dipolaires. Ces
interactions entre les chaines polymériques ont conduit a la formation de réseaux non perma-
nents sans nécessité de réticulants chimiques. En général, les complexes polyélectrolytiques
sont bien tolérés, biocompatibles et sensibles aux changements des conditions environnemen-
tales et présentent ainsi des avantages évidents en tant qu'excipients pharmaceutiques, par
exemple pour controler la libération de médicaments. La formation et la stabilité¢ des com-
plexes polyélectrolytiques dépendent de nombreux facteurs dont le degré d'ionisation de cha-
cun des PE de charge opposée, la répartition des charges sur les chaines polymériques, la con-
centration des PE, le rapport de mélange, la nature et la position des groupes ioniques, le
poids moléculaire des PE, la flexibilité de la chaine polymere, ainsi que la température, la
force ionique et le pH du milieu réactionnel [14].

II.1. Types complexes poly électrolytiques :

- Complexes polyélectrolytiques solubles dans I'eau non steechiométriques : Les PEC
solubles dans I'eau peuvent étre formés par le mélange de PE de groupes ioniques de
masse molaire de grande différence dans un rapport non stoechiométrique. Habituelle-
ment, le type intégral de polycations existe des PEC solubles dans 1'eau [15].

- Complexes polyélectrolytiques insolubles stoechiométriques

La plupart des polyélectrolytes synthétiques présentent des PEC steechiométriques. Ces types
de complexes poly¢€lectrolytiques peuvent étre formés par I'addition de PE (rapport 1 : 1) avec
des groupes ioniques forts. Sur la base des caractéristiques des groupes polyion, des poids
moléculaires et des conditions externes de la réaction, deux modeles structuraux pour les PEC
steechiométriques sont proposés : la structure en échelle et le modele « ceuf brouillé » [15].

I1.2. Facteurs influencant la complexation polyélectrolytiques :



Le processus de formation :

- Complexe primaire. Un complexe primaire peut se former immédiatement apres le mé-
lange des deux solutions de PE chargées de mani¢re opposée en raison des forces de
liaison. Ce processus est rapide.

- Intra-complexes. Il s'agit d'une formation de complexe intermédiaire prenant générale-
ment 1 a 2 h a partir du moment du mélange. Au cours de ce processus, de nouvelles
liaisons électrostatiques peuvent se former et / ou des altérations des chaines polymeres
peuvent se produire.

- Inter-complexe / agrégation. Ce processus implique l'agrégation de complexes intermé-
diaires, principalement par le biais d'interactions hydrophobes. Une telle agrégation est
influencée par de nombreux facteurs, par exemple la structure des composants poly-
meres et les conditions de complexation[16,17].

Présence de sel

Le sel joue un role important dans la formation de complexes polyélectrolytiques fortement
agrégés. Habituellement, les sels réduisent l'interaction entre les PE et permettent le processus
de réarrangement. La présence de sel lors de la formation des PEC conduit a une réduction
drastique de l'agrégation en raison d'une structure moins rigide et plus enroulée. Une augmen-
tation supplémentaire de la concentration en sel (c'est-a-dire la force ionique) a provoqué une
agrégation secondaire conduisant a une floculation macroscopique[18].

Effet du pH sur la formation des complexes

La formation des PEC et leur stabilité dépendent principalement du pH des PE utilisés. Des
changements de phase des complexes polyélectrolytiques peuvent survenir en raison des
changements de concentration et du pH de la solution . Une série de changements peut se pro-
duire lors de la formation des complexes en raison du changement de pH comme indiqué ici
[18].

o Phase I. La quantité d'anions carboxylates dissociés est essentielle pour générer un com-
plexe stable. Habituellement, a un pH extrémement bas et a des concentrations élevées, les
polyanions ne peuvent pas se dissocier et ne formeront pas de complexes en raison du
manque d'anions carboxylates dissociés.

o Phase II. Lors d'une augmentation supplémentaire du pH ou lors de la dilution, les polya-
nions peuvent former un complexe stable avec des polycations de charge opposée car la
quantité de sites anioniques de carboxylate dissociés dépasse la valeur critique. Au stade,
le complexe se forme sous la forme d'un précipité caillé.

o Phase III. Lors d'une augmentation supplémentaire du pH (pH> 7,0) et lors de la dilution,
un coacervat de complexe électrolytique équimolaire est produit en raison de la dissocia-
tion totale des polyanions. ?

o Phase IV. Une nouvelle augmentation de la force ionique conduit a une diminution de la

solubilité. En conséquence, le rendement du complexe augmente avec la réduction de la
solubilité, et le complexe est obtenu sous la forme d'un précipité plus compact.



(@)

I1.3.

Phase V. Si une grande quantité de micro-sel est ajoutée au systéeme PEC, le coacervat
complexe peut étre décomposé[19].

Méthodes d'incorporation de la substance active dans les complexes polyélectro-

lytiques et de sa libération

La substance active peut étre incorporée dans les particules ou colloides de complexes polyé-
lectrolytiques de quatre manicres [20].

(@)

Incorporation par piégeage de la substance active, qui est présente en solution, lors de la
précipitation du complexe.

Incorporation par absorption de la substance active a partir d'une solution avec laquelle
le complexes polyélectrolytiques déja préparé entre en contact (notamment dans le cas
de matériaux poreux ou de gels a propriétés spongieuses).

Précipitation du complexe polyélectrolytique, dans laquelle le composé actif est chimi-
quement li¢ soit au polyanion, soit au polycation ou aux deux.

Incorporation en utilisant le composé actif comme partenaire dans la formation du com-
plexes polyélectrolytiques. Cela nécessite généralement au moins une charge ou un
groupe polarisable sur la substance active.

II .4. Détermination du rapport optimal entre les polyélectrolytes

Le rapport optimal entre les PE peut étre détecté par les méthodes suivantes [21,22] :

(@)

Rendement sec du complexe. Dans ce procédé, le complexe a été préparé en prenant
différents rapports pondéraux des polymeéres et le rendement a été mesuré en tant que
teneur en pourcentage du polysaccharide initial. A des rapports pondéraux particuliers
ou le rendement maximal est obtenu, est le point de complexation.

Viscosité intrinseque. Le rapport optimal entre les polyméres peut étre obtenu lorsque le
surnageant de viscosité est proche de la viscosité du solvant.

Titrages potentiométriques et conductométriques. Les PE ont une charge positive ou
négative et présentent un pH et une conductivité spécifiques. Il peut y avoir une neutra-
lisation de la charge lorsque les PE de charge opposée se mélangent pendant la prépara-
tion d'un PEC. Pour cette raison, les deux solutions d'¢lectrolyte présentent une conduc-
tivité¢ et un profil de pH différents lorsqu'ils sont mélangés ensemble. Habituellement,
une méthode de titrage est mise en ceuvre pour l'ajout d'une solution PE a une autre.
Dans ce cas, il est crucial de mesurer le point final.

Méthode turbidimétrique. La turbidité est proportionnelle a la concentration des solu-
tions de PE et également & leur poids moléculaire. Par conséquent, cette méthode est
plus faisable pour les systémes complexes PE-protéine. Webster et coll. ont utilisé¢ la
densité optique pour la mesure de la turbidité a différentes longueurs d'onde comprises
entre 400 et 625 nm a température constante. Ils ont également mesuré la turbidité des
échantillons a 24 h, 3 jours et 7 jours pour vérifier la stabilité de la turbidité obtenue. A
partir de ces ¢études, les concentrations optimales de polymeéres pour la formation de
complexes polyélectrolytiques ont été déterminées. La force ionique a été modifiée par



l'addition des quantités appropriées de solutions salines aux mélanges de complexes po-
lyélectrolytiques [22].

IL.5. Caractérisation des complexes polyélectrolytiques

Diverses méthodes ont été utilisées pour caractériser les complexes polyélectrolytiques. Me-
sure de la turbidité, force ionique, pH, rapport pondéral du polymeére dans le milieu, viscosité,
diffusion statique et dynamique de la lumicre, microscopie d'absorption électronique et de
rayons X, ultracentrifugation, électrophorese sur gel, réflectance totale atténuée, spectroscopie
infrarouge a transformée de Fourier, microscopie ¢€lectronique a balayage, diffraction des
rayons X sur poudre, microscopie a force atomique, titrages potentiométriques, titrages turbi-
dimétriques, calorimétrie différentielle a balayage, analyse thermique et pKa ont été utilisés
pour évaluer la complexation interpolymere[23,24].
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Les Biopolymeéres
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III.1. L’Alginate de sodium :
I11.1.1.Définition

L’alginate est un polysaccharide d’origine naturelle, extrait des algues brunes. Ce poly-
mere présente une alternance de résidus d’acide B-D-mannuronique (M) et a-L-guluronique
(G). En industrie alimentaire, 1’alginate de sodium est largement utilisé comme agent €pais-
sissant, agent gélifiant et é¢galement comme stabilisateur colloidal. C’est un additif peu cot-
teux, non toxique et biocompatible. L’une des particularités de 1’alginate, exploité pour la
microencapsulation de bactéries probiotiques, est son aptitude a former un gel en présence de
cations divalents (Ca2+). Le gel formé est soluble a un pH neutre ou supérieur, et insoluble a
un pH inférieur [25].

L’alginate est une limite collective pour une famille des polysaccharides produits par les
algues brunes et bactéries. L’acide alginique a été découvert, extrait, et fait breveter la pre-
micre fois par Stanford. L’alginate est un des biopolymeéres les plus polyvalents. Il est utilisé
dans le secteur agroalimentaire et 1’industrie pharmaceutique I’industrie textile, alimentaire,
dans I’imprimerie,... mais toutes ces industries y trouvent une proprié¢té commune : la capacité
de gélification de ce produit naturel, origine qui est trés bien pergue actuellement dans notre
société [26].

