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Introduction Générale : 

Les formes posologiques conventionnelles présentent l’inconvénient de prise de 

médicaments plusieurs fois par jour, ce qui implique une fluctuation des niveaux de ce dernier 

dans le plasma. Ce problème est traité par les formulations de formes posologiques à 

libération prolongée / contrôlée qui maintiennent le niveau de médicament sur une longue 

période, avec des profils de libération soutenus
1
.  

Les microparticules sont un type de systèmes d'administration de médicaments qui 

offrent la possibilité de contrôle de libération des médicaments, la taille des particules varie de 

un micron à quelques millimètres. Les microparticles chargées de l’agent thérapeutique sont 

préparées par le procédé de la microencapsulation afin d’obtenir une particule enfermant 

l’agent actif dans une paroi polymériques. Cette technique est largement utilisée dans 

plusieurs systèmes de délivrance de médicaments depuis sa première application en 1930. Elle 

présente plusieurs avantages : Protection des médicaments contre les risques 

environnementaux ; Masquage de goût des principes actifs ; Une manipulation facile des 

substances hygroscopiques et toxiques tels que les  herbicides, les insecticides et les 

pesticides….. 

Une  microparticule est constituée par : une matière active et des matières d’enrobage. 

Le matériau d’enrobage montre plusieurs propriétés envers la matière active tel que l’inertie, 

la stabilité de PA, il est dans la plupart des temps une matière polymérique naturelle ou 

synthétique. 

Par conséquent, l’application des polymères dans le domaine pharmaceutique est 

évoluée avec le temps en raison de leur biocompatibilité et de leur biodégradabilité connue. 

Les polymères contrôlent la vitesse de libération du médicament que ce soit par leur 

dissolution dans le fluide, par érosion lorsque le polymère d’enrobage s’est érodé avec le 

temps ou par diffusion de fluide à travers la paroi à l’intérieur de la microparticle.  

A cause des conséquences directes de l'hypertension artérielle, telles que l'hémorragie 

cérébrale, l'insuffisance cardiaque hypertensive et l'insuffisance rénale progressive, 

l’hypertension devient  un problème clinique majeur dans le monde entier. Dans les pays 

développés, les maladies cardiaques et les accidents vasculaires cérébraux sont les premières 

et les troisièmes causes de morbidité et de mortalité, respectivement. Maintenant le traitement 

pharmacologique de l'hypertension consiste à administrer des médicaments, y compris des 

diurétiques, des bêtabloquants……….. 
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D’autre part, en médecine traditionnelle, des produits naturels tels que les huiles 

essentielles ont été largement employées. Ces aliments, peuvent s'altérer pendant leur 

stockage avant utilisation. L'altération peut être physique et/ou chimique. Plusieurs procédés 

sont proposés pour améliorer la conservation de ces aliments et garder leur composition 

initiale. Dans le cas des huiles, l'encapsulation est un procédé potentiellement bénéfique pour 

leur protection et leur bonne conservation. 

La microencapsulation a la capacité de protéger l’huile contre l'oxydation, et 

d’améliorer la thermostabilité, par conséquent la durée de conservation des huiles. En outre, 

elle peut également être utile pour prévenir la volatilité et la libération des huiles essentielles. 

La microencapsulation des huiles  essentielles est réalisée en utilisant différentes méthodes 

comprenant la lyophilisation choisie dans notre cas. Les huiles microencapsulées ont trouvé 

de larges applications dans divers produits alimentaires, pharmaceutiques et même textiles.  

Les principes actifs choisis dans cette étude sont : L’hydrochlorothiazide (HCTZ) et 

l’huile essentielle de tetraclinis articula (thuya de berberie : Araar) 

Les objectifs recherchés dans cette thèse sont: 

- Essayer d’améliorer la solubilité d’ Hydrochlorothiazide  HCTZ encapsulé dans 

des matrices polymériques de propriétés diverses et d’étudier sa libération dans 

deux milieux gastro-intestinaux,  

-  Préserver les propriétés fonctionnelles de l’Huile essentielle de Tetraclinis 

Articulata(Araar)), valoriser et prolonger la durée de conservation. 

Dans un premier temps les deux principes actifs sont encapsulés utilisant deux 

techniques différentes de microencapsulation (l’émulsion/évaporation de solvant et la 

lyophilisation), la première méthode est très utile : le piroxicam
2
, l’acide p- aminobenzoique

3
, 

Antipyrine, Kétoprofène et benzocaine
4
, glimepride

5
( ces travaux  sont réalisés au niveau de 

notre laboratoire), Lambda-Cyhalothrin
6
,Amoxiciline

7
 et la deuxième a été employée pour 

encapsuler l’huile essentielle de safran
8
, l’huile essentielle   lemongrass

9
,  puis une  étude de 

la libération de HCTZ à partir des différentes formulations préparées a été réalisée. 

Les résultats expérimentaux concernant la libération du principe actif : 

Hydrochlorothiazide  ont été traités par des modèles mathématiques empiriques tel que : 

l’ordre zéro, premier ordre, Krossmeyer-peppas et le modèle de Higuchi. 
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Cette thèse est composée de : 

Partie I : Synthèse bibliographique : Elle comporte trois chapitres 

Chapitre 1 : La micro encapsulation : ce chapitre présente un état de l’art sur la micro 

encapsulation et ses techniques plus précisément l’émulsion /évaporation de solvant et la 

lyophilisation 

  Chapitre 2 : Les matrices et les principes actifs : Il décrit les matrices polymériques 

utilisées dans la formulation des microsphères chargées de HCTZ (EC, PCL, CD et le 

PMMA) et des microcapsules à base de l’Huile essentielle de Tetraclinis Articulata(Araar)) 

(CD  et la gomme Arabique) ainsi que les deux principes actifs (l’hydrochlorothiazide et 

l’huile essentielle de thuya de Berberie). 

Chapitre 3 : La libération des principes actifs : ce chapitre présente les mécanismes 

de libération des médicaments, les formes de libération et les modèles mathématiques 

employés pour décrire la libération des principes actifs à partir des matrices choisies. 

Partie II : Micro encapsulation et libération de HCTZ : Cette partie est organisée en trois 

chapitres 

Chapitre 1 : présente une description des produits utilisés et les protocoles opératoires 

de synthèse, de fractionnement et de caractérisation de poly méthacrylate de méthyle PMMA. 

Chapitre 2 : donne une description des méthodes et des techniques d’analyse 

qualitative et quantitative utilisées pour la microencapsulation du HCTZ ainsi que de la 

libération du principe actif à partir des formulations obtenues.  

 Chapitre 3 : présente des résultats des suivis cinétiques de la libération de principe 

actif dans les milieux gastro-intestinaux  (pH= 1,2 et pH = 7,4) à partir de ces différentes 

formulations et traite les modèles mathématiques empiriques choisis pour connaitre le 

mécanisme de libération de HCTZ dans les milieux choisis.  

Partie III : micro encapsulation de l’huile essentielle de Thuya de Berberie : Elle  est 

ordonnée en trois chapitres,  

Chapitre 1 : donne une présentation générale sur les produits utilisés et les protocoles 

opératoires de l’extraction et la caractérisation de l’huile essentielle  de thuya de berberie par 

la méthode d’hydrodistillation. 
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Chapitre 2 : donne une description des méthodes et des techniques d’analyse 

qualitative et quantitative utilisés pour la microencapsulation d’HE.  

Chapitre 3 : présente les résultats  de caractérisation des formulations préparées, tel 

que la teneur, l’efficacité d’encapsulation, la taille des microparticules, l’analyse FTIR et 

DRX. 

