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RESUME

L’objectif de ce travail était de produire un pilote a base de pectine extraite a partir
des écorces d’oranges pour la délivrance de médicament

La pectine était notre biopolymere choisit pour cette étude. Elle a été extraite a
partir des écorces d’orange sous reflux dans un milieu acide qui a donné un
rendement de 23%

Une solution de chlorure de calcium a été ajoutée a notre polysaccharide pour
former notre hydrogel a base de pectine.

Les analyses qualitatives ATR-FTIR de polysaccharide pectine ont montré la
présence des zones riches en fonction chimiques qui indique la présence des
acides, des carbonyles...

On a incorporé une dose de 500mg de metformine deux fois dans 1’hydrogel, la
premiere avec la bentonite et la seconde sans lui.

La libération prolongée de principe actif dans le milieu gastrique (pH=1.2 ) et le
milieu intestinal ( pH=6.8) a été mesuré par la spectroscopie UV-visible.

Les résultats de la libération prolongée de la metformine pendant 1h ont montré
que la libération etait favorable dans le milieu intestinal.

Abstract

The objective of this work was to produce a pilot based on pectin extracted from
orange peels for drug delivery

Pectin was our chosen biopolymer for this study. It was extracted from orange
peels by the hot acid hydrolysis method which gave a yield of 23% .

A solution of chlorure of calcium was added to our polysaccharide to form our
pectin-based hydrogel.

Qualitative ATR-FTIR analysis of pectine polysaccharide showed the presence of
areas rich in chemical functions indicating the presence of acids, carbonyls...

A dose of 500mg of metformin was incorporated twice in the hydrogel, once in
the presence of bentonite and the other with its absence.

The sustained release of active ingredient in two media (pH=1.2 and pH=6.8) was
measured by UV-visible spectroscopy.

The results of the sustained release of metformin for 1h showed that the release
was favorable in the intestinal medium.
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INTRODUCTION GENERALE

A I’heure actuelle, il faut mettre au point des biomatériaux ayant de nouvelles
propriétés pour des applications biomédicales, comme 1’administration de
médicaments.

Des polymeres synthétiques et naturels sont utilisés pour le développement de ces
matériaux. De nombreuses études sur les propriétés fonctionnelles des
biomatériaux ont été menées a I’aide de polymeres synthétiques pour contrdler la
structure du polymeére et modifier ses propriétés fonctionnelles. De plus, de
nombreux rapports ont démontré que la majorité des polymeéres synthétiques
présentent un certain nombre de lacunes, comme une cytotoxicité élevée et une
faible biocompatibilité. Les principaux avantages des polymeres naturels sont la
biocompatibilité, la biodegradabilité et un faible co(t.

La pectine est un polyoside complexe qui constitue les parois cellulaires de la
plupart des plantes, et elle a été largement utilisé dans les industries
pharmaceutiques et alimentaires en raison de ses propriétés gelifiantes.. En outre,
les matériaux de pectine fournissent des systemes améliorés de chargement et de
libération des médicaments (c.-a-d. antibiotiques, analgésiques et/ou facteurs de
réparation des tissus sur le site d’action). Les applications potenticlles des
hydrogels de pectine ont fait ’objet d’études intenses dans le domaine des
biomatériaux pour la cicatrisation des plaies, I’ingénierie tissulaire, la dentisterie
et les produits de soins de la peau.

Durant les derniéres années, les nanocomposites a base de polymeres ont suscité
beaucoup d’intérét en raison de leurs propriétés remarquables en comparaison
avec les polymeres classiques telles que la rigidité, la ténacité, la résistance
chimique, les propriétés barriere et la stabilité thermique. Diverses charges
minérales et organiques ont été utilisées pour accéder a ces nanocomposites.

Les argiles restent toutefois, de loin les plus utilisees pour accéder a ces matériaux.
Ce minéral répandu et bon marché permet d’améliorer sensiblement les propriétés
mécaniques,thermiques, barriéres ainsi que les propriétés retardatrices de flamme
des nanocomposites sans augmenter leur densité ou réduire leur transparence et
ce, relativement aux matériaux originaux.

L’objectif de ce travail est de préparer de nouveaux nanocomposites hydrogel de
pectine-argile en utilisant des argiles non modifiée (la bentonite) et cela pour
étudier la libération de notre principe actif la Metformine qui est un antidiabétique
oral utilisé dans le traitement de diabéte de type 2 .



Avant d’entamer I’étude, nous avons divisé ce manuscrit en trois chapitres. La
premicre partie on va parler d’une vue globale sur notre maticre végetal, le
polysaccharide qu’on a extrait a partir de cette matiere (la pectine) ainsi que son
hydrogel.

La deuxiéme partie sera sur les nanocomposites d’une fagon générale (leurs
caractéristiques, méthodes de fabrication ainsi que les applications) plus quelques
informations de base sur la bentonite.

La derniere partie du premier chapitre sera comme une vue générale sur le
principe actif qu’on va étudier (la Metformine) et sur sa libération prolongée.

Le deuxiéme chapitre est la partie expérimentale de notre étude mettant au point
le matériel et les méthodes utilisées pour I’extraction, la détermination des
conditions optimales pour I’extraction de pectine en étudiant Deffet des
parametres : temperature, pH, temps d’extraction, aussi la préparation de
I’hydrogel & base de pectine ainsi que la libération de la metformine et la
caractérisation par ’'UV.

Le dernier chapitre consiste a la presentation des résultats obtenus et leurs
discussions avant de finaliser le travail par une conclusion générale.



Chapitre I : recherche
bibliographique



I .1Généralités sur I’oranger
I.1.1. Historique

L'oranger Citrus sinensis pousse naturellement dans le sud-est de la Chine, ou il
poussait il y a 2000 ans. Il a ensuite été transporté en Inde et les habitants I'ont
appelé "Nagurn". C'est un terme dérivé de Nagaranga, qui signifie la maladie d'un
éléphant qui mange trop de fruits verts.

Les arbres ont lentement atterri sur le sol et sont finalement arrivés en Espagne
vers le 7eéme siecle. Il n'a été introduit en France que 1000 ans plus tard.
Aujourd’hui L’orange fait partie des fruits les plus importants sur le plan
commercial lorsqu’ou début de si¢cle elle a été considérée comme fruit exotique

[1]

I .1.2. Description de I’oranger

L'oranger est un arbre au port harmonieux et de croissance rapide, son aspect est
plutdt arrondi ou parfois en colonne, cultivé dans les régions chaudes et qui
produit les oranges.

Les orangers peuvent atteindre une grande taille d'environ 10 m au-dessus du sol,
avec des feuilles vert foncé persistantes, ovales, de 6 a 12 cm de longueur, et des
pétioles ailés. Les fleurs printanieres des orangers sont regroupées en 2 ou 6
groupes et sont d'un blanc éclatant et trés parfumées. Les fruits mettent environ
10 a 12 mois a mdrir. [2]

Figure 1.1 Photo de la fleur et fruits de Citrus
sinensis



Dans le tableau suivant on trouve les différentes parties d’orange avec leurs

caractéristiques :

Tableaul.l : Les caractéristiques d’orange

Parties de Fruit Caractéristique
) Epicarpe couleur en orange
Ecorce Mésocarpe | partie interne couleur blanchéatre
Juteuse différe en couleur et en acidité selon les
Pulpe variétés représente 50 a 80% du fruit
Les pépins représentent de 0 & 4%,

I .1.3. Structure morphologique de fruit

L'orange est un agrume, egalement connu sous le nom hesperidium . Il a une peau
dure et solide qui protege la partie comestible du fruit, contrairement a d'autres
fruits comme les tomates et les raisins [3], elle donne un jus délicieux consomme
frais ou conservé en quantité trés importante dans le monde entier. Il mdrit entre
novembre et avril, selon la variéte [4]

Les oranges varient en forme et en couleur selon la variété, mais sont
géneralement sous forme sphérique et a peau lisse (oranges vives a rouges foncés),
d’ou son appellation [5] .

La structure d'une orange est présentée dans la Figure 1.2. Les parties
caractéristiques communes aux agrumes sont les suivantes

Epicarpe

xhcapeﬂlalre

NG

-— -Cuticule
%; Flavedo (épicarpe)
\k.—— Albedo (mésocarpe)
(..— Sacdjus

— Placenta (Columelle septa)

B y Pépin

’\:.,'." ]

- Carpelle (Segment)

"',‘: - : Membrane Carpellaire

Figure I .2 : Coupe équatoriale d’une orange




I .1.4. Taxonomie des oranges

La classification des oranges est présentée dans le tableau suivant [5].

Tableaul.2. : La classification des oranges

Régne Végeétal

Ordre Géraniales
Sous-ordre Géraniineae
Classe Dicotyledoneae
Sous-classe Archichalmydeae
Division Embryophyta
Sous-division Angiospermes
Famille Rutaceae
Sous-famille Aurantiodeae
Tribu Citreae

Sous tribu Citrinae

Genre Citrus

Espéce Citrus sinensis

I .1.5. Composition chimique de fruit

Les orange sont des fruits juteux par excellence, elles sont riches en eau (plus de
85%). Cette eau contient la plupart des élements sous formes dissoute nutriments
.Elle contient 23 eléments nutritifs essentiels, y compris les glucides (40% de
saccharose), de la vitamine C, vitamines PP, B1, B2, B3, B9, E, provitamine A.
Riche en calcium, fer ,phosphore, et également des protéines, de 1’acide citrique,
et les poly phénols.[5]



Tableau I .3: Principaux composés d’orange

Constituants

Teneurs

Acides Organiques

8.5 a 12 % dans le fruit a maturité, représenté
par le saccharose (40%)

Autre Composés Energétiques

Lipides concentrés dans les pépins, peu de
protéines

Vitamine

Vitamine ¢ (40 a 80 mg pour 100 Q)
Vitamines hydrosolubles qui sont toutes des
vitamines du groupe B (B1 et B9, en
particulier)

Vitamine A (0.05 a 0.2 mg pour 100g)
Vitamine E (0.24 mg pour 1009)

Oligo-Eléments

Fer, cuivre, zinc, Manganése, Nickel,lode,
Trace de Bore et Sélénium

Fibres

Une teneur de 2.4 % en moyenne, elles ont
I’originalité d’étre riche en pectine (environ
50%)

Flore Mesophiles

Levures et lactobacilles indispensable a sa
bonne digestion

Substances Aromatique

Ce sont des composés complexes
caractéristiques de ce fruit (aldéhydes,
esters.....etc), des essences es odorantes

Pigments

Donnent a la pulpe sa couleur plus ou moins
marguée jaune orangé pour les flavonoides et
les caroténoides,

Jaune pour les xanthophylles, rouge ou rouge
violace pour les anthocyanes.