Ce polysaccharide a été identifié comme composant structural des algues brunes marines, ou
il constitue jusqu' a 40 % de la matiére seche et se produit principalement dans le mucilage
intercellulaire et la cellule d'algues murent comme mélange insoluble de calcium, de magné-
sium, du potassium, et des sels de sodium [27]

L’acide alginique est un polymeére naturel, linéaire, de structure hétérogene, constitué¢ de deux
unités monosaccharidiques:I’acide B-D-Mannuronique et I’acide a-L-guluronique. Il s’agit
donc d’un polyuronide. Ces acides sont li€s entre eux par des liaisons glycosidiques du type
B-(1-4). 11 est important de noter que la proportion en acide mannuronique (Man A) et en
acide guluronique (Gul A) varie d’une espece a I’autre. L’acide alginique comporte une frac-
tion riche en ManA appelée bloc M, une fraction riche en GulA appelée G, et une fraction ou
les deux unités d’acides uroniques sont liées alternativement entre elles, appelée bloc MG ou
GM [28].

-Nous préciserons plus particulierement les emplois en pharmacie. En effet 1’industrie phar-
maceutique est un gros consommateur d’alginates pour sa production de médicaments, que ce
soit en tant que principe actif ou pour la réalisation des médicaments en tant qu’excipient ou
matériau pour la microencapsulation.

II1.1.3. Structure chimique

L'alginate de sodium plus connu dans la communauté scientifique sous le nom de « po-
lymannuronate sodique », de formule NaC6H706 est un additif alimentaire utilisé¢ dans beau-
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coup de domaines, dont la cuisine moléculaire. C'est un agent de texture qui a la propriété de
gélifier en présence de calcium.

Figure 5: structure chimique d’alginate de sodium

L'alginate de sodium est constitué d'alginate ainsi que de sodium et est composé d'unités d'hy-
drates de carbone reliées ensemble pour former une chaine.

La molécule d'alginate est formée par deux monomeres différents, molécules utilisées pour la
synthese des polymeres : il s'agit du monomere d'acide guluronique et du monomere d'acide
mannuronique qui permettent a la gélification de se produire. Ces derni¢res forment ce que
l'on appelle un copolymere.
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Figure 6 : Schéma des blocs composant 1'alginate

I11.1.4. Propriétés physico-chimiques des alginates en solution-formation des gels
d’alginate [29] :

Les propriétés physico-chimiques des solutions et des gels d’alginate en milieux aqueux
dépendent de leur structure, c’est-a-dire de la proportion de résidus mannuroniques par rap-
port aux résidus guluroniques (rapport noté M/G) ainsi que du nombre et de la longueur des
blocs MM, GG et MG.

La solubilité des alginates en solution aqueuse dépend du degré d’ionisation des groupements
carboxyliques portés par les unités monomeres. Ainsi, les alginates monovalents sont parfai-
tement solubles dans 1’eau si on leur associe des cations alcalins monovalents car les groupe-
ments carboxyliques présents dans les molécules d’alginate sont ionisés. Par contre, ’acide
alginique est insoluble dans les solutions aqueuses. Il précipite quand le pH est inférieur a 3,5.
On peut parler de pKa de 1’acide alginique. L’acide mannuronique a un pKa de 3,38 et I’acide
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guluronique un pKa de 3,65. Le pKa apparent de ’acide alginique varie de 3,7 a 4,2 en fonc-
tion de sa composition.

Les solutions aqueuses d’alginate sont trés visqueuses. En effet, 1’alginate est un polyélectro-
lyte qui contient des fragments poly(a-L-guluronate) rigides. Cette propriété des alginates est
utilisée dans I’industrie : ils servent d’épaississant, surtout dans 1’industrie agro-alimentaire.

Les alginates de sodium se dissolvent dans I’eau en formant des solutions colloidales vis-
queuses a comportement pseudoélastique et ce pour de faibles concentrations. L’addition pro-
gressive de cations divalents (Ca2+par exemple) provoque la formation d’un gel élastique,
non thermoréversible : les segments guluroniques a conformation plissée retiennent les ions
calcium par coordination, en coopérant avec une chaine parall¢le.

Les ions calcium s’associent préférentiellement aux fragments poly-guluronate plutot qu’aux
fragments poly-mannuronate (f En effet, les blocs poly-guluronate, en raison de leur confor-
mation spatiale, permettent une chélation plus énergétique des ions. Ces derniers sont retenus
dans une « cage » et interagissent avec les fonctions carboxylates et les atomes d’oxygene des
fonctions hydroxyles. Les ions calcium sont beaucoup mieux retenus que par de simples liai-

sons ioniques.
o)
.
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\_o —
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Figure 7 : liaisons covalentes des ions calcium avec les résidus poly-G des polyméres d'algi-
nate

Cet enchainement régulier de type « egg box » (figure 7) se reproduit périodiquement : il se
forme un réseau tridimensionnel a zones organisées reliées par les segments poly-M ou poly-
(M-G).

La structure du polymére est donc 1’élément déterminant du comportement rhéologique des
gels d’acide alginique : la proportion des blocs poly-G et leur longueur conditionnent la for-
mation et la force des gels obtenus en présence de calcium. On peut d’ailleurs remarquer que,
in vivo, les tissus les plus anciens dans 1’évoution et les plus résistants sont aussi les plus
riches en acide L-guluronique.

Dans le cas de la gélification avec les ions calcium, il existe trois états physiques différents
selon la concentration de cet élément. A trés faible concentration, il y a formation d’agrégats
(microgel) qui provoquent une diminution de la viscosité de la solution d’alginate.
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Puis a partir d’une certaine concentration, les macromolécules se réarrangent pour former un
réseau tridimensionnel (gel continu) (figure 9). Si la concentration en calcium augmente en-
core, on observe un phénomene de synérese (séparation d'un liquide de son gel) (gel continu
avec démixtion) di & une diminution du taux de gonflement des chaines d’alginate avec ex-
pulsion d’eau hors du réseau.

Par ailleurs certaines études ont montré que la gélification de I’alginate dans une solution ne
contenant que des ions calcium conduit a la formation d’un gel non homogéne. En effet, la
diffusion des ions calcium provoque une gélification de « billes » d’alginate de 1’extérieur
vers I’intérieur. L’alginate a alors tendance a migrer vers la zone de gélification. De ce fait, il
s’établit un gradient de concentration en alginate a I’intérieur du gel. C’est un phénomene
que I’on souhaite éviter, car il complique singuliérement le calcul du coefficient de diffusion.

N
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Figure 8 : Effet de I'ajout de calcium dans une solution d'alginate : en haut a gauche les po-
lymeére polyM et polyG ne sont pas reliés. Avec 1’ajout d’une concentration faible en calcium,
on observe un assemblage des chaines. En haut a droite cette figure montre que plus on ajoute
de calcium, plus le réseau tridimensionnel est 1i¢ et donc rigide [30]

Pour obtenir un gel homogene, il faut ajouter du chlorure de sodium a la solution de chlorure
de calcium qui sert a gélifier I’alginate, ainsi qu’a la solution d’alginate. Ainsi 1’alginate n’a
plus tendance a se déplacer vers la zone de gélification, car la présence d’ions sodium conduit
a un équilibre des charges.

Les parametres physico-chimiques importants des gels sont : la rigidité, la densité du réseau,
les phénomeénes de « gonflement/dégonflement », la nature chimique de I’ion divalent, le rap-
port mannuronate/guluronate dans 1’alginate, sa masse moléculaire et sa concentration.

En ce qui concerne 1’ion divalent, il peut étre classé dans 1’ordre décroissant suivant I’affinité
ci-apres : Pb = Cd > Ba > Ca = Sr >> Mg.

L’augmentation de la concentration de I’alginate, surtout s’il est de masse moléculaire élevée,
induit une plus grande rigidité du gel. Enfin les conditions de gélification influent sur les pro-
priétés mécaniques : il existe une relation entre la température et la rapidité de la gélification :
une température basse est responsable d’une diminution de la diffusion du calcium d’ou une
gélification plus lente, une structure plus ordonnée et donc une plus grande cohésion [31].
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Figure 9 : réseaux de gels formés a partir d’alginate possédant des blocs d’acide guluronique
de longueurs différentes : a gauche, taux de M ¢élevé ; a droite, taux de G élevé conduisant a
un réseau mieux organisé et plus

IT1.2. Les gommes de guar :
I11.2.1. Définition

Les gommes alimentaires sont des substances polysaccharidiques et/ou protéiques obte-
nues par exsudation naturelle ou provoquée, de certains matériaux biologiques et qui ont une
habilité a épaissir, gélifier et/ou a stabiliser les systemes aqueux [32]. En effet, une fois que
les Gommes sont solubilisés dans un systéme auqueux, (ei ont fixé ’eau) les propriétés de ces
derniéres vont dépendre de la 2 forme que vont adopter ces macromolécules en solution, de
leur rigidité et de leurs possibilités de s’associer entre elles.

Quelques travaux scientifiques disponibles sur les caractéristiques physico-chimiques et fonc-
tionnelles des gommes de certains légumes donnent une idée globale de la structure de leurs
polysaccharides et montrent, au regard de leurs propriétés rhéologiques, leur potentiel a subs-
tituer les gommes commerciales dans certaines préparations alimentaires. A cet égard, ont
montré que les gommes de Hibiscus esculentus (gombo) tiennent leur activité épaississante a
leur agglomération en solution, alors que les gommes de Belschmiedia sp(Khan) forment un
gel faible en solution; lequel a en outre la capacité de stabiliser une émulsion huile/eau.[33]
ont quant a eux, montré que les gommes d’Irvingia gabonensissont caractérisées par une
structure hautement branchée et par une pseudoplasticité leur conférant une aptitude a substi-
tuer les gommes commerciales dans la préparation des crémes glacées, tandis que[34] ont mis
en évidence I’aptitude des gommes de quelques 1égumes du Nord Cameroun (Corchorus oli-
thorus, Triumfetta cordifolia, Cerathoteca sesamoides, Adansona digitata,et Bridelia thermifo-
lia) a stabiliser les émulsions huile/eau et a améliorer la capacité de rétention d’eau de la fa-
rine de mais.