Une partie des résultats de ce travail est l’objet d’une publication scientifique dans un 

journal de renommée internationale (catégorie A) : 

Oum Cheikh Larbi, Haouaria Merine, Youssef Ramli, Fawzia Benali Toumi, Kaddour 

Guemra  and Abdelkader Dehbi 

Enhancement of the Dissolution Profile of Diuretic Hydrochlorothiazide by Elaboration of 

Microspheres. J. Serb. Chem. Soc. Vol 83, Issue 11. August 2018. DOI:  

10.2298/JSC171112065LA 

Ce travail a fait aussi objet de deux communications internationales  

1. O.LARBI, Merine. H, Y.Ramli, F.Toumi. Préparation et caractérisation des 

microsphères à base des polymères biodégradables charges de HCTZ. Etude de l’effet 

retard. Conférence internationale sur les matériaux polymères et leurs composites 

(cmpc’17). Université abou-bekrBelkaid de Tlemcen 

2. O. LARBI, Merine. H, Y. Ramli. Etude de l’effet retard d’hydrochlorothiazide 

(HCTZ) à partir des microsphères fabriquées par le procédé de la microencapsulation 

par émulsion/évaporation de solvant. Premier colloque maghrébin sur la chimie des 

hétérocycles cmch1-2017. L’institut supérieur de l’éducation et de la formation 

continue. Bardo-Tunis.  
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1.1. Introduction : 

La microencapsulation est une technique très vastes et très répandues dans divers 

domaines, à cause de ses avantages comme la protection des matériaux encapsulés contre la 

lumière, l’humidité; le masquage de gout des médicaments;  la conversion des liquides aux 

solides; le contrôle des caractéristiques de libération ou la disponibilité des matériaux revêtus. 

La microencapsulation consistant à appliquer des revêtements relativement minces sur de 

petites particules de solides ou des gouttelettes de liquides et de dispersions. 

Ce chapitre englobe une recherche bibliographique sur les techniques de la 

microencapsulation et surtout les deux méthodes employées dans notre travail (Emulsion-

Evaporation de solvant et la lyophilisation). 

1.2. La microencapsulation: 

1.2.1. Définition : 

Des particules microscopiques contenant des matières solides, liquides ou même 

gazeuses peuvent être formées utilisant un processus appelé la microencapsulation, ces 

particules sont formées par des fines couches de matériau d’enrobage entourant des 

substances actives
1.2

. Cette technologie  a été utilisée à partir des années 1930 dans 

l’encapsulation  des arômes et des vitamines. Depuis que le premier produit commercial a été 

introduit pour le papier de copie de carbone
3
, la technologie de microencapsulation a atteint 

un nouveau niveau. Les produits de la microencapsulation sont largement utilisés dans divers 

domaines industriels tel que: l’industrie pharmaceutique, biomédicale, agricole, alimentaire, 

des produits de consommation et cosmétiques. Différentes techniques de microencapsulation 

sont disponibles de nos jours
4
.  

  La microencapsulation produit deux types de microparticules (microcapsules ou 

microsphères) (Figure I.1.1). Les premiers  sont des particules formées d'une couche de 

polymère constituant la membrane de capsule entourant un noyau interne, sensiblement 

centrale, contenant la matière active. Les microcapsules mononucléaires et polynucléaires 

peuvent être distinguées par le noyau s’il est divisé
5
. En revanche, les deuxièmes sont des 

systèmes matricielles dans lesquels le noyau est uniformément dispersé et / ou dissous dans 

un réseau de polymère
6
. Ils sont de petites particules sphériques, avec des diamètres de l'ordre 

du micromètre (typiquement 1 μm à 1000 μm)
 7,8

. Les microsphères sont homogènes ou 

hétérogènes selon l’état  du  noyau a) état moléculaire (dissous) b) sous la forme de particules 

(en suspension), respectivement
6
. 
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Les microsphères peuvent être fabriquées à partir de divers matériaux naturels et 

synthétiques. Des microsphères de verre, des microsphères de polymère et des microsphères 

de céramique sont disponibles dans le commerce. Les microsphères solides et creuses varient 

fortement en densité et, par conséquent, sont utilisées pour différentes applications
7, 8

.  

 

Figure I.1.1.Morphologie de microparticules : (a) microcapsule 

(b) microsphère. 

1.2.2. Pourquoi  la microencapsulation?
 9,10

 

La microencapsulation est utilisée à cause de nombreux raisons tels que:  

 Réaliser une diffusion ciblé ou soutenu par le développement des formes 

posologiques à libération modifiée. 

 Masquer le goût des principes actifs pour faciliter  leur manipulation pratique. 

 Protection des médicaments contre les risques environnementaux tels que l'humidité, 

la lumière, l'oxygène ou la chaleur et la biodégradation gastro-intestinale. 

 Amélioration de  la compatibilité entre les différents médicaments et les excipients de 

la formulation. 

 Une manipulation facile des substances hygroscopiques et toxiques tels que les  

herbicides, les insecticides et les pesticides. 

 Préparer des cellules immobilisées ou des enzymes. 

1.2.3. Les caractéristiques physico-chimiques des microparticules : 

Le type de système, le type de polymère ou de lipide utilisé et aussi de la méthode de 

préparation sont des paramètres qui affectent les caractéristiques physicochimiques des 

microparticules. Défini comme, le taux d’encapsulation ou la teneur en matière active (est le 

rapport entre la masse de matière active sur la masse totale de la microparticule)
 
peut être 

élevé dans les microcapsules, de l’ordre de 85 à 90%. Mais, il est relativement faible dans le 

cas des systèmes matriciels ou microsphères de l’ordre de 20 à 35%.  

La teneur peut être effectuée de deux manières
11

: 
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• Incorporation du médicament lors de la production de microparticules (méthode 

d'incorporation). 

• Absorption du médicament après la formation de microparticules en incubant le support.   

1.2.4. Les avantages des microparticules : 

1. atteindre le ciblage actif et passif des médicaments après administration parentérale à cause 

de la facilité de manipulation, des caractéristiques de la taille et de la surface des 

microparticules
11

. 

2. une augmentation de l'efficacité thérapeutique du médicament et réduction des effets 

secondaires par un contrôle et maintenance de la libération du médicament pendant le 

transport et sur le site de localisation, une alerte de la distribution du médicament dans les 

organes et élimination ultérieure
12

. 

3. le choix de la matrice sert à contrôler la libération et la dégradation des particules. La 

charge en PA est relativement élevée et les médicaments peuvent être incorporés dans les 

systèmes sans réaction chimique; c'est un facteur important pour préserver l'activité du 

médicament
11

. 

4. Le ciblage spécifique à un site peut être atteint en attachant un ligand ciblant à la surface 

des particules ou l'utilisation d’un guide magnétique
11

. 

5. Le système peut être utilisé pour différentes voies d’administration orale, nasale, 

parentérale, intraoculaire etc….
13

. 

1.2.5. Les limitations des microparticules : 

1. Difficultés de la manipulation physique de microparticules sous forme liquide ou  sèche à 

cause de leur petite taille et leur grande surface qui conduisent  l'agrégation de particules
11

.  

2. La petite taille des particules et la grande surface entraîne un chargement limité en 

médicaments et une libération par éclatement
11

. 

3. Ces problèmes pratiques doivent être maitrisés avant que les microparticules sont utilisées 

cliniquement ou sont disponible sur le marché
14

. 

La microencapsulation comporte deux types de matières, des matières actives et des matières 

d’enrobage. 