I. 1.6. Composition chimique de I’écorce de fruit

L’écorce d'orange est essenticllement composee de cellulose, d'hémicellulose, de
substances pectiques, de colorants (flavonoides, anthocyanes, caroténoides) et
d'huiles essentielles. Il contient également d'autres composés tels que des
glucides, des minéraux et certaines graisses et protéines [5]. L’écorce d'orange est
riche en glucides solubles et insolubles [6]. En effet, les écorces d'orange
contiennent beaucoup de sucres solubles : glucose, fructose et saccharose [5]. Le
saccharose et le glucose sont les principaux sucres des stades précoces et matures

de I'écorce [6].
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Figure 1.5 : Structure de caroténoides




Concernant les polysaccharides insolubles des parois cellulaires de la peau
d'orange, ils sont composés de cellulose et d'hémicellulose. Ce dernier est riche
en acide galacturonique, arabinose, galactose, rhamnose et une petite quantité de
xylose, et peut-&tre de glucose. L’amidon est particulierement abondant dans
I’albédo, mais se trouve également dans le flavédo quand il est vert [7] Selon les
rapports, les écorces d'agrumes sont généralement une tres bonne source de
pectine et de fibres alimentaires, avec un rapport équilibré de parties solubles et
insolubles [8].

La peau d'orange est egalement riche en composés phénoliques tels que les
flavonoides [9] et les acides phénoliques, qui représentent environ un tiers des
composés phénoliques [9] La plupart des acides phenoliques aux propriétés
antioxydantes sont des dérivés cinnamiques ou benzoiques [10]. Ce sont des
composés qui possedent une fonction acide en plus de la fonction phénol [10]
L'écorce d'orange contient principalement de l'acide chlorogénique, de l'acide
caféique, de l'acide p-coumarique, de l'acide sinapique, de l'acide férulique (acide
hydroxycinnamique) [11] . Concernant les flavonoides, les oranges contiennent
plus de 60 sortes, qui se repartissent en quatre catégories selon leur structure
moléculaire : les flavanones, les flavonoides, les flavonols et les anthocyanes [12].

I .7 Principales variétés d’orange

Il existe deux grandes catégories d’oranges : les oranges douces (Citrus
sinensis L.) et les oranges ameres (Citrus aurantium L.)

Variété d’orange douces :

Cette variéte est divisée en quatre classes, chacune avec des
caractéristiques distinctes :
e Oranges communes :
On les appelle encore "Blonde" et c'est la race la plus abondante. La variéete
principale est Valencia, la premiére variété commerciale de tous les types
d'agrumes. Cela peut étre trouvé dans toutes les principales zones de culture
d'oranges [13]
e Oranges sanguines :
Les oranges sanguines se caractérisent par une chair et un zeste plus ou
moins rougeatres, et une saveur riche. Ce sont peut-étre les oranges les plus
juteuses, mais elles ne durent que quelques mois.
e Oranges navels :



L'orange navel se caractérise par sa croissance sur la partie supérieure de
I'orange. Le mot «nombril» signifie en fait «<nombril» en anglais. [14].

e QOrange non acide ou sucré :
Ces oranges ont une acidité tres faible et un mauvais godt. Les oranges sans
citron vert sont des fruits de début de saison, également appelés oranges
"douces". lls contiennent tres peu d'acide, ce qui les rend impropres a
I'extraction de jus. Ils ne poussent pas en grand nombre.[14]

I .2. Généralités sur la pectine
I 2.1. Introduction

Les polymeres naturels jouent un réle important dans de nombreuses applications,
pour leurs propriétés nutritionnelles et surtout fonctionnelles, aussi pour leur
image comme produit naturel. Parmi ces polymeres les pectines qui sont tres
largement utilisées dans I’industrie agroalimentaire et pharmaceutique

Les pectines, du mot grec pektos, qui signifie «prise en gelée», ont éteé isolées
pour la premiere fois par Henri Braconnot, en 1825, a partir d’extraits végétaux.
Ces molécules représentent un ensemble complexe et hétérogéne de
polysaccharides fortement hydratés et riches en acides uroniques. Au début du
XXeme siecle, la pectine a fait 1’objet, pour la premiére fois d’une extraction a
I’échelle industrielle.[15]

I .2.2.Définition

Les pectines sont une classe complexe de polysaccharides qui entrent dans la
composition des parois cellulaires végeétales et particulierement dans les fruits
(pommes, bananes...) et les agrumes comme citrons, oranges aussi dans des
nombreux légumes comme les betteraves. Ce sont des polysaccharides complexes
que l'on retrouve principalement dans la lamelle moyenne et la paroi cellulaire
primaire des plantes supérieures [16] ou elles jouent le rble de ciment
intercellulaire, responsables de la rigidité et I’agrégation

D’un point de vue nutritionnel, les pectines sont considérées comme des fibres
solubles ayant une forte capacité de rétention d'eau, celle-ci étant un bon solvant
pour les pectines.[16]

1.1 Structure de la pectine

Le squelette de la pectine est compos¢ majoritairement d’unités d’acide D-
galacturonique reliees en a-(1—4) par des liaisons glycosidiques et de faibles
quantités de a-L-rhamnose plus ou moins ramifies [15].
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Selon I’age des tissus, on rencontre la pectine sous deux formes :
N la protopectine : insoluble car liée aux autres composants.
[ L’acide pectique : soluble dans I’eau a froid.

La transformation progressive de la protopectine en pectine soluble se fait au
cours de la croissance cellulaire, selon des mécanismes enzymatiques complexes
qui aboutissent au ramollissement des tissus végétaux [17] .

Toute une série de substitutions, qui en font rarement une structure
homogalacturonique simple, se trouve sur le long de la chaine principale. En effet,
les fonctions acides carboxyliques sont plus ou moins estérifiées par du méthanol
[18]. D’ou la détermination du Degré de Méthoxylation (DM) des pectines qui est
déefinit comme étant le nombre de fonctions carboxyliques méthylées pour cent
motifs d’acide galacturonique de la chaine principale.

Les trois entités, homogalacturonane, rhamnogalacturonane et chaines latérales
d’oses neutres (galactanes, arabanes, xylanes, etc.) forment les domaines
constitutifs des pectines. [19].

L'hydrosolubilité des substances pectiques diminue quand le DM diminue [19]
Les pectines hautement méthylées sont donc trés solubles dans 1’eau.

H H;C
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na \OHp H H T

| H 0 OH 1

-
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H 1 >
H H i HO

Figure 1. 6 : Structure moléculaire de la pectine.

I 2.4.Principales sources de pectines
e Engeneéral

Le zeste dagrumes est un ingrédient important pour l'obtention de la
pectine, qui est couramment utilisee comme agent gélifiant pour les
aliments, avec le marc de pomme.
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Plusieurs travaux de recherche ont été consacrés a la valorisation des sous-
produits issus de la transformation des fruits et légumes (industrie
agroalimentaire) dans le but de procéder a1’extraction de la pectine (tableau I .4)

[20].

Tableau 1.4: Déférents sources de pectine

Fruits Teneur en pectine (% du poids frais)
Ecorce d’orange 3.60 - 5.50
Ecorce de citron 2.50 -4.00
Ecorce de fruit de la Passion 2.10-3.00
Marc de pomme 1.50 - 2.50
Tamarin 1.71
Banane 0.70 - 1.20
Pulpe de betterave 1.00

Mdare 0.72
Pomme 0.50-1.60
Péches 0.10-0.90
Tomate 0.20-0.60
Carotte 0.20-0.50
Mangue 0.26 - 0.42
Ananas 0.04-0.13

e Lesagrumes en particulier

L’Algérie est un pays agrumicole, ce qui lui confere une grande possibilité
d’exploitation des résidus d’agrumes pour la production de pectines.

L'industrie de fabrication de jus d'agrumes rejette les residus de pelures, de pulpe
et de noyaux. Le résidu d'orange, comme les autres agrumes, est périssable s'il
n'est pas traité immédiatement, et la pectine est considérablement degradée par
les enzymes pectiques qu'elle contient.

Lors de la production abondante de fruits, il est essentiel de conserver
convenablement les residus qui sont considérables afin de récupérer les pectines.

12



La production de pectine a partir de marcs des agrumes séchés présente plusieurs
avantages, dont les plus évidents, sont la disponibilité de la matiére premiére
durant toute I’année[21]

I.2.5. Méthodes d’extraction de pectine
Plusieurs modes d’extraction des pectines sont envisageables. Il peut s’agir des
méthodes chimiques, physiques

I.2.5.1. Extraction chimique

L’extraction par voie chimique consiste a solubiliser les pectines restant dans la
pulpe ou les écorces, a I’aide d’acide dilué¢, a chaud. Le processus de production
de pectine comprend trois étapes principales :

* Préparation de la matiére premiére et solubilisation de la protopectine.
* Précipitation alcoolique des pectines.
 Lavage, séchage, broyage et standardisation des pectines extraites.