Au contraire des gommes industrielles plus répandues (gomme arabique ou gomme acacia,
gomme guar, gomme gellane, karaya etc...) qui présentent quantitativement et qualitativement
des propriétés tres recherchées dans les systemes de production, de transformation et
d’applications alimentaires a grande échelle (stabilisation des sirops, des crémes, des bois-
sons, etc...) [35]
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I11.2.2. Composition chimique :

Chimiquement, la gomme guar est un exo- polysaccharide composé des sucres galactose et
mannose. Le squelette est une chaine linéaire de résidus de mannose B-1,4 liés a laquelle les
résidus de galactose sont liés le 1,6-mannose a chaque seconde, formant de courtes branches
latérales. La gomme de guar a la capacité de résister a des températures de 80 ° C (176 ° F)
pendant cinq minutes.
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Figure 10 : structure chimique de la gomme de guar

I1.2.3. Modifications chimiques de la gomme de guar :

La nature hautement hydrophile de la gomme de guar entraine un gonflement excessif
qui augmente la vitesse de libération des médicaments incorporés. De plus, il est trés sensible
a la dégradation microbienne. Par conséquent, la modification de la gomme de guar s'est avé-
rée bénéfique pour surmonter les limitations associées a la gomme de guar native[36]. Divers
procédés pour modifier la gomme de guar comprennent la carboxyméthylation, le greffage de
polyacrylamide, la liaison succinate, benzoate et propionate.

L'avant-propos des groupes triméthylammonium confére une personnalité cationique a la
gomme. La gomme de guar cationique (CGQG) est de la gomme de guar personnalisée dans
laquelle les groupes hydroxyle sont remplacés par des groupes triméthylammonium - elle agit
comme un exhausteur de viscosité, de volume et de mousse, un épaississant non gélifiant ex-
ceptionnel. Il porte une charge nette positive et peut étre facilement réticulé avec d'autres
anions en raison de la présence de groupes ammonium.9,10 Le guar cationique est moins ex-
ploré parmi les dérivés de guar qui seront étudiés pour la formulation de microparticules (ca-
tionic guar pec microparticle)

La gomme de guar a été cationisée en incorporant un monomere cationique chlorure de N- (3-
chloro-2-hydroxypropyl) -triméthylammonium sur le squelette du polysaccharide. Les détails
de la synthése et les conditions de réaction sont les suivantes. 1 g de gomme de guar a été
dissous dans 100 ml d'eau distillée a température ambiante. Un mélange de chlorure de N- (3-
chloro-2-hydroxypropyl) triméthylammonium et 15 ml d'hydroxyde de sodium 1 (N) a été
ajouté a la solution de guargum. La réaction a ensuite été poursuivie pendant 18 heures a 40—
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508 © C. Ensuite, de I'acide chlorhydrique dilu¢ a été ajouté pour abaisser le pH en dessous de
7 et arréter le processus de cationisation [37]. La solution a ensuite été refroidie a température
ambiante et le polymeére a été précipité par addition d'un exces d'isopropanol. Il a ensuite été
sé¢ch¢ dans une étuve a vide a 408 ° C pendant 6  heures.
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Les travaux antérieurs
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Gomme de guar cationique sensible au pH / polyélectrolyte poly
(acide acrylique) hydrogels: gonflement et libération de médicament in vi-

tro :

Huang et al [1], ont synthétis¢ un hydrogel en présence du kétoprofene. Il
s'agit d'une méthode courante d'immobilisation de médicaments dans les hydrogels.
Dans cette technique, le médicament a ¢été ajouté a la solution de monomere, avec
CGG, AA et initiateur. Lors de la polymérisation, un réseau s'est formé et le médi-
cament est piégé a l'intérieur de la structure polymére. La diffusion du médicament
hors des systémes se produit lorsque l'hydrogel a été placé dans un environnement

qui a permis a l'hydrogel de gonfler et a la taille des mailles d'augmenter. Dans ce
travail, un médicament modele, le kétoproféne, a été dissous dans le mélange de
monomeres a une concentration de 5% en poids.

Mode de préparation :
Afin de concevoir les formes posologiques potentielles a libération contrélée, des
hydrogels de polyélectrolytes CGG / PAA ont été préparés par polymérisation radi-
calaire en solution. Les hydrogels GA ont été bien caractérisés par FTIR et SEM.

Les résultats ont indiqué que la forte interaction électrostatique existait dans les hy-
drogels, ce qui a entrainé la formation des complexes de polyélectrolytes. Dans le
DSC analyses, le single Tg dans 1'échantillon GA1 a suggéré que les deux polymeres
dans I'hydrogel ont une bonne miscibilité.

Les taux de gonflement ont été ¢tudiés en fonction de la teneur en PAA et du pH. Le
résultat a indiqué que les hydrogels GA ¢étaient trés sensibles a I'environnement de
pH.

Les applications potentielles des matrices dhydrogels dans I'administration contrdlée
de médicaments ont également ¢té examinées. Les matrices CGG / PAA chargées de
kétoproféne ont été préparées sous forme dhydrogels et de comprimés directement
comprimés. Le mécanisme de libération a été étudié en adaptant des données expé-
rimentales a des équations modélisées et en calculant les paramétres correspondants.
Les compositions de I'hydrogel avaient un effet important sur la libération de kéto-
proféne. L'augmentation de la teneur en PAA conduit a la libération rapide de kéto-
proféne a partir des hydrogels GA. Résultats indiquent que I'érosion du polymeére est
un facteur dominant dans le processus de libération du comprimé préparé par com-
pression.

Résultats :
Le pH du milieu de dissolution semble avoir un fort effet sur le mécanisme de trans-
port du médicament. Une augmentation de n de 0,61 a 0,85 avec changement de pH.
A des valeurs de pH plus basiques, le transport du cas II a été observé, indiquant un
mécanisme de libération de médicament fortement influencé par la relaxation de la
chaine macromoléculaire. La libération de kétoproféne est également testée dans les
conditions choisies pour simuler le pH et l'intervalle de temps susceptibles d'étre
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rencontrés lors du transit de l'estomac au colon. Les résultats impliquent que les hy-
drogels GA peuvent étre exploités en tant que porteurs potentiels pour l'administra-
tion de médicaments spécifiques au colon.
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hydrogel d’alginate et gomme de guar sensible de pH pour la
libération controllé des médicament de protéine :

George et al [2], ont fait la conception d'un hydrogel d'alginate-gomme de guar
sensible au pH réticulé avec du glutaraldéhyde a été réalisée pour I'administration
contrélée de médicaments protéiques.

L'alginate est un polysaccharide non toxique avec des propriétés sensibles au pH
favorables pour I'administration intestinale de médicaments protéiques. En théorie,
l'alginate rétrécit a pH bas (environnement gastrique) et les médicaments encapsulés
ne sont pas libérés .Afin de remédier a la lixiviation du médicament pendant la pré-
paration de I'hydrogel et la dissolution rapide de l'alginate @ un pH plus élevé qui
constituent des limitations majeures, au formulateur qui doit tenir compte du fait que
l'environnement de pH naturel du tractus gastro-intestinal varie d'acide (pH ~ 1.2)
dans l'estomac a légeérement alcalin dans l'intestin (pH ~ 7.4), car il en résulte une
efficacit¢ de piégeage tres faible et une libération éclatée du médicament protéique
piégé, une fois qu'il pénetre dans 1'intestin.

Pour surmonter ces limitations, un autre polysaccharide naturel, la gomme de guar
qui est un vecteur de matrice hydrophile potentiel pour l'administration orale contro-
lée de médicaments avec une solubilit¢ variable. La gomme de guar, lors de I'exposi-
tion aux liquides de dissolution, s'hydrate et forme une couche de gel visqueux qui
ralentit encore l'infiltration des liquides de dissolution vers le noyau du comprimé
matriciel.

I a été¢ inclus dans la matrice d'alginate avec un agent de réticulation pour assurer
une efficacité d'encapsulation maximale et une libération controlée du médicament.
La matrice de gomme-guar alginate réticulée est nouvelle et le processus de charge-
ment du médicament utilisé dans 1'étude était doux et réalisé en milieu aqueux.

Mode de préparation :

Les billes dhydrogel utilisées pour I'¢tude ont été préparées par extrusion de mé-
lange, La solution de gomme de guar a la concentration requise est préparée en pre-
mier, puis la quantit¢ requise d'alginate est ajoutée et bien agitée pour former un
mélange uniforme. A ce mélange, du glutaraldéhyde a été ajouté a une concentration
finale a 0,5%, suivi d'ABS a une concentration finale de 0,2% (p / v), et bien mélan-
gé. La solution finale reste intacte pendant un certain temps pour étre supprimée.

Les profils de libération d'une protéine modele (ABS) a partir d'hydrogels d'essai ont
ét¢ étudiés dans des milieux gastriques et intestinaux simulés. Les billes ayant une
combinaison de pourcentage d'alginate a gomme de guar de 3: 1 ont montré des ca-
ractéres souhaitables comme une meilleure efficacité d'encapsulation et des proprié-
tés de formation de billes dans les études préliminaires.
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Les échantillons d'essai séchés ont ét¢é immergés dans 5 ml d'une solution de pH 1,2
(tampon HCI — KCl) ou 7,4 (tampon phosphate) pendant 6 h a la surface.

Les taux de gonflement (Q s) des échantillons d'essai ont été calculés a partir de
I'équation: Q s = W s - W ré ou W s est le poids de 1'échantillon gonflé¢ et W ré est le
poids de 1'échantillon d'essai séché. L'échantillon qui avait le meilleur.

Les caractéristiques de gonflement ont montré  que les hydrogels séchés a lair
avaient des taux de gonflement inférieurs méme dans des gammes de pH plus éle-
vées, alors que les hydrogels séchés par congélation possédaient des caractéristiques
de gonflement, ce qui aiderait la libération controlée du médicament protéique dans
des gammes de pH plus élevées. L'hydrogel de gomme d'alginate-guar réticulé avec
du glutaraldéhyde s'est avéré avoir une meilleure stabilité et des propriétés de libéra-
tion contrdlée a pH 7,4.

Dans la présente étude, le processus de lyophilisation a généré des hydrogels avec
une bonne porosité. Les hydrogels séchés a l'air se sont révélés non poreux et ont
une densité plus ¢élevée. La nature poreuse de l'hydogel séché congelé le rend moins
dense et offre plus de surface. La grande capacit¢ de gonflement de 1'hydrogel lyo-
philis¢ par rapport a celle de I'hydrogel séché a l'air peut étre attribuée a cette nature
hautement poreuse. Dans le cas des billes séchées a l'air, la porosité¢ était treés faible
et le solvant ne pouvait donc pas pénétrer efficacement dans la matrice.