1.2.6. Les matières actives à encapsulés:
15  

 

Le matériau actif, défini comme le matériau spécifique à être encapsulé d’aspect  

liquide ou solide dans la nature. Sa composition peut être variée, comme le noyau liquide peut 

inclure des matériaux dispersés et/ou dissous. Le noyau solide est des constituants actifs, 

stabilisants, diluants, excipients, et des retardateurs de libération ou des accélérateurs.  
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1.2.6.1. Exemples de matériaux de noyau liquide:  

Les parfumes, les solvants, les huiles végétales, les pesticides, les colorants, les 

catalyseurs, les produits cosmétiques, les insecticides, les sucres, les sels, les acides, les 

pigments, les  fongicides, les nutriments
16

. 

1.2..6.2.Exemples de matériaux de noyau solide: 

Les dextrines, les bases, les herbicides, les produits pharmaceutiques, les biocides, les  

minéraux
17

. 

1.2.7. Les matériaux d’enrobage:  

1.2.7.1. Les propriétés du matériau d’enrobage: 

Un materiau d’enrobage doit comporetr les propriétés suivantes: 

 Stabilise la matière active. 

 Inerte envers les matières actives. 

 Présente une libération contrôlée dans des conditions spécifiques. 

 Filmogène, souple, insipide, stable. 

 Non-hygroscopique, pas de viscosité élevée, économique. 

 Soluble dans un milieu aqueux ou un solvant, ou fondant. 

 flexible, fragile, dur, mince, etc
18, 10,19

. 

1.2.7.2. Exemples de matériaux d’enrobage
19

: 

1.2.7.2.1. Les polymères naturels: Protéines, Albumins, Gélatine, Collagène,  

Glucides, Amidon, agarose, Chitosane, Hydrates de carbone chimiquement modifiés,  

DEAE cellulose, Poly (acryl) dextrane…. . 

         1.2.7.2.2. Les polymères synthétiques: PMMA, Acroléine, Méthacrylate de 

glycidyle, Polymères époxy, Lactides et glycolides et leurs copolymères, Polyalkyl 

cyanoacrylates, Polyanhydrides…… 

1.2.8. Les techniques de microencapsulation
20, 21

˸ 

Type de procédé Mode d’encapsulation Taille des 

microparticules 

Type de 

microparticule 

obtenue 

Procédés 

physico-

chimiques 

Séparation de phase ou coacervation 2 - 1200 µm Microsphères  

Microcapsules 

Evaporation-extraction de solvant 0,5 - 200 µm Microsphères 

Gélification thermique d’émulsions  Microsphères 
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Procédés 

mécaniques 

Nébulisation /séchage 1-200 µm Microsphères 

Gélification ou congélation des 

gouttes 

200-800 µm Microsphères 

Enrobage en lit fluidisé 35-5000 µm Microcapsules 

Extrusion/Sphéronisation >200 µm Microsphères 

Lyophilisation (Freeze  drying) - Microcapsules 

Procédés 

chimiques 

 

 

Polymérisation interfaciale 2 - 2000 µm 

 

Microcapsules 

 

Polymérisation en milieux dispersés 

par voie radicalaire ou anionique 

 Microsphères 

Nébulisation/ séchage 1 - 200 µm Microsphères 

 

1.2.8.1. Procédé physico-chimique de microencapsulation par émulsion-évaporation 

de solvant : 

La technique de microencapsulation par émulsion-évaporation de solvant facilite une 

libération contrôlée de médicament, et donne de nombreux avantages cliniques. Elle est 

largement utilisée dans l'industrie pharmaceutique. Elle est utilisée pour encapsuler différents 

types de médicaments: par exemple des médicaments hydrophobes tels que le cisplatine, la 

lidocaïne, la naltrexone et la progestérone; et des médicaments hydrophiles tels que l'insuline, 

les protéines, le peptide et le vaccin
22

. La sélection de la méthode d'encapsulation par 

évaporation du solvant dépend de la nature hydrophile ou hydrophobe du médicament. 

L’émulsion eau dans huile (E/H) ou W/O (water/oil) est utilisée pour encapsuler les 

médicaments très solubles dans l’eau. Le polymère et le PA contenus dans un solvant polaire 

tel que l’acetonitrile, sont émulsionnés dans une phase lipophile non miscible, une huile 

minérale légère étant couramment employé, en présence d’un tensioactif soluble dans l’huile 

tel que le Span
23

. 

Dans le cas des médicaments hydrophobes, la méthode utilisée fait appel à une 

émulsion type huile dans l’eau (H/E) ou O/W (oil/water). Cette technique implique à 

émulsifier une solution organique du polymère dissout et de PA dissout/dispersé dans un 

solvant organique par exemple le chlorure de méthylène DCM dans une solution aqueuse de 

tensioactif sous agitation. La taille et la forme des particules est affectée par la concentration 

de l’émulsifiant dans la phase aqueuse. Le solvant organique commence à s’évaporer sous 

pression atmosphérique ou réduite à une température appropriée à cause de la réduction de la 
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vitesse d’agitation  lorsqu’une gouttelette d’émulsion avec la taille souhaitée est formée. Une 

évaporation ultérieure du solvant organique de la phase dispersée engendre la formation des 

microparticules solides. Ces microparticules sont récupérées par filtration, centrifugation ou 

lyophilisation
24

.  

Dans le cas où le PA est dispersé dans la phase organique, la PA est entouré par 

l’enrobage, mais dans le cas de la dissolution de PA dans la phase organique, des systèmes 

matriciels sont formés. 

 

  

Figure I.1.2.Représentation de l’encapsulation par émulsion-évaporation de 

solvant :a) la phase organique b) la phase aqueuse c) évaporation de solvant 

(d) formation d’enrobage de polymère et  (e)  microparticules séchées. 

 

La méthode d'évaporation du solvant peut également être effectuée avec des émulsions 

multiples telles que l'eau dans l'huile dans l'eau (W / O / W), l'huile dans l'eau dans l'huile (O / 

W / O), l'eau dans l'huile dans l'huile (W / O / O) et peut également être de l'eau dans l'huile 

dans l'huile dans l'huile (W / O / O / O). 

Ces types d’émulsion sont choisis en fonction de la nature du principe actif à 

encapsuler, du matériau d’enrobage adéquat pour une telle ou telle administration (nasale, 

transdermique, …) et le type de système souhaité (microparticules mixtes, double réservoirs, 

….)
23, 25.

  

1.2.8.1.1. Les paramètres influençant les caractéristiques des microparticules : 

1.2.8.1.1.1. L’effet de la concentration de polymère dans la phase dispersé : 

Différentes études montre que la concentration et la nature de polymère employé dans 

la préparation des formulations affectent la taille des microparticules, l’efficacité de 

l’encapsulation, le pourcentage de PA libéré à partir des microparticules.  

L’efficacité de l’encapsulation (EE) est augmentée avec l’augmentation de la 

concentration du polymère, par exemple, EE% est  accrue de 53,1 à 70,9% quand la 
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concentration en polymère est agrandie de 20 à 32,5%
26

.Ce phénomène est interprété par trois 

méthodes. 

1. Une concentration élevée de polymère permet à ce dernier de se précipiter dans la 

surface de la phase dispersé et empêche la diffusion de PA  à travers la limite de cette phase
27

. 

2. La viscosité de la solution est augmentée à cause de la concentration élevée de 

polymère ce qui ralentit la diffusion de PA dans les gouttelettes de polymère
28

. 

3. La concentration élevée en polymère produit des grosses microparticules ce qui 

minimise la perte du PA  à partir de la surface de ces derniers lors de processus de lavage 

contrairement aux petites microparticules
29

. 