Les conditions d’extraction (pH, température, temps) doivent étre optimisées pour
obtenir chaque type de pectine avec des rendements acceptables. Pour des pH de
I’ordre de 1.5 a 3 et des températures de 70 a 90° C, et la durée de I’extraction
peut varier de 50mn a 90 min [22]

I.2.5.2. Extraction physique

L’extraction des pectines de la paroi exige un milieu aqueux (eau pure, agents
chimiques dilués ou enzymes). Cependant, un certain nombre de procedés
d’extraction des pectines sont considérés comme physiques (ou mécaniques).
Parmi ces procedés insuffisamment precis, se classent les extractions par cuisson-
extrusion, autoclave, microonde, Soxhlet ou pression manuelle.[22]

I .2.6. Propriétés physico chimiques de pectine

Les substances pectiques ont plusieurs proprietés physico-chimiques, celles qui
sont importantes pour leurs analyses et justifient leur emploi dans les industries
agricoles et alimentaires sont :

I 2.6.1. Solubilité et précipitation

La solubilité des pectines est conditionnée par un certain nombre de facteurs liés
essentiellement a leurs structures et notamment : leur masse moléculaire,
I’importance de leur taux de ramification, la valeur de leur degré de
méthylesteérification ainsi que la répartition des groupements méthylester le long
de la chaine pectique. Les pectines sont, par ailleurs, solubles dans le
Diméthylsulfoxyde le formamide, le diméthylformamide et le glycérol.[23]
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I.2.6.2. Viscosité

Cette propriété est obtenue lorsque la molécule ne peut pas créer de région de
jonction en raison de sa structure (PM/taille/...) modifiant le comportement de la
phase continue. Les pectines HM de poids moléculaire élevé dans des milieux qui
ne favorisent pas la gélification, comme les boissons a base de jus de fruits,
présentent cette propriété. Comme pour les pectines LM, on parlerait plutdt du
comportement viscoélastique typique, ou chaque composant peut &étre modifié en
fonction, par exemple, de la teneur en calcium du milieu réactionnel. Ces pectines
sont largement utilisées dans les confitures, les gelées et les confitures.

La viscosité des solutions de pectines totalement methylées est indépendante du
pH au contraire des solutions de pectines comportant des fonctions carboxyliques
libres [23]

I.2.6.3. Pouvoir émulsifiant

L'émulsification est généralement une propriété fonctionnelle associée aux
protéines alimentaires. En revanche, la nature majoritairement hydrophile des
polysaccharides signifie qu'ils présentent généralement peu d'activité a l'interface
huile-eau et sont donc moins utiles que les éemulsifiants.

Comme la plupart des polysaccharides, la pectine n'est genéralement pas
considérée comme un émulsifiant. A I'exception de la pectine de betterave & sucre
acetylée, qui a une activité de surface beaucoup plus élevee que la pectine HM ou
LM et peut facilement former et stabiliser des émulsions d'huile végétale dans
I'eau. [24]

I .2.6.4.Pouvoir moussant

L'origine moléculaire des capacités considérables d’émulsification et du pouvoir
moussant de la pectine est le caractere hydrophobe des groupes acetyles (2-9%)
[19]

I1.2.6.4. Pouvoir gélifiant
La pectine est largement utilisée dans l'industrie alimentaire pour ses propriétes
gélifiantes, épaississantes et stabilisantes.

Les propriéetés fonctionnelles sont sensibles au degré d'estérification (DE), dont la
valeur dépend du type de tissu végetal dont la pectine est extraite.

Un gel est un réseau tridimensionnel de macromolécules comprenant des solvants.
Ceci est causé par des changements physiques ou chimiques qui tendent a réduire
la solubilité de la pectine, favorisant la formation de cristaux localisés [19].
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Les pectines hyperméthylées (DE > 50%) forment des gels en milieu acide a forte
teneur en sucre (> 50%), tandis que les pectines hypométhylées (< 50% DE) en
présence d'ions calcium via différents mécanismes Forment un gel [19].

Les gels de pectine HM sont plus faibles que les gels de pectine LM et leur
stabilité diminue avec l'augmentation de la température.

Les propriétés des gels de pectine sont également affectées par la distribution des
charges le long de la chaine de I’homogalacturonane, la masse moléculaire
moyenne de I'nomogalacturonane, la concentration ionique de la solution, et la
nature du cation de reticulation.

La formation de gel est inhibée par I’augmentation du degré d’acétylation de
I’homogalacturonane et par la présence des régions de rhamnogalacturonane |
attachées a I’homogalacturonane [25]

> Gélification de pectine hautement méthylées (HM)

Les pectines « hautement méthylées » (HM pour High Methoxyl) (figure 1.7)
ayant un DM > 50 % sont majoritairement présentes dans la nature. Elles forment
des gels irréversibles en milieu acide pH (2 a 3.8) et en présence de solubles de
types polyols, et particulierement le saccharose, glucose et fructose a des teneurs
supérieures a 60 %, a cela s'ajoute 1’activité de 1’eau et la température. La
gélification résulte de la formation de zone de jonction entre les régions
homogalacturoniques (HG) des molécules pectiques, sous 1’action du sucre qui
favorise la diminution de I’activité de 1’eau et de I’acide qui réduit les répulsions
électrostatiques Intermoléculaires [25].

COOCH, OH Co0C u.

OH (()OH (()()( H‘

Figure 1. 7 : Pectines hautement methylées

> Gélification des pectines faiblement méthylees

Les pectines « faiblement méthylées » (LM pour Low Methoxyl) (figure 1.8)
ayant un DM < 50 % sont obtenues a partir des pectines HM, soit par voie
chimique ou par voie enzymatique

15



COOH H OH

H OH COOH H ol COOH

Figure 1.8 : Pectines faiblement méthylées

Ces pectines forment des gels alimentaires thermoréversibles en présence des ions
divalents, en I’occurrence le cation Ca++, le seul utilisé en industrie alimentaire,
mais dans une gamme de pH plus large de 2,8 a 7 et en absence de saccharose
[25].

La gélification est due a la formation des zones de jonction entre les réegions HG
des deux chaines pectiques via des ponts Ca++ [23]en formant de cavités qui
permettent I’association des chaines de pectines par la chélation des ions de
calcium, formant un réseau moléculaire sous la forme de "boite a ceufs" par
analogie aux alginates [23].

Les différentes étapes de la formation des gels en présence de Ca++ sont résumees
dans le schema suivant :

L%

T

b: boite a ceufs a:gelde

Figure 1. 9 : Etapes de formation des gels en presence de Ca++
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I.2.7. Applications de pectines
I.2.7.1. Industrie alimentaire

Les pectines sont des gélifiants naturels. Elles sont utilisées comme
ingrédient dans la préparation des confitures, des marmelades et des
gelées, et des conserves...

Les interactions protéine-pectine améliorent la solubilité,
I’émulsification, la gélification et le comportement moussant des
concentrés protéiques [26]

I .2.7.2.Industrie pharmaceutique

La pectine était I'un des ingrédients principaux utilises dans des
pastilles pour le mal de gorge comme adoucissant

Dans les produits cosmétiques, elle agit en tant que stabilisateur et
est employée dans les préparations curatives de blessures et
particulierement et surtout dans les adhésifs médicaux, tels que les
dispositifs de colostomie [26]

Elle regule le transit intestinal et capture sucres et graisses dans
I’intestin

Comme prophylactique naturel, la pectine agit contre
I'empoisonnement des cations toxiques

Elle fait baisser le taux de LDL (mauvaise cholestérol, cela risque
d’empécher la circulation de sang et d’entrainer un accident
cardiovasculaire) et de glycémie a cause de sa capacité de reguler le
profil liquide (absorbe les sucs secrétés par le foie au niveau
intestinal [25]

Utilisées pour traiter la diarrhée, particulierement chez les enfants en
bas age. Cependant, elle a une action antimicrobienne in vitro a
I’égard de quelques souches bactériennes [26]

Dans les formulations a libération contrdlée, les hydrogels de pectine
se trouvent dans les comprimés comme liant

La pectine s’est révélée aussi d’une action prometteuse dans les
colites ulcéreuses, la maladie de crohn et du cancer du cdlon [25]
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* Lorsquelle est injectée par voie intraveineuse, elle réduit le temps
de coagulation du sang préleve, elle est utile dans le contrdle de
I'hnémorragie ou de saignement local [26].

* Certains dérivés de pectine ont été utilisés pour les préparations des
vaccins, mais aussi en tant que vecteurs dans I’administration de
produits pharmaceutiques [26] .

I .2.8. Dégradation de pectines
Les substances pectiques en solution peuvent subir deux grands types de
degradations, des estérifications et des déepolymérisations.

= Réaction de desestérifications

C’est un ensemble de réactions classiques qui libérent le méthanol et
forment des pectases et des dépolymerisations, par hydrolyse des
liaisons a (1-4) en milieu acide [27].

= Reactions de dépolymérisations

Elles s’effectuent soit par hydrolyse des liaisons a (1-4), soit par des
réactions de B élimination qui provoquent la rupture des liaisons
glycosidiques adjacentes en un groupe estérifié entre les residus
d’acides galacturonique et I’apparition d’une double liaison entre les
carbones C-4 et C-5 en milieu neutre a basique [27]
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I .2. Généralités sur I’hydrogel

Un hydrogel est un réseau tridimensionnel de polymeéres gonflé par de grandes
quantités d'eau. Ils sont classés selon différents criteres, comme la montre la figure
suivante [28]

Hydrogels
Source Composition Configuration Cross linking Tonic charge
Natural Homopolymer Amorphous Physical Anionic
| | | | |
Synthetic Copolymer Crystalline Chemical Cationic
| I ' |
Semi-synthetic Semi-IPN Semicrystalline Non ionic
|
IPN
Response —  Physical —  Chemical —  Biochemical
Degradabllity — Biodegradable — Non-biodegradable
Physical property —  Copventional —  Sman

Figure 1. 10 : Classification des hydrogels

La source du polymere : hydrogel naturel ou synthétique.