Les échantillons lyophilisés ont montré des taux de gonflement les plus appropriés
pour la libération de médicaments dans des milieux intestinaux simulés (~1) a mon-
tré des caractéres souhaitables comme une meilleure efficacité d'encapsulation et des
propriétés de formation de billes dans les études préliminaires. La concentration de
glutaraldéhyde donnant une efficacit¢ d'encapsulation maximale (100%) et les carac-
téristiques de gonflement les plus appropriées s'est avérée étre de 0,5% (p / v).

Les échantillons lyophilisés ont montré des taux de gonflement les plus appropriés
pour la libération de médicaments dans des milieux intestinaux simulés (~ 8.5). La
libération de protéines des hydrogels testés était minime a pH 1,2 (~ 20%), et il s'est
avéré significativement plus élevé ( ~ 90%) a pH 7,4. La présence de gomme de
guar et de réticulation au glutaraldéhyde augmente l'efficacit¢é de piégeage et em-
péche la dissolution rapide de l'alginate a un pH plus ¢levé de l'intestin, assurant une
libération controlée du médicament pi€¢ge.

Résultats :

Les hydrogels de gomme d'alginate-guar réticulés, préparés par la méthode de lyo-
philisation, ont généré une matrice avec une porosité ¢Elevée et une administration
hautement controlée du médicament protéique. L'hydrogel a libéré de faibles quanti-
tés (~20%) de ABS a pH 1,2 et des niveaux plus ¢élevés de libération de protéines
ont ét¢ observés a pH 7,4 (~90%) en 10h). L'hydrogel de gomme d'alginate-guar
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lyophilisé proposé peut étre considéré comme un candidat puissant pour une matrice
de libération de protéines dans l'intestin par voie orale.
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Microspheres de 1a gomme de guar carboxyméthylique pour la libération in
vitro du sulfate d’Abacavir : Préparation et caractérisation :

Mode de préparation :

Anita G. Sullad, Lata S. Manjeshwar, Tejraj M. Aminabhavi.[3] Ils rapportent
la préparation de polymére CMGG en insérant un groupe carboxyméthyle (CM)
dans GG, La réaction de carboxyméthylation a été réalisée a pression normale et a
70 ° C. En faisant varier la concentration en agent de carboxyméthylation (CAA),
deux qualités de CMGG avec degrés de substitution (DS) différent, les formulations
ont été désignées, respectivement, comme CMGGI et CMGG2, dont la structure a
été caractérisée par infrarouge a transformée de Fourier (FTIR) qui a montré la réso-
nance des groupes carboxyliques des substituants CM. et méthodes C-RMN qui con-
firme la structure chimique du CMGG pour in vitro libération de sulfate d'abacavir
(AS).

Résultats :

Les résultats de l'analyse élémentaire pour GG, CMGGI et CMGG2 suggerent une
teneur en oxygene plus élevée dans les CMGG que dans la GG, confirmant l'inser-
tion du groupe CM dans le squelette GG.

La caractérisation par D’analyse thermogravimétrie (ATG), d’aprés les courbes de
GG deux zones distinctes de perte de poids di a la trace dhumidit¢ dans I'échantil-
lon. La deuxiéme zone de perte de poids en raison de la dégradation du polymeére.
Les courbes ATG de CMGG montrent également la troisiéme zone de perte de poids
due a la dégradation des groupes CM du polymere. Cette troisiéme zone de perte de
poids n'est présente que dans CMGG, confirmant l'insertion des groupes CM dans la
matrice GG.

La caractérisation calorimétrie différentielle a balayage (DSC) représente différentes
courbes placebo GG, GG AS-chargé, placebo CMGG, AS-CMGG chargé et AS
vierge. Pristine AS montre un pic endothermique a 242 C°, qui a disparu a la fois
dans les formulations de GG chargées en AS et de CMGG chargées en AS, indi-
quant que le médicament est moléculairement dispers¢ dans les matrices polymeres
GG et CMGG.

Diffraction des rayons X Diffractogrammes DRX représente les courbes suivante:
microspheéres de CMGG placebo, microsphéres de CMGG chargées AS, et micros-
pheres de CMGG pour in vitro libération d'AS. La AS vierge suggere la perte de
cristallinit¢ du médicament aprés la formulation Cependant, ces pics ont disparu
dans les microspheres chargées en AS, mais seuls les pics observés dans le polymeére
placebo sont observés, confirmant que le médicament est moléculairement dispersé
dans la matrice polymeére et que ses cristaux ne se trouvent pas dans les formulations
chargées en médicament.
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La microscopie ¢lectronique a balayage a montré des images MEB typiques d'un
groupe de microspheéres CMGG chargées en AS et leur morphologie de surface.

Pour étudier l'effet du groupe CM substitué sur le gonflement, ils ont étudié le% de
gonflement a I'équilibre des matrices dans un milieu tampon pH 7,4 a 37 C°, le gon-
flement & I'équilibre de GG est le plus élevé, ce qui est évident en raison de sa nature
hydrophile. Cependant, en cas de CMGGI, le gonflement a I'équilibre a diminué
considérablement et une diminution supplémentaire dans le cas de CMGG2, ce qui
suggere qu'avec une DS augmentée, la matrice devient moins hydrophile. Cela sug-
gere en outre qu'une substitution CM plus ¢€levée favoriserait la formation d'une inte-
raction plus forte, résultant en une structure avec moins de sites de liaison a 1’eau.
Ceci suggere que le CMGG est une matrice appropriée pour encapsuler un médica-
ment soluble dans 1'eau tel que 1'AS par rapport a la GG vierge.

Et ce qui concerne I’efficacit¢ d’encapsulation (EE) il apparait que la substitution
CM sur GG augmente le% EE des matrices, suggérant leur meilleure adéquation par
rapport a la GG pure.

Des microsphéres chargées en AS e médicament a une demi-vie plasmatique de
1,45h et aucun rapport sur les dispositifs LC de la AS utilisant des polysaccharides
naturels n'est disponible. Tous ces recherches et préparations des matrices GG et
CMGG en raison de prolonger le temps de libération de la AS de courte durée , en
effectuant in vitro expériences de libération du médicament dans des milieux gas-
triques conditions de pH acide et alcalin a 37 © C jusqu'a la fin du processus de dis-
solution pour comprendre son schéma de libération dans l'estomac ainsi que dans le
intestin. Dans le cas des matrices GG, Il est évident qu'une libération en rafale de AS
a ¢été observée, probablement en raison de I'exposition directe de la matrice chargée
de médicament au milieu de dissolution, donnant une libération rapide du médica-
ment. la libération d'AS de CMGG1 et CMGG2 n'a pas montré une libération en
rafale aussi soudaine que celle de la matrice GG. La libération a été ralentie jusqu'a
6 h, puis s'est stabilisée avec une libération constante d'AS sur une période prolon-
gée pouvant atteindre 28 h. La raison d'une libération aussi rapide d'AS de GG est
due a sa nature hydratante rapide par rapport a CMGG. L'analyse de la cinétique de
libération a révélé que la libération de AS a partir des microsphéres suivait le Higu-
chi.
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Optimisation de la microencapsulation de la nisine avec de I’alginate de so-
dium et de la gomme de guar :

Kairam et al [4] ont étudi¢ D'optimisation de la microencapsulation de la nisine
qui est un petit peptide cationique hydrophobe bactériocine qui présente un intérét
particulier pour l'industrie alimentaire et laitiére largement utilisée, active contre les
bactéries a Gram positif et serait ¢galement active contre certaines bactéries a Gram
négatif, donc potentiellement efficace contre un large spectre de bactéries.

Les méthodes pour administrer des antimicrobiens aux aliments peuvent varier de
l'ajout direct a l'incorporation dans les matériaux d'emballage. Bien que I'addition
instantanée des antimicrobiens entraine une inhibition immédiate des micro-
organismes, son efficacit¢ est perdue en peu de temps. L'application directe de la
nisine aux systemes alimentaires entrainera également le développement de la résis-
tance aux bactériocines des bactéries. La microencapsulation est une technique effi-
cace pour minimiser le développement de la résistance a la nisine et obtenir une libé-
ration contrdlée de la nisine.

Mode de préparation :

L'encapsulation de la nisine a ¢été réalisée jusqu'a présent dans des liposomes, ce qui
est une technologie plutét colteuse impliquant plusieurs processus. D'autres alterna-
tives rentables avec une bonne efficacité d'encapsulation et de meilleures propriétés
de libération de contrdle sont recherchées.

L'alginate de sodium est un polyélectrolyte avec des charges négatives sur son sque-
lette, il est utile comme matrice pour le piégeage de composés bioactifs et pour
Iimmobilisation de cellules microbiennes. L'alginate forme un hydrogel thermique-
ment stable et biocompatible en présence de di- ou tri-cations. La présente étude
visait a optimiser les conditions de microencapsulation de la nisine pour atteindre
une efficacit¢ d'encapsulation maximale en utilisant l'alginate de calcium comme
matériau de paroi primaire et la gomme de guar comme charge a différentes pres-
sions d'air en utilisant la méthodologie de surface de réponse.

Il y avait une augmentation de I'efficacité d'encapsulation avec une augmentation de
la concentration d'alginate et de gomme de guar. L'efficacité d'encapsulation maxi-
male a été obtenue avec les concentrations les plus ¢élevées d'alginate et de gomme
de guar. Les microcapsules ont ¢ét¢ préparées en utilisant une technique d'atomisation
a l'air avec un encapsulateur développé en interne. L’addition de la gomme de guar a
l'alginate a encore amélioré I'efficacit¢ d'encapsulation en augmentant la densité du
gel. La pression n'a eu aucun effet significatif sur I'efficacité d'encapsulation

En conséquence, une structure de gel plus dense se forme qui emprisonne plus de
nisine. Une solution d'alginate de sodium + gomme de guar a été préparée en mélan-
geant les poudres séches d'alginate de sodium et de gomme de guar, puis en dissol-
vant ces polymeres dans de l'eau distillée pendant une nuit a l'aide d'un agitateur
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magnétique avec un chauffage doux (30 ° C). La solution de nisine (0,1% dans 0,02
N HCI) a été¢ ajouté a un taux de 10% a la solution de polymere. La solution aqueuse
d'alginate de sodium-gomme de guar contenant de la nisine a ¢été délivrée a partir
d'une pompe péristaltique a un débit contrélé (120 ml / min) dans une buse concen-
trique en verre a deux fluides et pulvérisée sous air sous pression dans un réacteur
contenant une solution de chlorure de calcium 0,1 M.