1.2.8.1.1.2. L’effet du rapport médicament / polymère : 

Le rapport médicament /polymère est un facteur important qui affecte les 

caractéristiques des microparticules. Par exemple lors de l’encapsulation de la sérumalbumine 

bovine (SAB) dans des microsphères de poly (méthacrylate de méthyle) (PMMA), il a été 

remarqué qu'un rapport inférieur à 1:10 produirait des charges protéiques supérieures à 80%. 

Une autre étude montre qu’une charge plus élevée de matière active diminuée 

l'efficacité d'encapsulation des protéines et des peptides dans le PLGA
30

.  

  Cavalier et al (1986)
31

, ont  préparé des  microcapsules de PLA chargées de 

l'hydrocortisone à l'aide de polyvinyle l'alcool (PVA) (partiellement hydrolysé à 88%) et la 

méthylcellulose en tant qu'émulsifiants colloïdaux. Cette étude montre que, lorsque le rapport 

médicament/polymère était inférieur à 0,4, les microcapsules pouvaient être préparées en 

utilisant uniquement du PVA (0,1% dans de l'eau) et dans des dimensions régulières. 

Contrairement lorsque ce rapport dépassait le 0,6, il y a formation d'une émulsion instable. 

Par conséquent des microcapsules irrégulières sous forme d’agrégats avec une grande taille  

étaient résulté. 

1.2.8.1.1.3. L’effet des solvants organiques : 

  Une expérience a été réalisé par R. Bodmeier et J.W .Mc. Ginity
28

 pour voir  l’effet du 

solvant, le volume de solvant sur l’efficacité d’encapsulation, ils ont  préparé des 

microsphères de sulfate de quinidine utilisant la méthode d’émulsion - évaporation du solvant. 

Les résultats montrent que l’encapsulation réussie du médicament dans la microsphère était 
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associé à une vitesse rapide de précipitation du polymère à partir de la phase organique; une 

faible solubilité  du médicament dans la phase aqueuse; une concentration élevée du polymère 

dans la phase organique. La solubilité du sulfate de quinidine dans le chlorure de méthylène et 

le chloroforme était respectivement de 9,16 et 97,57 g/l. Malgré cette grande différence dans 

la solubilité du sulfate de quinidine dans les deux solvants organiques, la teneur en 

médicament s’avère plus élevée dans les microsphères préparées avec du chlorure de 

méthylène que dans les microsphères préparées avec du chloroforme. Cela montrait qu'un 

autre facteur affectant la teneur des microsphères en médicament devait être pris en compte. 

Un facteur important dans la détermination de la vitesse de précipitation est la 

solubilité du solvant organique dans l’eau. La diffusion du solvant de la microsphère dans la 

phase aqueuse dépend de la solubilité dans l’eau du solvant organique et de son élimination de 

l'interface eau / air par évaporation. A cause de la diffusion lente des solvants peu solubles 

dans l’eau,  les gouttelettes étaient à l'état liquide pendant une longue période de temps ce qui 

permet au  médicament  de diffuser facilement sur la surface de la gouttelette non précipitée 

jusqu'à la phase aqueuse, donc une  réduction de la teneur en médicament est produite
30

.  

1.2.8.1.1.4. La solubilité de polymère dans le solvant : 

Afin de connaitre l’effet de la solubilité du polymère sur les caractéristiques des 

microparticules, Mehta et al
26

, ont choisis des différents PLGA (Rapport L/G : 75/25 et 50/50) 

et ils ont étudié sa solubilité  dans le chlorure de méthylène. Cette  étude, montre que lorsque 

les polymères ont une solubilité relativement élevée dans le chlorure de méthylène, ils 

prennent une plus longue durée pour se solidifier et entraînent une faible efficacité 

d’encapsulation
26

. La taille des particules et la densité apparente varie également selon le 

polymère. Les polymères ayant une solubilité plus élevée dans le chlorure de méthylène  

restent plus longtemps à l'état semi-solide, la phase dispersée est devenue plus concentré 

avant qu'il ne soit complètement solidifié, résultant des microparticules plus denses
30

. 

1.2.8.1.1.5. L’effet du poids moléculaire du polymère : 

X. Fu et al
32

, ont  été constatés que lorsque le poids moléculaire augmentait, la 

capacité de chargement de médicament est augmentée en raison de la force caractéristique de 

barrière crée par le  poids moléculaire élevé des polymères. 
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1.2.8.1.1.6. L’effet de la température de préparation : 

Yi-Yan Yang et al
33

 ont étudié l'influence de la température de préparation sur les 

différentes caractéristiques et le profil de libération  des microsphères de  poly (lactide-co-

glycolide) (PLGA) chargées de SAB(la sérumalbumine bovine).  Ils ont montré que les 

microsphères fabriquées à basse température se solidifient plus lente, la faible solubilité et le 

transfert de masse de SAB à ces températures compensent  probablement la facilité relative de 

diffusion à travers une peau douce et moins dense. L’efficacité  d’encapsulation pour les 

microsphères fabriquées à des températures élevées ou  plus basses sont similaires.  

1.2.8.1.1.7. L’effet du volume de la phase aqueuse interne
30

 : 

Lorsque le volume de solution aqueuse de la phase interne augmente, il y a une 

diminution de l’efficacité de chargement de médicament car une couche mince de chlorure de 

méthylène  agit comme une barrière pour la diffusion du médicament dans la phase aqueuse. 

Une dilution de la phase organique augmente la diffusion de la phase interne vers la phase 

externe, donc  l’efficacité de chargement est diminuée.  

1.2.8.1.1.8. L’effet du volume de la phase aqueuse externe : 

Rajesh H. Parikh et al
34

  ont constaté qu’une augmentation du volume de la phase 

externe de l’émulsion secondaire (double émulsions) conduit à une diminution de la taille des 

microparticules. La taille des gouttelettes de l’émulsion secondaire peut diminuer en raison 

d’une diminution de la fréquence de collision des gouttelettes avec l’augmentation du volume 

de la phase externe de l’émulsion secondaire.  

1.2.8.1.1.9. Le rapport  phase dispersé/phase continue (D/C): 

La diminution du rapport D/C (P<0,05) entraine une augmentation remarquable de 

l'efficacité de l'encapsulation du médicament
35

. Des rapports D/C plus faibles produit des 

microsphères à surface plus lisse, probablement en raison du taux de solidification plus 

rapide. La porosité dans un système des microsphères est déterminée lors du durcissement de 

ces dernières quand  le solvant organique s'évapore pendant la préparation
36

. La phase 

continue contient une grande quantité d’eau ce qui permet d’accélérer la précipitation de 

polymère et donc  formation des microsphères moins poreuses
37

. 
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1.2.8.1.1.10. L’interaction entre le PA et le polymère : 

L’interaction entre le principe actif et le polymère augmente l'efficacité de 

l'encapsulation
38

. En général,  certains principes actifs comme les protéines montrent des 

interactions ioniques et sont mieux encapsulées dans des polymères portant des groupes 

terminaux carboxyliques libres que les polymères à extrémité coiffée. D'autre part, si 

l'interaction hydrophobe est une force dominante entre la protéine et le polymère, des 

polymères coiffés en bout relativement hydrophobes sont plus avantageux pour augmenter 

l'efficacité d’encapsulation
26

. Dans certains cas, un excipient co-encapsulé peut améliorer 

l'interaction entre la protéine et le polymère
39

. 