La nature de la réticulation : hydrogel chimique ou physique.

La nature du réseau polymérique réseau homopolymérique ou
copolymeérique, réseau de polymeres enchevétres.

La charge de I’hydrogel.

Leur durée de vie dans I’organisme :

dégradable [28]

hydrogel dégradable ou non-
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Depuis que les premiers hydrogels synthétiques ont été formés en 1960, la
technologie des hydrogels a progressé dans de nombreuses applications
industrielles, telles que l'industrie alimentaire, la pharmacie et méme la
biomédecine [29]. lls jouent maintenant un rble important dans l'ingénierie
tissulaire, les biocapteurs et la fixation cellulaire et méme comme vecteurs de
médicaments. Dans ces applications, les systemes de délivrance contrdlée de
médicaments a base d'hydrogel sont devenus un domaine de recherche majeur et
plusieurs produits commerciaux ont été développés. En outre, le développement
d'une large gamme de monomeres fonctionnels continue d'élargir la polyvalence
des hydrogels [29].

I .3.1. Définition d’hydrogel

Un hydrogel est un réseau polymere hydrophile qui peut absorber jusqu'a des
milliers de fois sa masse seche en eau. Les hydrogels peuvent étre chimiquement
stables ou se degrader et se dissoudre [30]

Un hydrogel est dit "réversible” ou "physique" lorsque le réseau est un
enchevétrement de polymeres maintenus ensemble par des forces secondaires de
type liaison hydrogene, ionique ou hydrophobe. Les domaines réticulés des gels
physiques créent une inhomogéneéité. Les chaines polymeres libres représentent
des réseaux transitoires dans les gels physiques car les sites de réticulation ne sont
pas permanents.[30]

Un hydrogel est considéré comme “permanent” ou "chimique" lorsque son réseau
est reticulé de maniére covalente.[31]

Comme les hydrogels physiques...Les hydrogels chimiques ne sont pas
homogeénes. lls contiennent généralement des régions gonflables a I'eau de haute
densité de réticulation. Ces régions sont dispersées dans des régions a faible
densité de réticulation, trés gonflables a I'eau. [31]

I .3.2.Propriétés notables d’hydrogels

Les hydrogels destinés a étre utilisés comme matériaux biologiques en
biotechnologie nécessitent certaines propriétés physico-chimiques qui doivent
étre caractérisées et contr6lées. Deux caractéristiqgues importantes sont la
biocompatibilité et propriétés mécaniques [32]. La perméabilité des hydrogels est
également un paramétre nécessaire pour étudier les applications potentielles
d'encapsulation et de libération. [32]
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1.3.2.1 Dégradabilité

Le contr6le de la dégradation des biomatériaux est souvent un facteur critique
dans les applications biomédicales. En se dégradant, le matériau laisse place a la
croissance de nouveaux tissus ou a la diffusion de molécules bioactives. La
dégradation du gel peut étre contrdlée par des moyens physiques et/ou chimiques
: la masse molaire du polymere ou sa composition peut étre utilisée pour contréler
la cinétique de dégradation in vivo. [32]

1.3.2.2. Propriétés mecaniques

Les propriétés mécaniques de I'hydrogel sont tres importantes pour le choix du
matériau a utiliser pour une application spécifique : en génie tissulaire ou en
lentilles de contact (gels souples), pour les epaississants dans I'alimentaire, les
propriétés attendues sont différentes dans I'industrie (gel tres souple ), ou réaliser
des microbilles absorbantes (gel dur). Pour mieux comprendre le comportement
mécanique des hydrogels, nous utilisons des théories élastiques et viscoélastiques
basées sur la reponse temporelle des gels sous pression. Les conditions de
formation de I'hydrogel, telles que le temps de réaction, la température, la quantite
et le type de solvant, peuvent affecter la structure finale du gel ainsi que les
propriéetés mécaniques du gel. [33]

Récemment, trois nouveaux types d'hydrogels aux propriétés mécaniques
favorables ont été développés : les hydrogels « topologiques » (TC) , les hydrogels
« nanocomposites » (NC), et les hydrogels « a double réseau » (DR ). Le gel TP
a des points de réticulation en forme de 8 qui peuvent glisser autour des chaines
polymeres, et cette réticulation flexible le rend extrémement extensible. Dans les
gels NC, les chaines polymeéres sont réticulées par des blocs inorganiques de
plusieurs dizaines de nanometres. Ils sont également trés extensibles et possedent
d'autres propriétés physiques intéressantes comme une excellente clarté optique.
Enfin, les hydrogels DR sont constitues de deux réseaux de polymeres
interpénétrés : lI'un constitué de polymeres rigides hautement réticulés et l'autre
d'un polymere souple faiblement réticulé. 1ls ont une résistance a la rupture élevee.
L'invention de ces trois hydrogels élargit encore le champ d'application des gels
dans l'industrie. [33]

1.3.2.3. Porosité

De nombreuses applications sont basées sur la diffusion de solutés dans des
hydrogels. Par conséquent, la porosité du gel (la taille des pores du réseau) et les
parameétres affectant la diffusion des solutés dans le gel sont des caractéristiques
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importantes a déterminer. 11 existe différents modéles mathématiques permettant
de simuler les phénomeénes de transport dans les gels. Les chaines polymeres
empéchent ou retardent le mouvement des solutés en réduisant le volume libre
moyen disponible : elles agissent comme des barrieres physiques et augmentent
la longueur du chemin parcouru. La structure du réseau (taille des pores), la
composition du polymere, la nature et la taille du soluté sont autant de parametres
a prendre en compte dans les phénomenes de diffusion. [34]

I .3. Exemple d’application d’hydrogel
e Libération contrdlée de substances bioactives ou médicaments

L'une des applications importantes des hydrogels est leur utilisation en médecine
pour controler la libération de molécules bioactives. Le systeme de libération doit
pouvoir contrbler la libération du soluté dans le temps. Parmi les biomatériaux
disponibles, les hydrogels possedent un ensemble de propriétés qui les rendent
idéaux pour cette application, car la diffusion des molécules actives peut étre
controlée. Le choix du matériau et du réseau d'hydrogel contrélera la libération
du médicament de la matrice. Le tableau répertorie les principaux criteres a
prendre en compte lors de la fabrication d’hydrogels avant utilisation. [35]

Les hydrogels biodégradables sont favorisés dans la plupart des applications
médicales car ils se dégradent relativement rapidement dans des conditions
relativement douces, évitant ainsi une intervention chirurgicale supplémentaire
pour retirer les implants d'hydrogel non dégradables [35].

Les systemes de distribution contrdolée de médicaments a base d’hydrogels
peuvent étre utilisés pour une application orale, oculaire, sous-cutanée ou
épidermique. L’administration de médicaments par voie orale est la méthode la
plus utilisée. Cela permet delivrer les substances dans quatre sites spécifiques
majeurs : la bouche, I’estomac, I’intestin gréle et le colon. Les propriétés
d’adhésion spécifique des hydrogels permettent d’augmenter la concentration
locale en médicament et augmentent son absorption dans le corps [35] .

I .4. Les nanocomposites a matrices biopolymeres

Au cours des 20 derniéres années, une attention tres particuliére a été portée sur
la synthese de nanocomposites a matrice polymere. Ils constituent une classe de
matériaux émergente aux propriétés prometteuses [36] notamment en termes de
propriétés mécaniques, proprietés barriéres, stabilité thermique, matériaux a
module d'élasticité élevé.[37] Ceci est di essentiellement a la tres grande surface
d'interaction entre la matrice biopolymeére et a la morphologie de I’ensemble.
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Parmi les différents nanorenforts décrits, une attention particuliere a été portée
aux argiles pour I’¢laboration de composites. Les argiles se trouvent étre l'un des
renforts idéals pour les biopolymeres et ce, essentiellement grace a la surface de
contact tres élevée des argiles dispersées. [37]

I.4.1.Les argiles

L'argile est un matériau naturel dérivé des roches sedimentaires. Le terme "argile™
recouvre plusieurs concepts différents, selon la discipline concernée. Les
géologues considérent tous les minéraux de trés petite taille (2 a 4 um ) comme
des argiles, les ingénieurs civils s'intéressent davantage aux propriétés plastiques
quelle que soit leur taille, et enfin les minéralogistes se réferent a un minéral connu
pour ses cristaux mineraux caractéerises par une structure.[38]

Les minéraux argileux avec une structure en feuille sont des silicates en couches,
un materiau compose d'oxygene et de silicium qui forme des tétraedres SiO4. Il
existe également des métaux tels que le magnésium, I'aluminium ou le fer. [38]

L'incorporation de silicates lamellaires dans la matrice de biopolymere est connue
depuis plus de 50 ans. En effet, I'une des premiéres études systématiques sur
I'interaction entre une argile minérale et une macromolécule remonte a 1949,
lorsque Bower décrit 1'absorption d’ ADN par la montmorillonite. [38]

I.4.1.1. La bentonite

La bentonite est une pierre tendre, cassante, tres lisse au toucher, blanche, grise
ou légerement bleutée. C'est un sol qui gonfle d'eau. Il est principalement composeé
d'un minéral argileux appelé montmorillonite, dont la structure est encore mal
connue. [39]