L'énergie cinétique de l'air a haute pression a été utilisée pour la rupture du jet de
fluide matriciel. Le jet de petites gouttelettes tombe dans le récipient de réaction. Les
ions calcium divalents dans le récipient de réaction ont remplacé les ions sodium et
les chaines polymeéres d'alginate réticulées et ont formé des microcapsules d'alginate
de calcium-gomme de guar par gélification ionotrope. Ils ont fait la pulvérisation
pour le durcissement, les microcapsules durcies ont été tamisées et lavées avec de
l'eau désionisée.

La teneur en nisine du surnageant a ¢été estimée. La teneur en nisine de la solution
polymére d'alginate + gomme de guar avant la pulvérisation a également été esti-
mée.

Les meilleures conditions de production de microcapsules ont été obtenues par ana-
lyse de désirabilité. Le but était d'obtenir une efficacité d'encapsulation maximale.
La validation de la corrélation a été effectuée en comparant la taille des microcap-
sules obtenues expérimentalement avec celle prédite a partir de 1'équation de régres-
sion. La taille des particules des microcapsules a été mesurée avec un analyseur de
taille des particules. La morphologie des microcapsules a été étudiée au microscope
compos¢ et au microscope de recherche optique disposant d'un mode de contraste de
phase.

Résultats :

Les conditions optimales étaient: concentration d'alginate de sodium (2% p / V),
concentration de gomme de guar (0,4% p / v) et pression d'air (0,5 bar au mano-
metre). L'efficacité d'encapsulation de la nisine dans les microcapsules produites
dans des conditions optimales était 36,65%. la nisine encapsulée sera efficace pour
une durée plus longue en raison d'une libération contrdlée plutdét que l'ajout direct de
nisine. Ces résultats représentent que I'équation de régression était un modele appro-
pri¢ pour décrire la réponse des paramétres expérimentaux a Il'efficacité d'encapsula-
tion des microcapsules. Bien que les concentrations d'alginate dépassent 2% (p /v)
peut produire une efficacité d'encapsulation plus élevée mais des problémes de ma-
nipulation surgissent. La solution d'alginate utilisée dans la présente étude est deve-
nue trés visqueuse au-dela de 2% et pose donc des difficultés de pompage.
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Préparation et caractérisation de microsphére en gomme guar au
pH sensible :

Dans cette recherche [5], ils ont basé sur les nanotechnologies afin d’améliorer
la nanomédecine pour le traitement, le diagnostic, la surveillance et le controle des
systtmes biologiques. Les particules sont I'un des outils les plus prometteurs de la
nanomédecine. L'avantage des nanoparticules est leur capacit¢ a surmonter diverses
barrieres biologiques et a se confiner dans le tissu cible et & minimiser les effets se-
condaires toxiques les modifications des nanosystémes pour la réactivité (polymeres
sensibles au pH) permettent la libération déclenchée du médicament au site de la
maladie.

L’¢tude se concentre sur la synthése de microsphéres efficaces a base de gomme de
guar, de porosit¢ uniforme et de plus grand potentiel d'encapsulation. Le contrdle de
la forme et de la taille est difficile a réaliser dans les biopolymeéres hydrophiles. On
s'attend a ce que ces hydrogels soient spécifiquement a cet effet, car ils sont modi-
fiés pour la réactivité physiologique par des réactions analogues au polymere dans
des matériaux a I'échelle particulaire d'un potentiel énorme. Pour dé finir la relation
propriété-structure de ces biopolymeéres fonctionnalisés, ceux-ci ont été caractérisés
par FTIR, SEM et absorption d'eau, avant utilisation comme support pour les appli-
cations médicamenteuses. Depuis, la présente étude a été tentée de finir le potentiel
des microsphéres synthétisés dans I'administration de médicaments spécifiques au
colon, le médicament protéique (BSA) a été utilis¢ comme médicament modele.

Mode de préparation :

Une réaction de liquéfaction a été réalisée afin de réduire son poids moléculaire par
hydrolyse acide. Le guar gomme hydrolys¢ (GGH) a été greffé avec du MAc pour
augmenter sa solubilité et sa réactivité physiologique. Le rapport matiere / liqueur
¢tait de 1: 8 (p / v) et MAc et le squelette ont été prélevés dans le rapport molaire de
I: 1. Au mélange réactionnel, on a ajouté 10% d'agent de réticulation et 2% d'APS
comme initiateur en poids de GGH et MAc. Le mélange réactionnel résultant a été
bien agit¢ pour le rendre uniforme avant la génération de sites actifs sur la dorsale
puis maintenus tranquilles pendant 3h a 70 = C + 1. Le produit a été séparé en agitant
soigneusement avec de l'acétone puis séché sous vide. Le xérogel (hydrogel séché) a
¢té¢ traité séparément avec de l'eau et du méthanol en agitant pendant 30 minutes
pour ¢liminer toute fraction d'homopolymeére de 1'hydrogel. Les microspheres réticu-
lées ont été préparées par un procédé de réticulation en émulsion eau-dans-huile (w /
h). Une solution aqueuse a 5,0% (p / v) de gomme de guar greffée synthétisée a été
préparée sous agitation continue jusqu'a une homogénéisation compléte. Cette solu-
tion a ensuite été ajoutée a l'huile de ricin (5,0 g) contenant 3% (p / p) de 1'échelle
80 sous agitation constante pendant 10 min. Pour cette émulsion sans, le GA (0,075
g) a été ajouté lentement avec le H2. Alors 4 (0,005g), goutte a goutte comme initia-
teur) et l'agitation a été poursuivie pendant 4 h a température constante de 45°C Le
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produit ainsi formé a été recueilli par décantation de l'huile et ensuite par centrifuga-
tion et filtration. Les microsphéres ont été lavées avec de l'alcool isopropylique, sé-
chées sous vide et étiqueté¢ GG H- cl- poly (MAc) -GA.

La morphologie des microsphéres a été observée par SEM afin d'examiner la mor-
phologie et la taille des microspheres. Les SEM du polymére ont été enregistrés sur
Joel JSM6100 et le spectre FTIR enregistré dans des pastilles KBr sur Perkin Elmer
Afin d'étudier la réponse physiologique des microsphéres synthétisées, 1'é¢tude de
gonflement a été réalisée sur différents milieux physiologiques simulés (pH 2,2, 6,8
et 0,9 NaCl) par gravimétrie. Méthode dans un ensemble de trois exemplaires. Un
poids connu de GG H- cl- Les microsphéres poly (MAc) GA (100 mg) ont été¢ im-
mergées séparément dans différents solution tampon et laissé gonfler jusqu'a un
poids constant pendant 24h a 37 o C. Le poids de I'hydrogel gonflé a été mesuré
aprés un intervalle de temps régulier de 10 30, 60, 120, 240, 360 et 1440 min. A
différents intervalles de temps, les hydrogels gonflés ont été retirés et immédiate-
ment essuyés avec du papier de soie pour éliminer l'excés d'eau et pesés. Les chan-
gements de poids ont été mesurés par 1'équation comme indiqué précédemment.

Résultats :

Comme résultats on a L'efficacité maximale de la charge médicamenteuse ou de
l'encapsulation était 94 mg / g pour GG H- cl- poly (MAc) -GA. Les résultats mon-
trent une meilleure compétence en taille et en efficacit¢ de chargement par rapport
aux précédents hydrogels a base de gomme de guar. Le résultat de la charge peut
étre pris en compte dans l'absorption d'eau maximale (385%) dans des conditions
physiologiques (pH 6,8) et aussi pour une porosité uniforme. A pH bas (2.2) de li-
quide gastrique simulé (SGF), le GG H- cl- Les hydrogels poly (MAc) sont syndi-
qués et atteignent l'état d'équilibre en 2h avec le faible gonflement pour cent (182%).
Les résultats présentés sont les valeurs moyennes de l'ensemble en triple. Dans le
liquide intestinal simulé (SIF), le gonflement atteint rapidement 1'équilibre, ce qui
peut étre attribué au degré plus élevé d'ionisation. Le gonflement a 1'équilibre dé-
pend de la teneur en groupes acide carboxylique et du degré de réticulation Le résul-
tat du profil de libération acide montre la libération négligeable de BSA et maintient
presque le médicament incorporé intact a l'intérieur de la matrice. Les résultats de la
libération des conditions de base montrent que le taux de libération initial pour la
premiére heure est assez élevé (< 20%). Cependant, dans les étapes ultérieures, la
libération est plus lente et continue. La libération prolongée plus lente, prolongée et
plus controlée a une importance technologique [28]. La libération du médicament
s'est prolongée au-delda de 72h pour GG H- cl- poly (MAc) -GA avec un pourcentage
maximum de libération allant de 60% a 70%. Le médicament est physiquement pié-
gé¢ dans le synthétis€¢ les polyméres et la libération de médicament se sont produits
par diffusion en réponse au gonflement (réponse au pH). La vitesse de libération est
assez lente et étendue dans les microspheres réticulées. L'agent de réticulation en-
traine les chaines polymeéres rigides (en raison de la contraction des micro-vides) et
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induit une diminution de la libération cumulative de médicament. La formation ra-
pide du gel agit comme une barriere pour la libération du médicament et prolonge la
libération.
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Microparticules complexes de gomme de guar cationiques :

Cuddapah et son team [6], ont prépar¢ des microparticules complexes polyé-
lectrolytiques (PECMP) de gomme cationique (gomme guar cationique) et gomme
anionique (gomme de xanthane). Le complexe formé a été chargé avec du diclofénac
sodique (DS) (2 - [(2,6-dichlorophényl) amino] -Mono sodium) comme médicament
modele, pour avoir une libération contrdlée par voie orale de DS satisfaisante.