1.2.8.1.1.11. La solubilité du  PA  dans la phase continue
28

 : 

Si le médicament est plus soluble dans la phase continue que dans la phase dispersée, 

le médicament diffusera facilement dans la phase continue, la chose qui tend à diminuer 

l'efficacité de l'encapsulation. Par exemple, l'efficacité d'encapsulation du sulfate de quinidine 

était de 40 fois plus élevée dans la phase continue alcaline (pH 12, dans laquelle le sulfate de 

quinidine est insoluble) que dans la phase continue neutre (pH 7, dans laquelle le sulfate de 

quinidine est très soluble). 

1.2.8.1.1.12. La concentration de l’émulsifiant : 

Thakkar et al
40

, ont étudié l’effet de l’émulsifiant sur la taille, l'efficacité 

d'encapsulation et le piégeage SAB (la sérumalbumine bovine) dans les microsphères 

préparées avec un polymère  naturel par le procédé de réticulation chimique par 

émulsification. Cette étude montre que l’efficacité d'encapsulation diminuée avec 

l’augmentation de la concentration de Span-85  dans une certaine mesure. 

Ceci est dû au fait que l'augmentation de la concentration de Span-85 augmente la 

stabilisation de petites gouttelettes et conduit à des microsphères plus petites. La perte de 

médicament de la surface des petites microsphères est plus grande par rapport aux 

microsphères plus grandes pendant le lavage. 

1.2.8.1.1.13. La vitesse d’agitation
30

 : 

Pendant la formation des gouttelettes, La vitesse d’agitation détermine la taille des 

microparticules de telle sorte qu’une augmentation dans la vitesse résulte une diminution de 

taille des particules. 
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1.2.8.2. La lyophilisation (Freeze- drying) : 

La lyophilisation est un procédé permettant de  déshydratater  presque tous les 

matériaux et les arômes thermosensibles. La lyophilisation consiste à congeler le matériau, 

puis à réduire la pression ambiante et à ajouter suffisamment de chaleur pour sublimer  l'eau 

gelée  directement de la phase solide à la phase gazeuse
41

. L'encapsulation par lyophilisation 

est obtenue lorsque les matériaux actifs s'homogénéisent dans des solutions matricielles puis 

se co-lyophilisent, ce qui donne généralement des microparticules avec des formes 

irrégulières (Figure I.1.3). À l'exception de la longue période de déshydratation requise 

(généralement 20 h), la lyophilisation est une technique simple pour encapsuler des essences 

hydrosolubles et des arômes naturels, ainsi que des médicaments
42

. 

 

Figure I.1.3.les formes des microparticules produites par lyophilisation    

Le processus de lyophilisation comporte généralement trois étapes: la congélation, 

l’étape de séchage primaire et l'étape de séchage secondaire. Dans les trois étapes, le procédé 

comprend cinq opérations principales: congélation, sublimation, désorption, pompage sous 

vide et condensation de vapeur
43

. 

Cette technique de séchage est employée en industrie pharmaceutique et en bio-

industrie. Dans le domaine alimentaire, le café, les herbes et aromates, des plats cuisinés, ou 

encore les ingrédients pour les soupes déshydratées instantanées et les céréales pour petits 

déjeuners notamment, ont été lyophilisés
21

. 

Deux phases peuvent être identifiées lors de la lyophilisation : 

- une phase de sublimation ou de dessiccation primaire  dans laquelle il y a l’élimination de 85 

à 90 % de l’eau d’un produit ; - une phase de désorption ou dessiccation secondaire où les 10 

% d’eau liée restants est éliminée et, en fin de processus, l’obtention d’un produit faible en 

teneur en eau
21

. 
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Le processus de lyophilisation est une succession d’opérations : le prétraitement du 

produit qui se traduit par un abaissement de sa température, une congélation et un pré-séchage 

(transformation AB), une mise sous vide de l’enceinte (BC) et enfin une dessiccation primaire 

puis secondaire (CD)
 21

. 

 

Figure I.1.4. Les différentes phases de l’état de l’eau lors du 

procédé de lyophilisation. 

A cause de ses avantages, la lyophilisation prend une grande importance comme une 

technique de séchage. Elle permet une conservation de très longue durée  parce qu’elle 

diminué  l’activité de l’eau du produit et une obtention des produits finaux de haute qualité.  

Le caractère aromatique des produits séchés par lyophilisation est bien conservé par rapport à 

d’autres technologies. Les produits lyophilisés sont capables de se réhydrater 

instantanément
21

. 

Malgré des avantages inégalés, la lyophilisation a toujours été considérée comme 

l'opération la plus coûteuse pour la fabrication d’un produit déshydraté en raison de la 

consommation élevée d'énergie et les coûts élevés de l'exploitation et de la maintenance. 

L'analyse des besoins énergétiques pour les méthodes de séchage conventionnelles et la 

lyophilisation ont montré que l'énergie de base nécessaire à retirer 1 kg d'eau est presque 

double pour la lyophilisation par rapport  au  séchage conventionnel
44

. 

D’autres inconvénients de cette technologie sont liés au stockage et au transport des 

particules produites lyophilisés qui sont extrêmement chers
45

. En conséquence, la 

lyophilisation ne s’applique que pour des produits ayant une forte valeur ajoutée
21

. 
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2.1. Introduction :  

L'utilisation des matériaux polymères dans divers domaines biomédicaux est en 

croissance. Ils sont appliqués dans: les systèmes de délivrance de médicaments, implantation 

de dispositifs médicaux et d'organes artificiels, de prothèses, ophtalmologie, dentisterie, 

réparation osseuse, et bien d'autres domaines médicaux
46

. Les polymères ont été employés  

pour contrôler le taux de libération de médicament à partir des formulations, parce que les 

polymères offrent des propriétés uniques qui n'ont pas été atteints par d'autres matériaux. 

Les polymères peuvent être utilisés comme revêtements de film pour 1.Masquer le goût 

désagréable d'un médicament, 2.Améliorer la stabilité du médicament, 3. Modifier les 

caractéristiques de libération du médicament. Les polymères pharmaceutiques sont largement 

utilisés pour une libération contrôlée de médicaments, une  stabilité accrue et une meilleure 

biodisponibilité
47

. 

2.2. Généralités sur les matrices polymériques choisis: 

2.2.1. L’éthyle cellulose (EC):  

Appelée souvent l’éther éthylique non ionique de cellulose, est un dérivé de la 

cellulose dans lequel une partie des groupes « hydroxyle » des unités glucosiques ont été 

transformées en groupes « éthoxyliques »
48

 (Figure I.2.1).  

 

Figure I.2.1.Formule structurale de l’EC 

L’EC a été largement utilisée pour la microencapsulation en raison de ses nombreuses 

propriétés polyvalentes telles que
49

: 

1. Insoluble dans l'eau mais soluble dans de nombreux solvants organiques tels que 

l'alcool, l'éther, l’acétone et l'ester;  

2. Biocompatible et compatible avec de nombreuses celluloses, résine et presque tous les 

plastifiants;  

3. Non biodégradable, donc il est utilisé uniquement dans la formulation orale; 

4. Stable contre la lumière, la chaleur, l'oxygène et l'humidité et les produits chimiques; 

5. Non toxique; non irritant; 
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6. Ces mince film présente une bonne flexibilité et  une résistance mécanique dans une 

large gamme de température; 

7. Non gonflable et insoluble dans l'eau, donc la compacité et la porosité de l’EC joue un 

rôle clé dans la libération de médicaments tels que les matériaux hydrophobes ; 

8. Bien que l’EC soit insoluble dans l'eau, il peut prendre de l'eau. C'est dû à son 

potentiel de liaison hydrogène avec l'eau attribuée à la différence de polarité entre 

l'atome d’oxygène et le groupe éthyle de l’EC; 

9. L’EC, comme autres polymères hydrophobes utilisés dans les systèmes 

d'administration des médicaments, ne nécessite pas l'ajout des modificateurs de 

libération; 

En se base sur les teneurs en éthoxy (%), il y a trois classes de EC telles que les types K, 

N et T, qui contient  44,47%, 48,49% et 49,6-51,0% d’éthoxy, respectivement. Basant sur la 

longueur de la chaîne ou degré de polymérisation ou le nombre des unités anhydroglucose, 

EC est disponible comme un certain nombre de grades de viscosité. La viscosité apparente du 

polymère peut être considérée comme une mesure indirecte de son poids moléculaire. 