Figure I .11 : Argile de bentonite
I.4.2. Capacité d’échange cationique d’argile

La capacit¢ d’échange cationique d’une argile résulte de la substitution iso-
morphique des atomes d’aluminium de la couche octaédrique par des atomes de
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Mg?2* et Fe3* et de la substitution de Si** par A13* dans la couche tétraédrique
induisant un déficit en charge du feuillet qui est compensé par la présence des
cations compensateurs. [40]

I.4.3. Capacité de gonflement d’argile

L'une des propriétés les plus remarquables de la bentonite est sa capacité a gonfler
de maniére significative dans l'eau pour former une substance collante et
semblable a un gel. Le gonflement de la bentonite est principalement di a
I'absorption d'eau par la structure moléculaire, qui se produit entre les couches et
s'étale les unes par rapport aux autres.[41]

I .4.4. Structure des nanocomposites

Suivant la méthode utilisée pour la préparation des nanocomposites a base de
Polymeére—argile et la nature des composés utilisés (I’argile organiquement
modifiée ou non, cation organique et biopolymére), il est possible d’obtenir
principalement trois types de nanocomposites différents [42]
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Figure I. 12: Nanocomposites a base de biopolymere structure

I.4.4.1. Les microcomposites

L’argile reste dans son état agrégé et le biopolymére ne peut s’intercaler entre les
couches de silicates. Une séparation en phases distinctes a lieu conduisant a un
systeme immiscible avec une faible attraction physique entre les composants
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organiques et inorganiques. Les propriétés mécaniques du systeme global sont
mauvaises. [43]

Figure I. 13 : Structure d’un microcomposite

I.4.4.2. Les nanocomposites intercalés

Dans ce cas, I’argile est dispersée sous forme d’empilements de plaquettes plus
ou moins interconnectées appelés tactoides . Les chaines de biopolymere
pénetrent entre les feuillets d’argile provoquant une extension de I’espace
interfoliaire . Une structure multicouche ordonnée est obtenue avec une alternance
ente les couches de biopolymere et les couches inorganiques. [44]

SE2E s R
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Figure 1. 14 : Structure de nanocomposite intercale

I.4.4.3. Les nanocomposites exfoliés

Dans ce type de composite, les feuillets d’argile sont bien séparés entre eux et
uniformément dispersés dans la matrice biopolymere. [45]

Figure 1.15: Structure de nanocomposite exfolié
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I .4.5. Préparation des nanocomposites

Il existe plusieurs méthodes pour préparer des nanocomposites a base de
biopolymeére-argile, principalement, la polymeérisation in-situ, le mélange en
solution, le mélange a I’état fondu.

I.4.5.1. Mélange a I’état fondu

C’est la méthode de préparation des nanocomposites biopolymeres préférée par
le monde industriel. Elle repose sur le mélange de la matrice polymére a 1’état
fondu avec I’argile modifiée ou non. Si la compatibilit¢ entre la matrice
biopolymére et la surface des feuillets d’argile est bonne, les chaines de
biopolymére peuvent pénétrer dans 1’espace interfoliaire et former un composite

intercalé. [42]

Le grand interét de cette methode est la non utilisation de solvant et de permettre
I’utilisation des techniques de mise en ceuvre classiques des biopolymeres. [42]
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Figure 1.16: Schéma de I’¢élaboration de nanocomposites par mélange a 1’état
fondu.
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I. 4.5.2. Polymérisation in-situ

La polymérisation in-situ est la premiére méthode utilisée pour la synthése de
nanocomposites a base de polyamide 6. Elle est largement utilisée pour la
préparation de nanocomposites biopolymeres. Le procédé se fait comme suit :

L’argile est gonflée par le monomeére ce qui permet ’entrée de ce dernier a
I’intérieur des galeries d’argile puis la polymérisation est amorcée a I’ intérieur des
galeries de I’argile comme le montre la figure (1.17) [46]

Température élevée
NH,

Agent de
durcissement

Argile organophile Gonflement Polymérisation

Monomere

Figure 1.17 : Formation de nanocomposite par polymerisation in-situ

I .4.5.3. Mélange en solution

Les feuillets de I’argile sont exfoliés en monocouches en utilisant un solvant dans
lequel le biopolymere est soluble Cette méthode a éte trés largement utilisée pour
la préparation de nanocomposites intercalés dans le cas des biopolymeres
hydrosolubles comme le poly(alcool vinylique).[47]
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Figurel.18 : Schéma de I’élaboration de nanocomposites par mélange en solution
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I .4.6. Propriétés des nanocomposites
v Propriété thermique

Les principales améliorations recherchées par D’incorporation de charges
inorganiques, telles que les argiles ou les oxydes, a des biopolyméres sont les
stabilités thermiques et la tenue au feu. [48]

v’ Propriété barriere

L’incorporation de charges inorganiques aux biopolymeres est apparue
prometteuse en matiere de proprietés barrieres aux gaz et aux fluides. [49]

1.4.7 .Les applications des nanocomposites

Les matériaux nanocomposites biopolymeres présentent souvent des propriétés
supérieures par rapport aux composites classiques, telles que la résistance, la
rigidite, la stabilité thermique et a I'oxydation, les propriétés barrieres, ainsi qu’un
comportement retardateur de flamme.[50]

Le fait que ces propriétés soient accessibles pour des taux de renforts faibles,
constitue aussi un avantage appréciable : ces matériaux sont souvent plus légers
que les composes classiques ce qui les rends compétitifs pour des applications
specifiques.[51]

De plus, les systemes possédant des propriétés thermodynamiques de mélange
favorables, permettent d’incorporer les organoargiles en derniére étape de la
fabrication du biopolymere (extrusion, injection, moulage par compression). Ces
nanocomposites a base de biopolymere sont ainsi adaptables a la majorité des
techniques de mise en forme usuelles ce qui est un point positif pour leur
commercialisation [52

1.5. La libération prolongée de principe actif

Pour les galénistes modernes, un médicament (constitué d'un ou plusieurs
principes actifs et d'excipients) est un systeme de délivrance de principe actif
(drug delivery system des anglo-saxons) qui suit la procédure classique du
systtme LADMER [53, 54]. Dans le traitement, une libération rapide de la
substance active est généralement nécessaire pour obtenir un effet therapeutique
en peu de temps et pour soulager rapidement le patient. A cet effet, des formes a
libération conventionnelle ou accélérée sont sélectionnées. Cependant, dans
certains cas, une libération prolongée ou une libération différée du principe actif
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peut étre souhaitable afin de prolonger la durée de I'effet thérapeutique. Dans ce
contexte, les formes a libération prolongée ont été développés [55, 56, 57].

I .5.1. Intéréts et limites des formes a libération prolongée

Ces formes galéniques ne doivent pas toujours étre combinées en une seule fois
et présentent plusieurs avantages par rapport aux formes galéniques
conventionnelles [57].

e Avantage

1. Reéduire le nombre de doses quotidiennes, ce qui permet de gagner du temps
en milieu hospitalier, de simplifier le patient, de réduire le risque
d'application de dose incorrecte et d'améliorer l'observance du patient.

2. Réduire ou méme éliminer les effets secondaires indésirables causés par la
libération rapide de medicaments a haute concentration au niveau du site
d'administration ou d'absorption.

3. Pour les principes actifs a demi-vie relativement courte, les taux sanguins
efficaces sont maintenus plus longtemps, permettant par exemple un
traitement continu, méme la nuit, sans réveiller le patient, pour une
libération prolongée pendant la nuit.

4. d'absorption, de biotransformation ou d'élimination varient généralement
d'un individu a l'autre. [58,59]

I .5.2.Systéme LADMER et prolongation de I’action

Pour expliquer l'essor du developpement des formes galéniques a libération
prolongée, il faut d'abord revenir sur le devenir d'un médicament apres
administration dans l'organisme, en le définissant comme une succession de
phénomeénes que subit une forme galénique médicamenteuse aprés son action.
Introduite dans I'organisme [60].

I.5.3. Les formes a libération prolongée « les matrices »

Ils sont congus pour prolonger I'action des molécules a courte demi-vie ou pour
réduire les effets indésirables des concentrations plasmatiques maximales
importantes et précoces. Ces formes sont essentiellement représentées par des
matrices [61].

"Une matrice est un support composé d'excipients physiologiquement tolérés,
plus ou moins inertes, qui ne se désagregent pas et forment un réseau pour capter
le médicament”. La matrice a des tubules dans lesquels I'ingrédient actif est
capturé.
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La libération du principe actif hors de la matrice se deroule en trois phases :
N Pénétration des liquides digestifs dans les canalicules de la matrice,
N Dissolution du principe actif par les liquides digestifs,

N Diffusion de la solution de principe actif de I'intérieur de la matrice vers la
surface du compartiment médicamenteux [62].

Selon la nature du support et le mécanisme de libération, on distingue :

1.5.3.1 .Les matrices inertes

Elles sont constituées d'un support indéformable qui sera totalement éliminé dans
les selles apres dissolution et diffusion du principe actif [63].

Elles assurent une libération prolongée grace a leur structure poreuse (figure 1.19)
(matrice insoluble) et un mécanisme quasiment influencé aux variables

physiologiques
En fonction de la nature de I'excipient, on distingue :
* Les matrices minérales : composées d'un excipient minéral.

* Les matrices plastiques : composées d'un polymeére thermoplastique [64].