Ni CGG ni XG ne peuvent étre utilisés seuls pour formuler une formulation a libéra-
tion contrdlée a la fois possédent un pH trés acide ou alcalin en raison de la présence
de groupes anioniques ou cationiques, ¢a provoque une irritation des muqueuses.

La combinaison entre ces deux derniers due a la présence d'un certain nombre de
groupes amino permet & CGG de réagir chimiquement avec XG, entralnant ainsi un
amendement des caractéristiques physico-chimiques et des performances de libéra-
tion de telles combinaisons.

IIs ont mesuré plusieurs paramétres a des solutions aqueuses de XG (0,02-0,18%)
ont ét¢ ajoutées a CGG dans une solution d'acide acétique a 2% (0,18-0,02%) donne
les rapports de XG: CGG-1:9,3:7,5:5et7:3,9: 1.

Mesures de pH le rapport XG / CGG dans le complexe a ¢ét¢ examiné en surveillant
le pH des solutions de surnageant aprés mélange de différents rapports des solutions.
Des solutions aqueuses de XG (0,02-0,18%) ont été¢ ajoutées a CGG dans une solu-
tion d'acide acétique a 2% (0,18-0,02%) donnant les rapports XG: CGGIl: 9, 3: 7, 5:
S5 et 7: 3, 9: 1. Chaque mélange a ¢été agité¢ vigoureusement. Les mélanges ont ensuite
été laissés au repos pendant 10 min avant de mesurer le pH de la solution.

Mesures de turbidité a été examiné en surveillant la transmittance de la solution en
fonction du rapport a une longueur d'onde de 600 nm a l'aide d'un spectrophotometre
UV, Pour déterminer la composition du PEC. Aprés avoir mélangé les solutions, il
forme un PEC qui s'installe, et la solution rester clair. Si la formation PEC est plus,
alors la turbidit¢ diminue et la transmittance de la solution augmente. Par consé-
quent, la solution qui montre une transmittance plus élevée formera plus de PEC.

Mesures de viscosité pour déterminer l'efficacité de la formation de PEC des solu-
tions surnageantes Lors de l'ajout de différentes concentrations de cationique guar a
des solutions aqueuses de xanthane, une séparation claire de phase dense Il a été
observé qu’il y avait une forte diminution de la viscosité lorsque la proportion de
XG dans le CGG-XG due a la formation de PEC.

IIs ont fait 5 formulations de différents ratio (XG : CGG) la présence d'un précipité
de type gel a été observée dans chaque flacon. Le contenu du ballon a été centrifugé
a 5000 tr / min pendant 15 minutes. Le précipité¢ a été séché a 45 ° C et le rendement
(%) du précipité a ét¢ déterminé. La formulation F1 (XG: CGG - 1: 9) a montré un
maximum formation de PEC avec rendement maximal en %. Ainsi, XG a faible
concentrations, le rendement PEC est plus.
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La premiere formulation est choisie pour préparer microparticules chargées de mé-
dicament. A la solution de 0,18% cationique guar dans 2% d'acide acétique, 0,02%
de solution aqueuse de xanthane contenant une quantité constante de DS 0,2% (p / v)
est ajouté. Le produit précipité a été séparé de la solution par centrifugation a 5000
rpm, puis il a été séché¢ a 45 ° C pendant 12 h, et broyé et pass¢ a travers un tamis
Ces particules ont ét¢ utilisées pour études.

Des ¢études Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FT-IR) ont été me-
nées pour évaluer la compatibilit¢ du médicament avec les polymeres utilisés, ces
résultats indiquent que les groupes carboxyliques de XG sont dissociés en ions -
COO— qui se complexent avec des groupes cationiques de CGG par interaction ¢€lec-
trostatique pour former le PEC, ainsi la Calorimétrie différentielle a balayage (DSC)
a confirmé la formation de PEC, et la Microscopie ¢lectronique a balayage (MEB)
qui a ¢été effectu¢é pour confirmer la formation de microparticules présentant une
surface spongieuse conforme le mécanisme de diffusion et d'érosion.

Le pourcentage de rendement a été déterminé en utilisant la formule mentionnée ci-
dessous. % Rendement = (Wt de microsphéres) / (Wt de polyméres + Wt de
médicament) x 100

Les ¢études de libération in vitro utilisant 900 mL de pH 7,4 tampon phosphate
comme milieu de dissolution a 100 tr / min et 37 = 0,5 ° C ont indiqué que la libéra-
tion du médicament prolongé au-dela de 12h Les résultats in vivo sur les lapins qui
ont été divisés en 2 groupes, premier groupe a re¢u 3 mg de solution aqueuse DS.
Deuxi¢me groupe a recu les microparticules formulées contenant un équivalent de 3
mg DS des microparticules ont montré sortie de DS. Le sang des échantillons ont été
prélevés dans la veine de l'oreille marginale a été centrifugé a 2000 tr / min pendant
10 min, ce dernier ¢était déterminé par chromatographie liquide haute performance
(HPLC) analyse Une bonne relation linéaire a ¢ét€ observée entre le pic rapport de
surface et plasma, ce qui veut dire la décomposition ou la dégradation du médica-
ment se produit pendant le stockage en raison d'une altération chimique des prin-
cipes actifs ou en raison de l'instabilit¢ du produit. Par conséquent, les études de
stabilité sont menées.

Résulats :

Ainsi, le présent travail de recherche a été réalisé adopter une procédure standard
pour atteindre les objectifs fixés. Les résultats de recherche tirés des études ont été
trouvés étre satisfaisant. Par conséquent, PECMP peut étre utilis¢ efficacement pour
la préparation d'une formulation a libération prolongée.
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Synthése environnementale orchestrée par la gomme de guar

cationique pour les films nano-bio-composites d'argent :

Les propriétés de la gomme de guar [7] a été exploité dans le domaine de la
nanotechnologie environnementale par la synthése de  nanoparticules d'argent dans
un nouveau biopolymere cationique de guar (GGAA) de taille inférieure (~ 10 nm)
conservées sous forme de films. Ce travail vient comme une alternative aux mem-
branes de cellulose poreuses est connue pour charger différentes quantités élevées de
nanoparticules d'argent mais dans la plupart des cas, le support biopolymére lui-
méme est rest¢ a 1'état solide gonflé en raison de Il'insolubilit¢ dans I'eau. De tels
effets conduisent généralement a I'agglomération et a la localisation des nanoparti-
cules dans les microfibres plutdt que sur la surface effective.

La syntheése :

Le GGAA a été synthétisé a partir de GG dans une réaction catalysée par une base a
un pot dans I'épichlorhydrine. Les détails de la synthése ont été décrits ailleurs. En
bref, 25 g de GG ont ¢été¢ prélevés dans un ballon a fond rond a trois cols fixé a un
condenseur, un agitateur mécanique et une entrée d'azote gazeux. De l'alcool isopro-
pylique (100 ml) a été ajouté sous agitation (100 tr / min) et le mélange a été laissé
tremper pendant 1 h sous une purge continue a l'azote (0,3 L h- 1). De I'hydroxyde
d'ammonium (sp.gr 0,91, 25 ml) a ensuite été ajouté et la température de réaction a
été ¢levée a 55 = 5 ° C. De I'épichlorhydrine (25 ml) a été en outre ajoutée goutte a
goutte sous agitation sur une période de 1 h. Le pH de la réaction a été conservé
entre 8 et 9 avec de l'hydroxyde d'ammonium et l'agitation a ¢été poursuivie pendant
une période supplémentaire d'une heure et demie. Le solide jaune clair a été filtré,
lavé avec de l'alcool isopropylique dans de l'eau distillée (80% v / v) et enfin avec de
'éthanol dans de l'eau distillée (50% v / v). Le solide GGAA acquis a été redissous
dans de l'eau acidulée et lavé avec de I'éthanol et de l'isopropanol. Le produit final a
été séché et conservé dans des dessiccateurs.

Mode de préparation :

Nanoparticules d'argent immobilisées dans du GGAA ont ¢été préparées selon une
technique facile et environnementale. Le GGAA hydrophile (500 mg) a été dissous
dans 100 ml d'eau. Le pH a ¢été¢ ajust¢ a 8 en utilisant une solution diluée de NaOH
(0,1 M) et la solution a ét¢é amenée rapidement a un chauffage controlé de 65 + 2 °
C. AgNO3 une solution (20 ml, 1 ml) y a été injectée sous agitation et purge a
l'azote. Le mélange réactionnel a été agité en continu al50 tr / min sur un agitateur
pendant 10 min. La solution a été refroidie, neutralisée avec HNO dilu¢ 3 (0,1 M),
100 ml d'é¢thanol ont ¢été¢ ajoutés et le produit a été séparé par centrifugation a 10000
tr / min a 25 °© C pendant 10 min. Le nano-bio-composite d'argent en poudre a été
dissous dans une petite quantité d'eau et soumis a une dialyse pendant deux jours
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pour éliminer les traces de réactifs contre l'eau courante a 22 £ 2 ° C. La solution
résultante a été lyophilisée dans un lyophilisateur de type banc

Des films avec ou sans nanoparticules d'argent ont été préparés par évaporation d'eau a par-
tir de 40 ml de solutions a 1% p / v. En bref, chaque solution d'échantillon GGAA ou
GGAgnC a été prise dans des boites de Pétri en polypropyléne (76 mm), dégazée et placée
dans un four pendant 24 h pour sécher a 60 ° C. Les films séchés ont été décollés et conser-
vés dans des dessiccateurs

La formation de nanoparticules d'argent a ¢été surveillée dans un spectrophotometre
UV-vis sur une échelle de temps. L'absorbance plasmonique a été enregistrée en
balayage moyen a une résolution de 0,5 nm. Les particules d'argent été analysés
dans un microscope électronique a transmission haute résolution fonctionnant a une
tension d'accélération de 200 kV. Les compositions ¢élémentaires des échantillons
ont ¢été enregistrées en utilisant un détecteur de spectroscopie a dispersion d'énergie
a rayons X (EDS) fix¢é au MET. La distribution granulométrique et les histogrammes
ont ¢té¢ construits a partir de cinqg mesures d'échantillons. Des expériences de diffu-
sion dynamique de la lumiére Ont été réalisées a 25 = 2 ° C et la polydispersité¢ des
particules (PDI) et les potentiels z&€tas ont été enregistrés.