Tableau I.2.1. Exemples de formulations à base d’EC
49

 

Médicament  Formulation  Technique employée  

Acyclovir  Libération prolongée  Evaporation de solvant  

Métronidazole  Libération soutenue /Stabilité  Coacervation  

Adriamycine  

et Carbaplatin  

Libération soutenue  Coacervation  

Vérapamil  Libération prolongée  Technique 

thermofusible  

Fluconazole  Libération prolongée  Evaporation de solvant  

Acéclofénac  Microcapsules  

Entériques  

Evaporation de solvant  

Salicylamide  Libération contrôlée  Evaporation de solvant  

Urée  La libération transdermique  Evaporation de solvant  

Sumatriptan  

succinate  

La libération de médicament par voie 

nasale  

Evaporation de solvant 

modifiée  

Ondansétron 

HCl  

Libération soutenue  Evaporation de solvant  

Perphénazine  Libération prolongée  Evaporation de solvant  

 
2.2.2. Le poly-ε-caprolactone(PCL):  

Le Poly (ε-caprolactone), ou simplement Polycaprolactone, est un polyester 

aliphatique synthétique biodégradable, il est largement utilisé ces dernières années dans 
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plusieurs domaines tels: le domaine biomédical pour les systèmes d'administration à libération 

contrôlée des médicaments, les sutures chirurgicales résorbables…...ect. Ce polymère est 

utilisé dans la fabrication de divers dispositifs de polymère  comme les microsphères, les 

microcapsules, nanoparticules, pellets, les implants et les films
50

. 

Le PCL est employé pour l'administration contrôlée de médicaments grâce à ces 

propriétés: Une perméabilité élevée à de nombreux médicaments ; une excellente 

biocompatibilité ; la capacité à être entièrement excrété du corps une fois biorésorpé. La 

biodégradation lente du PCL permet  une livraison à long terme, qui s'étend sur une période 

de plus d'un an. Le PCL a également la capacité de former des mélanges compatibles avec 

d'autres polymères qui peuvent affecter la cinétique de dégradation qui peut être à son tour 

adaptée pour remplir les profils de libération désirés
51,52

. 

 

Figure I.2.2.Structrure de PCL 

2.2.3. Le poly méthacrylate de méthyle:
 

Le poly (méthacrylate de méthyle) PMMA également connu sous le nom acrylique 

(Figure I.2.3), est un polymère biocompatible et biostable, c’était le premier polymère 

acrylique utilisé dans une application biomédicale. Le PMMA est transparent, n'absorbe pas 

l'eau étant indéformable. Il a été employé pour la première fois dans la fabrication de la 

lentille intraoculaire (LIO), juste après la Seconde Guerre Mondiale. Le PMMA est encore 

utilisé dans la fabrication de lentilles de contact
53

. Lin et ses co-auteurs
54

, ont préparé un 

composite PMMA/silice utilisant la méthode sol-gel et l'ont testé en tant que dispositif 

d'administration de médicaments anti-inflammatoires (l'acide acétylsalicylique). Les résultats 

obtenus ont présenté que l’interface entre la matrice polymère et les particules de silice jouent 

un rôle clé dans le comportement de libération du médicament, ce qui s’est avéré bien adapté 

à la loi de Fick. Outre l'utilisation de matériaux à base de PMMA en ophtalmologie, il peut 

également être appliqué en chirurgie orthopédique en tant que dispositif d'administration 

efficace d'agents antimicrobiens, comme l'ont montré Anguita-Alonso et ses co-auteurs
55

. Un 

microdispositif en PMMA (plat et mince afin de maximiser la zone de contact) protégé de 

lectines a été utilisé avec succès pour administrer des médicaments au tractus gastro-

intestinal
56

. Le PMMA est un polymère biocompatible polyvalent avec des applications en 

tant que DDS (Drug Delivery Systems) dans divers domaines biomédicaux. 
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Figure I.2.3.Structrure de PMMA 

2.2.4. Le β-cyclodextrine:  

Les cyclodextrines sont des macromolécules chimiquement et physiquement stables, 

produit par dégradation enzymatique de l'amidon. Ils sont hydrosolubles, biocompatibles par 

nature. Ils  ont la forme du cône tronqué ou du tore plutôt que du cylindre parfait en raison de 

la conformation chaise de l'unité de glucopyranose
57

. 

Les cyclodextrines (CDs) sont des oligosaccharides cycliques dont  les structures sont 

formées par six (αCD), sept (βCD) ou huit (γCD) unités  glucosiques, disposé dans un creux 

cylindrique. La cavité du CD est hydrophobe et la surface est hydrophile, ce qui entraîne une 

meilleure solubilité de molécules hydrophobes avec la formation d'inclusion complexes
58

. 

Quand une molécule lipophile invitée (Principe actif) prend la place de l'eau à l'intérieur de la 

cavité du  CD, le système devient plus favorable et thermodynamiquement plus stable. Des 

liaisons non covalentes sont formées entre le médicament et la CD. La taille, la géométrie et 

la polarité de la molécule invitée sont des exemples des facteurs limitant l'obtention d'une 

inclusion complexe
59

. 

L'utilité des cyclodextrines dans les formes pharmaceutiques posologiques provient du 

fait qu'elles interagissent avec les médicaments pour former des complexes d'inclusion. Le 

type le plus commun de complexe de cyclodextrine est 1:1, où une molécule de médicament 

forme un complexe avec une molécule de cyclodextrine. Cette formation d’un complexe est 

d'habitude décrite par Eq (1)
60

. 

(Principe actif) libre + (CD) libre (Principe actif – CD) complexe        (1) 

 

 Figure I.2.4. Le complexe formé entre les CDs et un PA. 
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Tableau I.2.2. La solubilité de α, β  et γ CD dans l'eau (25°C) et leurs paramètres 

structuraux 
61, 62,63

.  

Propriétés αCD βCD γCD 

Nombre d’unités glucosiques 6 7 8 

Masse molaire (g/mol) 972 1135 1297 

Solubilité (dans l’eau) (g/100 ml) 14.5 1.85 23.2 

Diamètre intérieur de la cavité / (Å) 4.7-5.2 6.0-6.4 7.5-8.3 

Diamètre extérieur de la cavité / (Å) 14.6 15.4 17.5 

Hauteur de la cavité / (Å) 6.7 7.0 7.0 

Rotation spécifique(α)D
25*

 15.05±0.5 162.5±0.5 177.4±0.5 

Volume de cavité (Å
3
) 174 262 427 

 

 

Figure I.2.5.Les formes structurales des CDs. 