Polymére

Figure 1.19 : Schéma de la libération a partir d’une matrice inerte

I.5.3.2. Les matrices hydrophiles

Elles ont la propriété de se gonfler en s'hydratant avec les sucs digestifs.
L'excipient utilisé est un polymere hydrophile qui gonfle au contact de I'eau et
forme une barriére de gel empéchant la libération rapide du principe actif [64]

30



/

Principe actif +

Polymeére

hydrophile
Figure 1.20 : Schéma de la libération a partir d’une matrice hydrophile

I .5.3.3.Les matrices érodables

Elles ont la particularité de s'éroder lors de leur transit dans le tractus gastro-
intestinal sous l'action d'enzymes ou du pH. Nous distinguons :

o Matrice lipidique ou hydrophobe : constituée de corps gras (glyceérides,
acides, alcools gras, cire ... ) lentement érodés par la lipase pancréatique.

o Les matrices polymériques : composées par un polymere de solubilité pH
dépendante (acétophtalate de cellulose, phtalate de
I'nydroxypropylméthylcellulose, sels minéraux insolubles
polyvinylpyrrolidone, acétate de vinyle).

La libération résulte a la fois de I'érosion se produisant a la surface du comprimeé
et de diffusion du principe actif a lI'extérieur de la matrice.

Polymere

Principe Actif

Figurel.21 : Schéma de la libération a partir d’une matrice érodable

I.6. La metformine
I.6.1. Généralité sur la metformine

La Metformine est actuellement la seule représentante disponible de la classe des
biguanides. Elle a été découverte en 1922. Cependant, son vrai développement
thérapeutique n’a commencé quand 1957. En effet, la Phénformine a éte
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rapidement interdite car responsable de cas mortels d’acidose lactique et d’une
surmortalité cardiaque aux Etats-Unis. Elle a donc été retirée du marcheé (Travaux
de I’University Group Diabetes Program).[66]

La connaissance de la physiopathologie du diabéte de type 2 a mis en exergue le
role central de I’insulino-résistance et de I’hyperinsulinisme. Cette problématique
de D’insulino-résistance est a 1’origine du regain d’intérét des scientifiques
américains pour la Metformine. Aussi, 37 ans apres sa mise sur le marché en
France, la molecule recoit son approbation par la Food and Drug Administration
(FDA) et pénetre le marché américain. La Metformine occupe une place majeure
et fondamentale dans la prise en charge thérapeutique du diabéte de type 2.[66]

Elle répond a la formule suivante :

CH
° H

|
' cf‘NTN
3
NH NH

Figurel.22 : La formule chimique de la metformine

NH,

1.6.2. Données pharmacocinétiques

Il s’agit d’une base faible trés polaire et extrémement soluble dans I’eau.

Elle est absorbée au niveau de I’intestin gréle provoquant un pic de concentration
une a deux heures apres une prise per os. Sa biodisponibilité est de 50 a 60 %.
[67]

I .6.3.Propriétés pharmacodynamiques

> Effet normoglycémiant
L’effet normoglycémiant de la Metformine résulte principalement d’une
diminution de la production hépatique de glucose par une inhibition de la
néoglucogenese et par une action sur la glucose-6-phosphatase. [67]

En plus de cette action sur le foie, qui se traduit principalement par une diminution
de la glycémie a jeun, la Metformine potentialise aussi I’effet de 1’insuline sur la
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captation musculaire du glucose. Il y a une augmentation de son stockage sous
forme de glycogene sans affecter son métabolisme oxydatif.[67]

La Metformine est donc essentiellement normoglycémiante. Elle est
théoriquement sans effet si la glycémie n’est pas élevée. [66]

» Effet sur le poids
Chez les obeses, la metformine favorise une réduction pondérale modeste ou une
stabilisation pondérale, contrairement au gain pondéral associé a I’insuline ou au
traitement par sulfonylurées. [68]

» Effets indésirables
Les troubles digestifs : Sont cités dans le Vidal, nombre d’effets sur 1’appareil
digestif dont les plus fréequents sont [67] : ballonnement abdominal, nausées,
vomissements, Diarrhées, inappétence.

Ces troubles dose-dépendants, sont souvent transitoires et parfois atténués par un
changement de préparation pharmaceutique. On peut évaluer a 5% la proportion
de patients présentant une intolérance durable a la Metformine conduisant a son
arrét. [69]. La prévention de ces troubles repose essentiellement sur
I’augmentation trés progressive de la posologie et la prise du médicament au
milieu du repas.

Réactions allergiques : Elles sont trés rares (rash, prurit, urticaire).

33



Chapitre I : matériels et méthodes
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I1.1. L’objectif de cette étude

L’objectif de cette étude est de préparer un hydrogel a base de pectine
extraite a partir des écorces d’oranges et cela pour étudier la libération
prolongée d’un principe actif antidiabétique « la metformine ».

I1.1 Matériels
a. Materiel végétal

Les écorces d’oranges utilisées dans cette etude ont ete récoltées durant les mois
de Mars et avril 2022, dans la région de Boufarik wilaya de Blida.

b. Produits chimiques utilisés

Tableau II.1 : les Produits chimiques utilisés dans notre étude :

Masse

Reactifs et Laformule ) ] Les pictogrammes
Pureté molaire
solvants
(g/mol)
Acide
_ HCl 37-385%. 36,45 @
chlorhydrique
Ethanol CoHsOH  99% 46,06 @ Q>
Hydroxyde
_ NaOH 98-100 % 40 @
de sodium
Aide
_ H2S04 95 % 98,07 @
sulfurique
Alpha-
P CoHsO  95-98 % 14417 (€
naphtol
: chlorure de
_ CaCly 99% 110,98 @
calcium

I1.2. Protocole expérimentale
I1.2.1. Préparation de la matiére végétale

e Laver les oranges tres bien avec I’eau, ensuite brossées afin d’éliminer les
traces de poussiere, puis séparer les écorces d’orange et découper les en
petits morceaux.

e Seécher les écores d’oranges dans une étuve a 40°C pendant 48 heures.
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e Broyer les écorces d’oranges séchées jusqu’a ’obtenir une poudre fine. La
poudre obtenue a ¢€té conservée dans une boite hermétique jusqu’a

utilisation.

P &
Wl

-y

Figure II. 1 : les étapes pour la préparation de poudre des écorces d’orange
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I1.2.2. Optimisation de I’extraction des pectines

Afin de rechercher les meilleures conditions de I’extraction de pectine, on a varié
quelques parametres tels que le PH, le temps (min), et la température (°C) .

Toutes les valeurs de pH ont été mesurées par un pH- Etalonné par deux solution
I’une acide et I’autre basique.

L’extraction des pectines est effectuée sous reflux dans un milieu acide. Dans un
ballon Bicol d’une capacité de 250mL, introduire 4g de poudre d’écorce
d’orange dans 100mL d’eau, acidifi¢ avec HCI (0.1M)

Le systéeme baigne dans un cristallisoir rempli par I’huile végétale, et le tout est
chauffée a une température précise sous agitation pendant un temps spécifique.
Plonger un thermométre électronique a I’intérieure du ballon pour relever la
température de mélange.

Le montage d’extraction adopté est illustré dans la ﬁgur‘e’: ci-dessous.

|

|
|
l ‘ oo
|

Figure I1.2: Montage d’extraction de la pectine

Aprés que D’extraction soit terminé, filtrer sous vide et a chaud le mélange
obtenu, laisser le filtrat refroidir pour éviter la dégradation de pectine. Apres, un
volume d’éthanol équivalant au volume de celui-Ci est ajouté. Agiter le mélange
a 300tr /min pendant 20 min a une température ambiante. Isolé le gel obtenu par
centrifugation a 4000 tours pendant 20 min. Mettre la pectine sous forme de gel
obtenu sur une pochette plastique et ensuite sécher la dans une étuve a 40°C
pendant 24heures pour éliminer toutes les traces de solvant (éthanol) .[70]
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Séchage a 40°C / 24h

Figure I1.3. : La pectine extraite avant et apreés le séchage

Le rendement d’extraction est calculé par la relation suivante :

Poide de péctine obtenu
Poide de poudre de I'écorce seche

R(%) = x 100 ... .....(a)

11.2.2.1.L effet de pH sur I’extraction de pectine

L'objectif est d'étudier I'influence et le role important du pH sur le rendement
d'extraction, le degré d'estéerification, la teneur en groupes methoxy et le poids
d'équivalence Dans cette étude on va faire plusieurs essais d’extraction en
changeant les valeurs de pH de 1.5 a 3 et fixant les autres conditions (la

températurea 90°C, et le tempsa 90 min). Tout cela est illustré au tableau suivant
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Tableau II.2 : Les conditions d’extraction de la pectine a différents pH

Les essais pH Temperature("C) Temps (min)
1 1.5 90 90
2 2 90 90
3 2.5 90 90
4 3 90 90

11.2.2.2 Effet de la température sur I’extraction de pectine

Le but de cette étude est de découvrir I’effet de la température sur 1’extraction
de pectine, en le changeant entre 70°C jusqu’a 90 °C et fixant le pH a 1.5 et le

temps a 90 min
Les valeurs de température étudiées sont présentes dans le tableau suivant.

Tableau I1.3 : Conditions d'extraction de la pectine a diverses températures.

) La température(°C)
Les essais Le pH Le temps
(min)
1 1.5 90 90
2 1.5 90 80
3 1.5 90 70
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11.2.2.3. Effet de temps sur P’extraction de pectine

L’étude de I’influence de cette condition sur I’extraction est effectuée en variant

le temps et en maintenant la température, et le pH constant (pH=1.5, T°=90).