Ici, nous rapportons la synthése d’un nouveau galactomannan cationique, GGAA.
Une technique simple pour synthése de nanoparticules d’argent de taille uniforme
respectueuse de I’environnement orchestrée dans la matrice GGAAa été réalisé. Des
¢tudes de morphologie TEM ont confirmé des nanoparticules sphériques ~10 nm et
bandes plasmoniques étaient des observations a 407 nm. Les nanostructures d’argent
¢taient inséparables GGAgnC nano-bio-composite.

Résultats :

Des films de distribution uniformes ont été développés a partir du milieu de I’eau et
du film propriétés perméabilité étaient encourageantes. GGAgnC, est manifestement
puissant dans les bactéries tuer le contact contre un spectre de bactéries gram posi-
tives et gram négatives.
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Comportements rhéologiques du gel de fracturation cationique
de gomme cationique fluoré associé :

Jie et al, ont conc;u,[8] un nouveau gel de gomme de guar cationique avec les

propriétés rhéologiques du gel de gomme de guar cationique (CGG) et du fluori-gel
de gomme de guar cationique (FCGG) le nouveau dérivé de gomme de guar conte-
nant groupes fluorés a synthétisé en introduisant des groupes fluorés dans CGG et sa
propri¢té de solution de FCGG a ¢été étudié, Afin d'appliquer le FCGG aux rejets
pétroliers tertiaires, un gel FCGG a été préparé et l'association hydrophobe compor-
tements. Ce travail, qui fournit des données théoriques pour le gel FCGG appliqué a
I'huile tertiaire récupéré.

Le FCGG est synthétis¢é par polymérisation, comme premicre étape ils ont mélangé
Isophorone diisocyanate (IPDI) avec 2,2,3,4,4,4-Hexafluoro-1-butanol (FOH) puis
Dibutyltin dilaurate (DBTDL) a été ajouté dans le contenu sous agitation de 6h. Le
premier produit (FAM) a été dissous dans la tetrahydrofurane a différentes quantités
puis D’ajoutées goutte a goutte dans CGG pendant 1h comme deuxiéme é&tape. La
troisieme étape, le Dibutyltin dilaurate (DBTDL) a été ajouté¢ dans le derniers mé-
lange et agiter encore une fois pendant 12h. Le produit a été extrait de l'acéton pen-
dant environ 24h et séché sous vide comme dernicre étape. L’équation de réaction
de la synthese :

FOH + IPDI — FAM

CGG + FAM — FCGG

Mode de préparation :

Les lots appropriés de solution GG, CGG et FCGG étaient prises respectivement
pour les préparations des gels. Ensuite, le réticulant de bore organique (YJ-P) a été
ajouté dans des solutions sous agitation et la quantité de réticulant de bore organique
(YJ-P) était de 0,45% en poids sur la base du systeme. La relation entre la quantité
de réticulant et la viscosité des gels, Lorsque la quantit¢ du réticulant augmente, les
viscosités apparentes des trois types de gels sont a la hausse en conséquence. Appa-
remment, la viscosit¢ de gel FCGG est le plus ¢élevé sous la méme quantité de réticu-
lant. Le systtme de gel FCGG a fluoré¢ hydrophobe groupes pouvant provoquer un
comportement de [’association hydrophobe intermoléculaire, sauf structure de réti-
culation, qui rend la fracturation le fluide atteint une viscosité plus élevée avec une
concentration plus faible, conduisant a peu de dégats pour la formation.

Puis ils ont étudié la relation entre la contrainte de cisaillement et taux de cisaille-
ment des gels GG, CGG et FCGG. La recherche montre que la valeur de la con-
trainte de cisaillement augmente rapidement avec l'augmentation de la vitesse de
cisaillement au début et il y a une valeur maximale.
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Ainsi, toutes les courbes de débit ont un pic significatif. Cela indique que les gels de
fracturation sont semblables a un solide qui a une certaine intensité avant la structure
est détruit. Une fois la structure des gels de fracturation détruite, les gels peuvent
s'écouler sous une contrainte moindre. De plus, les groupes fluorés plus hydro-
phobes, les molécules ont l'association la plus facile qui se produit dans le systéme.
Par conséquent, la valeur de © du gel FCGG est la plus élevée sous le méme taux de
cisaillement.

Un autre parametre a été étudi¢ pour montrer les effets du temps de cisaillement sur
la viscosité apparente des gels étudiés. On peut voir les viscosités de GG et les gels
CGG diminuent fortement, mais la viscosit¢ du gel FCGG change peu au début. En
effet, les structures de réticulation des gels sont détruites sous la force de cisaille-
ment. Cependant, FCGG la chalne moléculaire a des groupes hydrophobes fluorés
qui peuvent former « Point de réticulation physique », de sorte que la viscosité du
gel FCGG diminue légerement.

Par la suite, les viscosités du GG et du FCGG restent inchangées approximative-
ment. On considére que les chaines de molécules commencent a bouger et a appa-
raitre démélage sous force de cisaillement. En ce moment, la vitesse d'enchevétre-
ment est approximativement égale a la vitesse de démélage. Dans le temps de test, le
viscosité du gel FCGG est la plus grande par rapport aux autres. Les résultats mon-
trent que le gel FCGG a une résistance au cisaillement significative Propriétés.

En ce qui concerne les propriétés de résistance a la chaleur, ils ont trouvé que la vis-
cosité¢ apparente du gel FCGG est supérieure a celle du CGG et gels GG dans le
champ de température d'essai. Le phénoméne peut étre expliqué que la croix des
structures liées des gels est détruites sous la force de cisaillement, ce qui entraine
d'abord une diminution de la viscosité. Par conséquent, la résistance a la chaleur du
gel FCGG est la plus forte. Le phénoméne peut étre plaidé que la chalne de molé-
cules FCGG a un groupe de carbone fluorure qui a une forte hydrophobicité, ce qui
peut améliorer la résistance a la chaleur. De plus, la viscosité apparente du gel
FCGG est la plus grande a la méme température.

Comme on le sait, on s'attend a ce que le gel de fracturation excellentes propriétés de
résistance a la chaleur dans la récupération dhuile tertiaire, car la température de
formation est supérieure a 60 ° C. En outre, le haut la viscosité est favorable a une
forte capacité de fracturation et capacité de charge du sable. Par conséquent, le gel
FCGG est une bonne alternative a remplacer le fluide de fracturation traditionnel.

Le taux de cisaillement est un parametre qui influence fortement la rhéologie visco-
sités des gels de fracturation. Il est étrange que la viscosité du gel FCGG augmente
avec l'augmentation du taux de cisaillement, Ca veut dire que les associations hy-
drophobes de la rupture du gel FCGG.
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Résultats :

Ils ont trouvé que les gels GG, CGG et FCGG se comportent comme un comporte-
ment pseudoplastique amincissant au cisaillement et le comportement a I'écoulement
des gels. Contrairement au gel GG ou CGG, le gel FCGG avait une amélioration
dans les propriétés de résistance a la chaleur et les propriétés de résistance au cisail-
lement grace a ses propriétés associatives, le systtme de gel FCGG a une bonne vis-
co¢lasticité et sa propriété de suspension d'agent de souténement est la meilleure, le
fluide de rupture de gel FCGG a une faible teneur en résidus de fluide de fractura-
tion et peu de dommages a la formation. De plus, le FCGG peut diminuer évidem-
ment la tension superficielle du liquide de rupture de gel. Par conséquent, le gel
FCGG a un bon premier plan d'application lors de la production du champ pétroli-
fere.
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Préparation, caractérisation et application en libération contro-
lée _de gomme de guar chargée d'ibuprofene /bionanocomposites de
montmorillonite :

La gomme guar [9] montmorillonite est connu dans le domaine pharmaceu-
tique comme excipient avec des propriétés de contrdle de la libération de médica-
ments en raison de c¢a non toxicité biodégradabilité et son faible colit et de ses pro-
priétés physico-chimiques utiles. De plus est thérapeutiquement actif. Chimiquement
la gomme guar a été proposé pour servir matrice rentable et d'enrobage dans I'admi-
nistration colique et retardée de divers médicaments, comme indiqué par de nom-
breuses études in vitro in Vivo.

Synthese :

Joanna Dziadkowiec, Rola Mansa, Ana Quintela, Fernando Rocha, Christian Detel-
lier ont collaboré pour réaliser des nanocomposites neutres de gomme de guar-
montmorillonite et de gomme de guar cationique-montmorillonite chargés d'ibupro-
féne ont été préparés, et leur capacité a controler in vitro la libération du médicament
a ¢ét¢ présentée. Ces matériaux ont présenté un effet de libération initiale d'éclate-
ment réduit et une libération prolongée jusqu'a plusieurs heures dans un intestin si-
mulé a pH 7.4. fluid. Des expériences a blanc ont suggéré une action médiée par les
nanocomposites. Des propriétés améliorées ont ¢ét¢ démontrées pour deux minéraux
argileux différents: la montmorillonite SodiumWyoming (SWy-2) du dépdt d'argile
source et une montmorillonite portugaise du gisement de bentonite de Benavila. Les
matériaux préparés étaient a base de minéraux naturels abondants et peu colteux et
de biopolymeéres extraits de plantes, et ont ¢ét¢ synthétisés en utilisant une méthode
facile, présentant ainsi un faible impact environnemental.

Des expériences de libération in vitro ont été réalisées en utilisant une méthode de
dissolution membranaire modifiée. Les expériences ont été réalisées en utilisant un
liquide intestinal simulé (SIF) - tampon phosphate pH = 7,4, Comme milieu de libé-
ration. Le tampon a été préparé selon la pharmacopée américaine.