2.2.5. La gomme arabique:  

La gomme arabique est un polysaccharide complexe, acide et avec une masse 

moléculaire d'environ 500.000 Daltons. Elle est facilement dispersé dans l'eau à des 

concentrations allant jusqu'à 50% à cause de sa structure fortement ramifiée, mais avec des 

faibles viscosités apparentes forme des émulsions stables
64

. Cette gomme est également 

caractérisée par: sa solubilité, sa faible viscosité, des bonnes propriétés émulsifiantes, un goût 
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subtil et stabilité oxydative élevée. Sa propriété émulsifiante assure une bonne capacité de 

protection/rétention de nombreux composés volatiles pendant le processus de séchage, en 

retenant plus des saveurs sensibles. Malgré ses avantages, il devrait être mis en évidence que 

la gomme arabique ne montre qu’une protection partielle contre l'oxydation, car elle agit 

souvent comme une membrane semi-perméable, qui peut avoir un impact sur la durabilité et 

la stabilité des microcapsules
65

 .Ascheri et al. (2003)
66

 ont utilisé la gomme arabique à des 

concentrations de 0,5 et 10%, combiné avec la maltodextrine (concen- 36%), dans le 

processus de microencapsulation de l'huile essentielle d'orange par atomisation. Le séchage 

traiter avec 10% de gomme arabique et 36% de maltodextrine a montré des contenus à teneur 

en humidité inférieure. 

2.3. Généralités sur les principes actifs choisis: 

A cause des conséquences directes de l'hypertension artérielle, telles que l'hémorragie 

cérébrale, l'insuffisance cardiaque hypertensive et l'insuffisance rénale progressive, 

l’hypertension devient  un problème clinique majeur dans le monde entier. Dans les pays 

développés, les maladies cardiaques et les accidents vasculaires cérébraux sont les premières 

et les troisièmes causes de morbidité et de mortalité, respectivement
67

.  

Le traitement pharmacologique de l'hypertension consiste à administrer des 

médicaments, y compris des diurétiques, des bêtabloquants, des inhibiteurs calciques, des 

inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) et des antagonistes des 

récepteurs de l'angiotensine II (ARA)
 67, 68, 69,70

.  

2.3.1. L’Hydrochlorothiazide: 

Les diurétiques thiazidiques ((hydrochlorothiazide, chlorthalidone) sont l'un des trois 

classes des diurétiques, ils sont établi comme le médicament de premier choix dans le 

traitement de l’hypertension. ils exercent ne seulement un effet indépendant 

d’antihypertenseur mais ils améliorent aussi l’action des autres médicaments 

antihypertenseurs et préviennent le développement de la résistance à divers adrénergique de 

blocage et les agents vasodilatateurs utilisés pour traiter l’hypertension chez les patients
71

.  

L’hydrochlorothiazide (HCTZ, Figure I.2.6), 6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2,4-

benzothiadia-zine-7-sulfonamide 1,1-dioxyde
72

, est un médicament diurétique fréquemment 

utilisé pour le traitement d’hypertension en combinaison avec d'autres ingrédients 

pharmaceutiques actifs (IPA) et il est idéal pour les formulations à combinaison fixe dans le 

traitement de l'hypertension, il a une faible absorption gastrointestinal
73,74

. HCTZ affecte le 

mécanisme tubulaire rénal distal de Réabsorption d'électrolytes: il augmente l'excrétion des 
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ions sodium et chlorure. En raison de cette augmentation d’excrétion, il augmente la diurèse. 

En raison des effets secondaires métaboliques de l’HCTZ qui peut provoquer une 

hyperglycémie; ça peut aggraver la tolérance au glucose et provoquer une 

hypercholestérolémie, HCTZ n'est pas un médicament de premier choix pour le traitement de 

l'hypertension chez les patients  ayant le diabète sucré
75

.   

 

Figure I.2.6. Structure de l’hydrochlorothiazide. 

L'hydrochlorothiazide est une poudre cristalline blanche ou pratiquement blanche, 

légèrement soluble dans l'eau, facilement soluble dans les solutions d'hydroxyde de sodium, 

dans la n-butylamine et dans le diméthylformamide; peu soluble dans le méthanol; insoluble 

dans l'éther, dans le chloroforme et dans les acides minéraux dilués. D'autre part, HCTZ subit 

une hydrolyse alcaline en présence de chaleur et humidité. La solubilité de HCTZ dans les 

solutions aqueuses est faible, dans la gamme de pH de 1,0 à 7,4, allant de 0,0608 à 0,103 g par 

100 ml. Solubilité dans des solutions aqueuses à pH 10,2-11,6 passe à 1,79 et 2,2 g par 100 

ml
76

. Les doses disponibles de l'hydrochlorothiazide sont  12,5 mg, 25 mg ou 50 mg. 

L'hydrochlorothiazide est stable dans l’état solide, sans doute en raison de son nature anhydre. 

Le stockage à long terme dans des récipients hermétiques est recommandé. Le composé en 

solution subit une décomposition hydrolytique sous chauffage. Son hydrolyse  produit le 4-

amino-chloro-m-benzène disulfonamide via deux séries de réaction parallèle de premier 

ordre
77

.  

2.3.2. Les huiles essentielles: 

Les huiles essentielles sont des composés volatils, naturels et complexes caractérisé 

par une forte odeur et sont formés par des plantes aromatiques en tant que métabolites 

secondaires. Ils sont généralement obtenus par vapeur ou hydrodistillation d'abord développé 

dans le Moyen Age par les Arabes. Connu pour son antiseptique, c'est-à-dire bactéricide, 

virucide et fongicide, et des propriétés médicinales et leur parfum, ils sont utilisés dans 

l’analgésique, sédatif, comme anti-inflammatoire, spasmolytique et anesthésique local 

remèdes. Dans la nature, les huiles essentielles jouent un rôle important dans la protection des 

plantes comme antibactériens, antiviraux, antifongiques, insecticides et aussi contre les 
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herbivores en réduisant leur appétit pour de telles plantes. Ils peuvent aussi attirer quelques 

insectes pour favoriser la dispersion des pollens et des graines, ou repousser les autres 

indésirables. 

L’huile essentielle choisie pour cette étude est l’huile essentielle de tetraclinis 

articulata (thuya de berberie). 

2.3.2.1.  Les méthodes d’extraction des huiles essentielles: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La méthode choisie pour cette étude est l’extraction par hydrodistillation 

2.3.2.1.1. L’ hydrodistillation (HD): 

L'hydrodistillation est une méthode traditionnelle d'élimination des huiles essentielles 

de la plante aromatique et médicinale. Elle est l'une des méthodes les plus anciennes et les 

plus faciles
78

. Dans cette technique, un mélange d'eau ou d'un autre solvant et de matières 

végétales est mis sous l’ébullition, donc les huiles essentielles sont évaporées, suivi de la 

liquéfaction des vapeurs dans un condenseur. La configuration comprend également un 

condenseur et un décanteur pour recueillir le condensat et séparer les huiles essentielles de 

l'eau, respectivement (FigureI.2.7). Le principe de l'extraction est basé sur la distillation 

isotropique. C'est un processus multilatéral qui peut être utilisé pour les grandes ou petites 

industries. Le temps de distillation dépend du matériel végétal en cours de traitement. La 

distillation prolongée produit seulement une petite quantité d'huile essentielle, mais ajoute des 

composés non désirés à point d'ébullition élevé et des produits d'oxydation
79

. 

Méthodes d’extraction des huiles essentielles 

Méthodes classiques et 

conventionnelles 
Méthodes innovantes 

-Hydrodistillation 

(HD) 

-Entrainement à la 

vapeur 

-Extraction par 

solvant organique 

-Extraction par 

soxhlet………ect 

-Extraction assistée 

par ultrasons 

 -Extraction de 

fluide supercritique 

 -Hydrodistillation 

assistée par micro-

ondes…….ect 
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Figure I.2.7.Montage de l’hydrodistillation. 