Les valeurs de temps étudiées sont indiquées dans le tableau suivant :

Tableau I1.4 : Les conditions d’extraction de la pectine a différent temps

) La température Les temps
Les essais Le pH )
(°C) (min)
1 1.5 90 50
2 15 90 60
3 1.5 90 70
4 1.5 90 90

I1.2.3.Caracteérisation chimique de pectine

Aprés 1’optimisation, tous les produits préparés ont été retenus pour les
caractérisations chimiques, notamment le degré d'estérification, la teneur en
méthoxy,

I1.2.3.1 Degré d’estérification (DE)
e Principe

Le degré d’estérification est un paramétre trés important pour connaitre la nature
des pectines (hautement ou faiblement méthylée), et par conséquent mettre en
valeur ses différentes caractéristiques telles que les conditions de gélification. 11
est déterminé par la méthode de titrage décrite dans le mode opératoire suivant
[71]
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e Mode opératoire

Peser 0.2 g de pectine séchée et y ajouter 5 ml d’éthanol. On prépare une solution
mere, en ajoutant 20 mL d’eau. Ensuite on laisse agiter pendant 2 heures jusqu’a
ce que la pectine soit completement dissoute. Aprés la dissolution préparer une
solution fille diluée 10 fois .titrer le mélange avec une solution de I’hydroxyde
de sodium (0,1M), puis ajouter quelques gouttes de phénophtaléine. Arréter le
titrage lorsque bsolution devient rose, ce volume est noté comme un volume initial

(w)l71]

On ajoute 20 mL de NaOH (0,1M) sous agitation et laissait reposer pendant15
min. Ajouter 10 ml de HCI (0,1) jusqu’a ce que la couleur rose disparaisse
completement. Un deuxiéme titrage sera effectuer par NaOH jusqu’a ce qu’une
légére coloration rose apparaisse, ce volume sera noter comme volume final

(wp)l71]

Le DE est calculé par la formule suivante :

DE(%)= —L—x100...(b)

Vv
VetV

1ere titrage 2%me titrage

Figure I1.4 : Titrage de degré d’estérification.
I1.2.3.2.La teneur en méthoxy (MeO)
La teneur en methoxy depend du degré d'estérification. Le nombre de groupes

méthoxy dans l'acide polygalacturonique [71], peut-étre calculé a partir du DE
par I'équation (c) :

100DE %31 (c)
176+DE x14

MeO(%) =
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31 : C’est le poids moléculaire du méthoxy.

176 : c’est le poids moléculaire d’unité répétitive de galacturonique
11.2.3.2.Test de Molisch
e Principe

Le test de Molisch ou test alpha-naphtol est un test chimique sensible et tres
rapide qui détecte la présence de tous les hydrates de carbone (glucide)dans un
analyte. Si la réaction est positive I’addition d’acide sulfurique permet la
formation d’une coloration violet ou rouge violacée.[72]

e Mode opératoire

Dans un tube a essai introduire 2 ml de la solution de pectine dissoute dansl’eau
et ajouté une petite quantité de réactif de Molisch (a-naphtol dissout dans
I’éthanol). Aprés ajouter quelques gouttes d’acide sulfurique concentré sur les
parois de tube a essai incliné sans mélanger.

I1.2.4. Caracterisation physique de pectine
» Spectroscopie infrarouge (FT-IR-ATR)

La spectroscopie infrarouge est une méthode efficace, simple et trés rapide.Son
principe repose sur l'absorption de la lumiere par la plupart des molécules
organiques et inorganiques dans la région de [linfrarouge du spectre
électromagnétique et en convertissant cette absorption en vibrationmoléculaire.
Cette absorption correspond spécifiqguement aux liaisons présentes dans la
molécule. Avec un spectrometre, cette absorption du rayonnement infrarouge par
le matériau de I'échantillon est mesurée en fonction de la longueur d'onde (1).[73]

Figure I1.5 : Photo representant le spectrophotometre ATR-FTIR.
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I1.2.5. Dissolution de pectine
Essai 1

Dans un bécher, introduire 0.25g de pectine dans 20mL d’eau distillé puis
agiter et chauffé a une température qui ne dépasse pas 60°C jusqu'a la
dissolution compléte de pectine

Essai 2

Dans un bécher dissoudre une quantité de 0.25g de pectine dans 15ml
d’eau sous agitation et chauffage sans dépasser le 60°C jusqua la
dissolution compléte de pectine

I1.2.6.Synthese de la pectine FM

A la fin d’extraction et le calcul du degré de méthylation « DM>50 »,
nous avons déecouvert que la nature de la pectine extraite est hautement
methylée HM, ce qui impossible de former un hydrogel sans faire un
traitement par I’ydroxyde de sodium « NaOH »

Le but de traitement par NaOH c’est pour changer le type de la pectine
extraite de hautement a faiblement méthylée pour la formation d’un
hydrogel a base de cette pectine

Mode opératoire
» Préparation de solution de NaOH (0.1M) :

Dans une fiole de 250 ml on introduire 1g de NaOH et compléter par I’eau
distillé jusqu’a le trait de jauge

» On prendre les deux solutions de pectines dissoutes et nous les ajoutons
goute a goute la solution de NaOH (0.1M) jusqu’a un pH égal a 10

I1.2.7. Formation de I’hydrogel

Apreés la dissolution totale et le traitement par NaOH de notre pectine on a ajouté
une quantité de metformine (principe actif) sous agitation, puis ont versé goute
a goute de CaCl, (2M) aI’aide d’une burette graduée jusqu'a la formation d’un
hydrogel.
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Mode opératoire :
Essai 1

On a ajouté 500 mg de metformine (principe actif) dans la solution de
pectine dissoute et agiter, puis ont versé goutte a goutte de CaCl, (2M)
jusqu’a la formation d’hydrogel. Mettre I’hydrogel dans une boite de
pétri et laisser séché a Iair libre.

Séchage a Daire libre

Figure 11.6 : Une photo représentée 1’hydrogel avant et apres le séchage

Essai 2

On a ajouté 500 mg de metformine (principe actif) et 10mg de la
bentonite dans la solution de pectine dissoute sous agitation, puis ont
versé goutte a goutte de CaCl, (2M) jusqu’a la formation d’hydrogel.
Mettre I’hydrogel dans une boite de pétri et laisser séché a I’air libre.

Figure I1.7 : photo d’hydrogel qui contient la bentonite apres le séchage
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11.2.8.Courbe d’étalonnage de metformine

. Dans notre cas, nous avons utilis¢ la gamme des longueurs d’ondes qui va
de 300 a 200nm (proche-UV) et comprend la longueur d’onde de notre
principe actif (metformine) qu’on a dosé suivant la loi de Beer-Lambert
dont la concentration est proportionnelle a I’absorbance de ce dernier. Ainsi
une courbe d’étalonnage a été tracée en mesurant, dans les mémes
conditions, plusieurs solutions étalons préparées a partir d’une solution
mere

Mode opératoire

= Préparation de la solution mere

Dans une fiole de 50mL, ajouter 0.5mg de la metformine puis ajouter I’cau

jusqu'a le trait de jauge.
= Préparation des solutions filles

Préparer quatre solutions de concentration de 0.002, 0.004, 0.006 et 0.008

mg/mL dans des fioles de 20mL.

= Etalonner le spectrophotométre UV par le blanc qui est I’cau distillé.

=  Mesurer I’absorbance de chaque solution puis tracer le graphique

A= f(C).

I1.2.9 La libération de principe actif (metformine)

I1.2.9.1. Préparation des solutions tampon

e Préparation de solution tampon pH=1.2 a base de HCI (0.06 M)

Dans 500 ml d’eau distillé on ajoute 4.15ml de solution d’acide chlorhydrique
(HCI) a 0.1N

On ajuste le pH a I’aide d’un pH métre étalonné a préalable a une température

de 25°C jusqu’a la valeur de 1,2.
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e Préparation de solution tampon pH=6.8 a base de KH, PO et NaOH

Dans une fiole 500 ml on ajoute 3.3g de potassium dihydrogene et 0.43g
de NaOH, puis compléter par I’eau distillé. Ajuste le pH a 1’aide d’un pH
metre jusqu’a pH égal a 6.8

11.2.9.2. La libération de principe actif « metformine » (pH=1.2)

Dans un bécher de capacité de 500ml verser 400ml de solution tampon
de pH (1.2) mettez le bécher dans un cristallisoir rempli avec I’eau, sous
chauffage, avec un thermometre électronique relever la température a 37
C° (latempérature du corps), ensuite tromper une compresse qui contient
de ’hydrogel 1 .

Laisser le pendant une heure et en fixant toujours la température a 37 C°.
Apreés la fin de temps spécifie on a faire un prélevement de solution et le
diluer avec un systeme (1/10).

11.2.9.3 La libération de principe actif « metformine » (pH=6.8)

Dans un bécher de capacité de 500ml verser 400ml de solution tampon
de pH (6.8) mettez le bécher dans un cristallisoir rempli avec I’eau, sous
chauffage, a ’aide thermomeétre électronique relever la température a

37 C° (la température du corps) .Aprés, tromper une compresse qui
contient de I’hydrogel 2 .

Laisser le pendant une heure et en fixant toujours la température a 37 C°.

Apreés la fin de temps specifie on a faire un préléevement de solution et le
diluer avec un systeme (1/10).
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e Caractérisation par UV

Vu le manque de matériel au niveau de notre laboratoire, on n’a pas pu
étudier la cinétique de libération prolongée de notre principe actif la
metformine. Pour cette raison on a arrivé seulement a mesurer
I’absorbance de principe actif apres une libération d’une heure dans deux
milieux physiologique, gastrique (ph=1.2) et intestinal (ph=6.8) a une
longueur d’onde fixée a 233 nm, et montrer apres cette mesure le milieu
favorable pour la libération de metformine.
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Chapitre III : resultats et discussions
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II1.1. Optimisation d’extraction de pectine

Dans notre étude nous avons fait plusieurs essais d’extraction de pectine en
fonction de déférentes conditions telles que le pH, la température, et le temps et
voici les résultats obtenus.