Avant les expériences de libération, les membranes ont ét¢ immergées dans de l'eau
distillée pendant 2 h pour éliminer tout agent de conservation, rincées soigneuse-
ment avec de l'eau et immergées dans le SIF pour s'équilibrer pendant 1 h. Par la
suite, la poche de dialyse a ¢ét¢ remplie de 6 ml de la solution libérée. Ensuite, la
quantité¢ soigneusement pesée d'un matériau en poudre, qui contenait environ 20 mg
d'1BU

L'interaction de 1BU avec Mt a ¢été étudiée en utilisant DRX et ATG. Le motif
DRX du blanc non trait¢ IBU / SWy-U a indiqué une amélioration significative de la
valeur d de 12,5 A a 15,0 A, suggérant une intercalation de I'BU dans l'intercalaire
minéral argileux. Des complexes Mt intercalés IBU la valeur du minéral argileux
variait de 13,2 A a 15,7 A, selon la concentration initiale du médicament. La ré-
flexion intense a 24 A est due a I'BU externe qui a cristallisé sur la surface minérale
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argileuse. Apreés centrifugation, la réflexion (001) d'1BU / SWy a été réduite a 12,6
A, ce qui correspond au minéral argileux de départ. Cela indique que I'BU qui était
adsorbée dans l'intercalaire était facilement remplacée par des molécules d'eau.

Initialement, le comportement du blanc IBU pur pendant la libération a été examiné
dans un tampon phosphate pH 7,4 IBU a une valeur de pKa de 4,91 et une faible
solubilité en milieu acide. D'autre part, le médicament est libéré rapidement a un pH
plus éleve, atteignant 80% de libération cumulée dans le tampon phosphate pH 7.4
au cours des 2 premieres heures. Passé ce délai, la concentration du médicament, a
l'intérieur et a l'extérieur du sac de dialyse, s'est équilibrée.

Résultat et discussion :

Le traitement par l'ibuproféne peut entrainer une irritation gastrique et le médica-
ment lui-méme a une courte demi-vie biologique. Par conséquent, des matériaux qui
présentent une libération prolongée d'ibuproféne sont souhaités. Dans ce travail, la
performance des nanocomposites de gomme de guar-montmorillonite chargés d'ibu-
proféene a ¢été évaluée in vitro, en utilisant une méthode de diffusion membranaire
comme stratégie de test de dissolution. La DRX a révélé la structure intercalée du
CPN préparé, avec délamination et exfoliation partielle. Tant la gomme de guar
neutre que la gomme de guar cationique étaient présentes dans l'espacement des mi-
néraux argileux, donnant lieu a des structures ordonnées, en particulier dans le cas
de cette derniere L'ibuproféne peut subir une intercalation dans l'espace intercalaire
du minéral argileux. Cependant, il n'a pas été directement mis en évidence dans 1'in-
tercalaire de montmorillonite dans les ¢échantillons de nanocomposites. Les traces
ATG et DTG du CPN ont indiqué un comportement thermique modifi¢ de 1'ibupro-
fene lors de la pyrolyse, suggérant sa dispersion dans la matrice polymeére, des chan-
gements de cristallinit¢é et une interaction avec les minéraux polymeres et argileux.
RMN con a confirmé la présence des biopolymeres et de l'ibuproféne dans le CPN
préparé sans aucune preuve de perte de leur intégrité structurelle. Les expériences de
libération effectuées dans un tampon phosphate pH 7,4 ont indiqué que les nano-
composites chargés d'ibuproféne de gomme de guar neutre et de montmorillonite et
de gomme de guar cationique montmorillonite présentaient une capacité a contrdler
la libération du médicament. Les expériences de libération a blanc ont suggéré une
action médiée par les nanocomposites.

En particulier, les échantillons IBU-CGG-SWy et IBU-CGG-BV3 ont montré¢ la
réduction de la libération initiale en rafale d'ibuproféne et une libération prolongée
jusqu'a 6 heures. Les meilleurs paramétres de libération de ces échantillons sont tres
probablement dus a un gonflement réduit, induit par une structure intercalée bien
ordonnée du CPN. Comme les matériaux ont été testés sous forme de poudre broyée,
l'action de libération prolongée peut étre encore améliorée en changeant la forme
posologique, par exemple en comprimés compressés ou en perles réticulées. Les
travaux futurs devraient impliquer l'¢tude de la libération en fonction du pH et des
différents rapports de I'argile minérale au médicament et aux biopolymeres.
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Cationic guar gum
polyelectrolyte com-
plex micro particles

préparation des microparticules complexes polyélectrolytiques
(PECMP) de gomme cationique (gomme guar cationique) et gomme
anionique (gomme de xanthane). Le complexe formé a été chargé avec
du (DS) comme médicament mod¢le, pour avoir une libération contro-
1ée par voie orale de DS satisfaisante.

libération du médicament prolongé au-dela de 12h Les résultats in vivo
sur les lapins qui ont été divisés en 2 groupes, premier groupe a recu 3
mg de solution aqueuse DS. Deuxi¢me groupe a recu les microparti-
cules formulées contenant un équivalent de 3 mg DS des microparti-
cules ont montr¢é sortie de DS

Les résultats de recherche tirés des études ont été trouvés étre satisfai-
sant. Par conséquent, PECMP peut étre utilisé efficacement pour la pré-
paration d'une formulation a libération prolongée.

Préparation, caracté-
risation et application
en libération contro-
1ée de gomme de
guar chargée d'ibu-
proféne
/bionanocomposites
de montmorillonite

Collaboration pour réaliser des nanocomposites neutres de gomme de
guar-montmorillonite et de gomme de guar cationique-montmorillonite
chargés d'ibuproféne ont été préparés, et leur capacité a contrdler in vi-
tro la libération du médicament a ét¢ présentée.

La performance des nanocomposites de gomme de guar-
montmorillonite chargés d'ibuproféne a été évaluée in vitro, en utilisant
une méthode de diffusion membranaire comme stratégie de test de dis-
solution.

les échantillons ont montré la réduction de la libération initiale en rafale
d'ibuproféne et une libération prolongée jusqu'a 6 heures. Les meilleurs
parametres de libération de ces échantillons sont trés probablement dus
a un gonflement réduit, I'action de libération prolongée peut étre encore
améliorée en changeant la forme posologique, par exemple en compri-
més compressés ou en perles réticulées. Les travaux futurs devraient
impliquer 1'étude de la libération en fonction du pH et des différents
rapports de 'argile minérale au médicament et aux biopolymeéres

Gomme de guar ca-
tionique sensible

au pH / polyélectro-
lyte poly (acide acry-
lique) hydrogels:
gonflement et libéra-
tion de médicament
in vitro lieu

ont synthétisé un hydrogel en présence du kétoproféne. Il s'agit d'une
méthode courante d'immobilisation de médicaments dans les hydrogels.
Dans cette technique, le médicament a été ajouté a la solution de mo-
nomere, avec CGG, AA et initiateur

La libération de kétoproféne est €¢galement testée dans les conditions
choisies pour simuler le pH et l'intervalle de temps susceptibles d'étre
rencontrés lors du transit de 1'estomac au colon. Les résultats impliquent
que les hydrogels GA peuvent étre exploités en tant que porteurs poten-
tiels pour I'administration de médicaments spécifiques au colon.

Tableul : comparaison entre trois article similaire qui ont le méme but de libération prolongé

a différents procédés
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Conclusion

Une grande variété de méthodes a été congue pour préparer des systeémes de microparticules a
base de biopolymeres. Les propriétés de ces microparticules peuvent étre modifiées en sélec-
tionnant la technique la plus appropriée afin de répondre aux exigences de 1'utilisation finale.
L'utilisation de polysaccharides naturels fonctionnant comme biopolymeres a été augmentée
dans le domaine des nouvelles formulations d'hydrogels. Ces biopolymeéres ont une nature
unique de formation de billes d'hydrogel lorsqu'ils sont réticulés avec des agents de réticula-
tion cationiques polyvalents appropriés, capables d'encapsuler un grand nombre de micro et
macromolécules thérapeutiques dans leur structure de maillage hydrogel, ils ont gagné en im-
portance dans le développement de nouveaux produits d'administration de médicaments sou-
tenus et ciblés biocompatibles. Les techniques de gélification ionotrope et de complexation de
polyélectrolytes sont les outils de sortie pour un scientifique pharmaceutique impliqué dans le

développement d'un nouveau systeme d'administration de médicaments

Une diversité de travaux de recherche avancée est en cours dans le domaine des polyélectro-
lytes et de leurs complexes. Beaucoup de ces complexes sont nouveaux, biodégradables, bio-
compatibles et peuvent étre utilisés pour diverses applications dans les domaines pharmaceu-
tique et biomédical. Dans ce travail, nous avons donné un apergu sur la formation de ces
complexe et une description de leurs propriétés, de la caractérisation et des applications des
ont ¢ét¢ incluses. Nous avons aussi mis en évidence les modeles structuraux des complexes
polyélectrolytiques et l'effet du sel et du pH sur leurs formation et expliqué comment optimi-
ser le ratio de PE dans la préparation de complexes, ce qui est d'une importance capitale pour

le développement d'applications pharmaceutiques et biomédicales.

En raison des nouvelles réalisations de la chimie des polyméres et du développement de tech-
niques d'encapsulation intelligentes et stratégiques, l'utilisation réussie de ces complexes
augmente de jour en jour. L'utilisation de solvants organiques coliteux et toxiques dans le pro-
cessus de microencapsulation a été considérablement réduite en raison de 1'évolution des
techniques de gélification ionotropique et de complexation de polyélectrolytes. Cela a égale-
ment fourni un processus de développement de produits pharmaceutiques respectueux de I'en-

vironnement dans la préparation de billes d'hydrogel.
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L'industrie pharmaceutique devrait considérer les PEC comme des excipients pharmaceu-
tiques performants en remplacement des polyméres ordinaires et ils pourraient donc occuper

une place importante sur le marché.

Dans l'attente d'un plus grand nombre de médicaments protéiques émergeant des projets gé-
nomiques, de nouvelles méthodes d'encapsulation de billes d'hydrogel qui minimisent 1'utilisa-
tion de solvants organiques toxiques et la dénaturation de ces macromolécules seront des ou-

tils inestimables a ['avenir.
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