II1.1.1. Effet de pH

Nous avons travaillé dans les domaines de pH 1.5 jusqu’a 3 et dans le pH du
milieu naturel (pH=4), a une température de 90°C pendant 90 min. Pour chaque
essai de variation du pH, nous avons calculé le rendement d’extraction et les
caractérisations chimiques telles que le degré d’estérification et la tencur en
méthoxy.

Les résultats obtenus sont preésentés dans le tableau suivant

Tableau III.1: Résultats des rendements d’extraction des pectines et ses
caractéristiques chimiques en fonction de pH

. Le rendement
0] ()
Les essals pH (%) DE% MeO%
1 15 18 20 53.47
2 2 12.75 25 54.32
3 2.5 9.25 33.33 55.71
4 3 10 40 56.83
3.5
3
2.5
§ 2
1.5
1
0.5
0
0 5 10 15 20
pH

Figure III.1 : Evolution du rendement d’extraction en fonction de pH
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Figure II1.2 : Evolution de degrés d’estérification en fonction des pH
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Figure I11.3 : Evolution des MeO% en fonction de pH

D’aprés le tableau et les graphes on remarque que I'extraction est optimale pour
un pH=1,5 avec un rendement de 18%, et il diminue par I'augmentation du pH du
milieu de réaction jusqu'a 3.

Par contre, le degré d'estérification et le degré de méthylation augmentent lorsque
le pH augmente. Et en constate que les valeurs des degrés de méthylation sont
supérieures a 50 % (DM>50%) donc on conclut que les pectines extraites sont des
pectines hautement méthyles

I11.1.2. Effet de température

Nous avons varié la température dans chaque essai pour voir son effet sur le
rendement d’extraction ainsi le degré d’estérification et de méthylation

Les valeurs de température étudiées sont : 90°, 80°,70 avec un temps égal a 90min,
et le pH égal a 1.5 .Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant
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Tableau III.2 : Résultats des rendements et caractérisations chimiques des
pectines en fonction de température °c.

Les_ ;I'emperature Rendement% | DE% | MeO%
essals | °C
1 70 20.75 20 53.47
2 80 18 20 53.47
3 90 22.5 57.14 | 58.63

25

20 \0/
15
« 10

5

0

0 20 40 60 80 100

To

Figure I11.4 : Evolution du rendement d’extraction en fonction de la température.

20

40 60
Te

80

100

Figure II1.5 : Evolution des DE% en fonction de la température
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Figure I11.6 : Evolution des MeO % en fonction de la température

D’aprés les graphes en constate que la tempeérature a une influence tres faiblement
sur le rendement d’extraction

Cependant le degré de méthylation et d’estérification augmente en méme temps
que la température augmente.

On conclut que la température a un effet sur le degré de methylation et
d’estérification mais ¢a n’a aucun impact important sur le rendement.

I11.1.3. Effet de temps

Nous avons fait d’autres essais d’extraction en changeant la durée chaque fois et
en fixant les autres parametres (pH= 1.5, T=90°C)

Apres avoir calculé le rendement et le degré de méthylation et d’estérification
nous avons trouvé les résultats présentés dans le tableau ci-dessous

Tableau II1.3 : Résultats des rendements et caractérisations chimiques en fonction

Les essais Les t(_emps Rendement % DE % MeO %
(min)
1 90 18.00 20.00 5347
2 70 19.83 80.00 63.25
3 60 21.50 33.33 55 71
4 50 23.00 20.00 5347
5 40 22.25 20.00 5347
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Figure II1.7 : Variation des rendements en fonction des temps

100

90
80
70

o 60
E 50 s/k
8 4
30
20
10
0
0 20 40 60 80 100
t(min)

Figure II1.8 : Variation des DE% en fonction des temps
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Figure I11.9 : Variation des MeO(%) en fonction des temps.
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D’apres les graphes on remarque que le temps influence fortement sur les
rendements d’extraction de pectine. . Le meilleur rendement a été obtenu apres 50
min d’extraction avec une valeur de 23%. Puis il diminue en augmentant le temps
réactionnel.

Cependant, les degrés d’estérification atteint un pourcentage de 80% a un temps
¢gale a 70 min, et diminue jusqu’a 20% lors qu’on travaille a des temps inférieur
de 70 min.

Ainsi que le degré de méthylation diminue en diminuant le temps

En fin a partir de I’étude d’effet du pH, la température et le temps dans 1’extraction
de pectine on peut dire d’une facon générale que les paramétres préférés pour
I’extraction optimale sont un pH égal a 1.5 avec une température a 90 °C, et un
temps de 50 min

II1.2. Le résultat de Caractérisation chimiques
Test molish

Le but du ce test est la mise en évidence de la présence de glucide dans notre
analyte. On remarque 1’apparition d’une coloration rouge violacée lorsque I’ajout
de acide sulfurique concentrée. On conclut que le test est positif

Figure III 10: Test Molish positif (+)
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II1.3. Le résultat de caractérisation physique
I11.3.1 Spectroscopie infrarouge (FT-IR-ATR)

L’analyse infrarouge a Transfer de fourrier de polysaccharide pectine extraite a
permis de révéler de maniére qualitative la présence des groupes fonctionnels
caractéristiques

Pectine

068+

050+ 1100cm™?
045+
040+
03+

030~

Absorbance

e 3300 cm?
020+ O_ H

! T

Crer—H

1400cm?

Cretrde—H
0,06-

0,002
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nombre donde (cm-1)

Figure III.11 : Spectre IR de la pectine extraite

D’aprés la figure (III.11) nous remarquons 1’apparition d’une large bonde entre
3600 Cm~1 et 3100 Cm~1[74]

Cette zone représente la vibration d’élongation des groupements hydroxyles
(O-H). [73]

Les bandes d’absorption a 2950 Cm~let 1400Cm ™1 représentent deux types de
vibration (élongation et déformation de groupement méthyle C-H de I’acide
galacturonique). [74]

1

Aussi un nouveau pic est observé a 1740 Cm™" il corresponde a la liaison C=0

de I’acides uronique, sous forme de sels d’acides (COO-).

Les deux absorptions autour 1100 et 1000 Cm™~?! correspondent a la vibration
d’élongation des groupements latéraux C-OH et a la bande glucosidique C-O-C.
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La bande observée & 900 Cm~1! est attribuée a la vibration de déformation
angulaire CO0O~
I11.4. Courbe d’étalonnage

Nous avons faire un dosage de notre principe actif en suivant de la loi de Beer-
Lambert. Ainsi Une courbe d’étalonnage a été réalisée dans 1’eau distillée pour
des concentrations allant de 0 a 1.22 mg/mi

t courbe étalonnage de metformine

g 1 y = 131,07x
g R?=0,9572
£ 08 =
2
<t

0.6 ®

0.4 -

0.2

0o
0 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012

Concentration (mg/mL)

Figure II1.12 : Courbe d’étalonnage représentant 1’absorbance en fonction de la
concentration de metformine

II1.5. La libération de principe actif (metformine)

Pour étudier la cinétique de la libération de la metformine encapsulée par
un hydrogel a base de pectine a deux doses différentes, les pH de désorption
étudies 1.2 et 6.8 ont été choisis en stimulant le pH de I’estomac et des intestins
pour des personnes en bonne santé.

La libération de la metformine a 500mg dans des milieux a pH 1.2 et 6.8 a
37+0.5°C est présentée dans les figures

56



® | a libération de principe actif (pH=1.2)

Dans ce milieu la libération de la metformine de 500mg était d’environ 9.21%
pendant une heure
D’ou la metformine est libéré faiblement dans le milieu gastrique

® | a libération de principe actif (pH=6.8)

Dans ce cas-la nous avons fait une libération de la metformine de 500mg a la
présence d’une quantité d’argile égale a 10 mg pendant une heure pour étude
I’effet de I’argile dans la libération de metformine

La libération de la metformine de 500mg en cas d’ajoute 1’argile était d’environ
27.30% pendant une heure

En conclut que I’argile accéleére le processus de la libération prolongee de
metformine. C’est a dire que la bentonite aide notre principe actif « metformine »
a se libérer rapidement dans le milieu intestinal

I11.6. Résultats d’absorbance par UV-visible

On mesure une absorbance égale a 0.822 nm dans le milieu intestinal (pH 6.8) et
une absorbance de 1.932 nm dans le milieu gastrique (pH=1.2)

D’aprés les valeurs d’absorbances mesuré par I’UV-visible on constate que la
libération de la metformine est favorable dans le milieu intestinal
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CONCLUSION

L’objectif de ce travail était de produire un pilote a base de pectine pour la
délivrance de médicament.

L’extraction de pectine a été réalisée par hydrolyse acide

Les conditions optimales de I'extraction pectine sont : pH= 1.5, T= 90°C et t= 50
min. Sous ces conditions, la valeur de la réponse (rendement de 1’extraction)
prédite par le modele est de 23%

Les mesures de degré d’estérification indiquent que la pectine extrait est
hautement méthylée,

L'analyse par spectroscopie infrarouge a permis, selon les études ciblées,
d'identifier les groupements fonctionnels nouvellement formeés par les positions
et intensités des différentes bandes d'absorption présentes sur les differents
spectres enregistrés.

Une confirmation de présence de pectine a été réalisée par un test de molish.

Le but de traitement par NaOH c’est pour changer le type de la pectine extraite de
hautement a faiblement méthylée pour la formation d’un hydrogel a base de cette
pectine

Un hydrogel a base de pectine a ¢été¢ formé a base d’une solution de chlorure de
calcium.

On a obtenu une délivrance de 9.21% au bout d’une heure dans le milieu gastrique
et 27.30% dans le milieu intestinal

Cette étude nous a permis de conclure que la libération favorable de la metformine
était a un pH de 6.8 stimulant le ph des intestins.
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