            2.3.2.2. L’encapsulation des huiles essentielles: 

Tableau I.2.3. Quelques exemples sur les méthodes d’encapsulation des HEs 

Méthodes d’encapsulation L’huile essentielle 

La coacervation Mentha piperita
80 

L’atomisation Schinus molle Rev L
81

. 

ERSS (Expansion rapide des solutions 

supercritiques) 

Atractylodes macrocephala 

Koidz
82

 

Technologie de fluide supercritique Origanum vulgare
83

 

La gélation ionique Satureja hortensis
84, 85

 

 

             2.3.2.3. L’huile essentielle de Tetraclinis articulata (Vahl): 

 L’huile essentielle choisie pour cette étude est l’huile essentielle de tetraclinis articulata 

(thuya de berberie(Vahl)). La Tetraclinis Articulata (Vahl) Masters
87

 est un genre de conifère 

à feuilles persistantes également connu sous le nom commun "" thuya "" ou « Araar » en 

arabe. Cette plante appartient à la famille du Cupressaceae, elle  est une plante indigène du 

sud-ouest de la Méditerranée, principalement en Afrique du Nord. C'est un élément important 

de la végétation maghrébine (Algérie, Maroc et Tunisie). En médecine traditionnelle, le thuya 

est utilisé pour le traitement des maux de tête, les maux d'estomac, le manque d'appétit, les 

problèmes biliaires, l'hypertension, les vertiges, le diabète, la fièvre et les rhumes
86

. Les 

feuilles seules sont souvent utilisées en compresses dans le traitement des fièvres enfantines, 

en boisson avec du petit lait contre les diarrhées aigües
87

 et appliquées en pansements sur les 

blessures comme cicatrisant. En homéopathie, on a recours à l’essence des jeunes ramules 

récoltés en début de floraison
88

. Les huiles essentielles des feuilles de Tetraclinis Articulata 



 Synthèse bibliographique: Matrices et principes actifs                            CHAPITRE 2                                                        

 
30 

sont riches en composés tels que l'α-pinène, le camphre, le bornéol et l'acétate de 

bornyle
89

utilisés dans l'industrie alimentaire, pharmaceutique, la cosmétique et la parfumerie. 

 

Figure I.2.8. Arbre de Tetraclinis Articulata (Vahl Master) 



 

 

 

 

 

CHAPITRE 3 

LIBERATION DES PRINCIPES ACTIFS 
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3.1.Introduction : 

De toutes les voies d'administration des médicaments, la voie orale est la plus pratique 

pour l’administration et pour les ajustements de dosage. Elle est très populaire à cause de leur 

commodité d’application et la facilité de préparation sur une échelle industrielle
90

.  

La libération immédiate et le dosage répété du médicament créé par le  système traditionnel 

de délivrance des médicaments, peut entraîner un risque de fluctuation de dose, pour cette 

raison le besoin d'une formulation avec un contrôle de libération qui maintient le niveau 

sanguin presque constant ou uniforme est posé. Par conséquent, de nos jours, la  plus part  des 

scientifiques pharmaceutiques sont impliqués dans le développement d'un idéal système 

d’administration qui devrait avoir l'avantage d'une dose unique toute la durée du traitement, 

une livraison directe de médicament sur un site spécifique de manière contrôlée
91, 92

.  

3.2.La biodisponibilité: 

L'efficacité thérapeutique d'un médicament est définit par la vitesse et la quantité de 

médicament libérée par une forme posologique dans son site d'actionpour déclencher la 

réponse pharmacologique souhaitée. Cet attribut de la forme posologique est appelé 

disponibilité physiologique, disponibilité biologique ou simplement biodisponibilité. 

Pour la plupart des médicaments, la réponse pharmacologique peut être directement liée aux 

taux plasmatiques. Un médicament présente une male biodisponibilité lorsqu’il a une 

mauvaise solubilité aqueuse, une vitesse de dissolution lente dans les fluides biologiques, une 

mauvaise stabilité du médicament dissous au pH physiologique, une mauvaise perméabilité 

par le biomembrane et un métabolisme pré-systémique étendu
93

.  

Lors de l’administration d’un médicament à partir de trois formes posologiques 

différentes,avec des doses identiques, les quantités de ce principe actif atteignant la 

circulation générale sont aussi identiques pour les trois formes mais avec des vitesses 

différentes(Figure I.3.1). 
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FigureI.3.1.variation de la concentration plasmatique après administration 

d’un médicament sous trois formes posologiques (A, B et C) 

 Forme A : Un passage très rapide de principe actif dans la circulation 

générale, avec apparition de troubles liés au surdosage (zone de toxicité 

potentielle).  

 Forme B : Elle présente une vitesse de mise à disposition correcte, la 

concentration plasmatique en principe actif restant située dans la zone 

thérapeutique. 

 Forme C:Un passage très lent de PA dans le sang et les concentrations 

plasmatiques n’atteignant pas le seuil d’efficacité (zone non thérapeutique). 

3.3. Les mécanismes de libération: 

3.3.1.La diffusion:La diffusion se produit lorsque le médicament passe de la matrice 

polymère dans l'environnement externe. Les combinaisons de matrices polymères et d'agents 

bioactifs choisies doivent permettre au médicament de diffuser à travers les pores ou la 

structure macromoléculaire du polymère lors de l'introduction du système de délivrance dans 

l'environnement biologique. 

 

Figure I.3.2. Diffusion de PA à partir des microparticules. 

3.3.2. La dissolution: La dissolution implique le transfert du médicament de sa phase 

solide au milieu environnant, qui peut être de l'eau, un polymère ou un tissu. La solubilité du 
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médicament dans un milieu est définie comme la concentration de médicament dans la 

saturation moyenne, c'est-à-dire en équilibre avec la forme solide 

 

Figure I.3.3. Dissolution de la matrice 

3.3.3. L’osmose:En permettant à l'eau d'entrer sous le droit circonstances, une pression 

osmotique peut être construite à l'intérieur de la particule.  La matière active est forcée hors de 

la particule dans l’extérieur à travers l’enrobage
94

. 

3.3.4. L’érosion:Certains enrobages peuvent être conçus pour s'éroder 

progressivement avec le temps, libérant ainsi la matière active contenu dans la particule
95

. 

 

Figure I.3.4. Erosion de la matrice 

 

3.4.Les formes de libération des médicaments: 

3.4.1. Système conventionnel de distribution de médicaments: 

Les produits pharmaceutiques conçus pour l'administration par voie orale sont 

principalement des systèmes d'administration de médicaments conventionnels, qui sont créés 

pour une libération immédiate du médicament en vue d'une absorption rapide / immédiate. 

La  (Figure I.3.5) montre que l'administration de la forme posologique conventionnelle par 

voie extravasculaire ne maintient pas le taux de médicament dans le sang pendant une période 

prolongée de temps. La courte durée d'action est due à l'incapacité de la forme posologique 

conventionnelle à contrôler l'administration temporelle. 

Les formes de dosage conventionnelles comme la solution, la suspension, la capsule, les 

comprimés et le suppositoire etc...….
96

. 

3.4.2. La libération modifiée: 

La libération du médicament ne se produit que quelque temps après l’administration, 

sur une période prolongée ou sur une cible spécifique du corps.Les systèmes à libration 

modifiée peuvent être divisés en: 
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3.4.2.1.Lesformes posologiques à libération prolongée: 

Une forme de dosage qui permet au moins une réduction de deux fois de la fréquence 

de dosage par rapport à ce médicament présenté comme une forme posologique à libération 

immédiate (conventionnelle).  

3.4.2.2. Les formes posologiques à libération retardée: 

La substance active libérée  à partir de cette forme est retardées pendant une certaine 

période après l'administration  de la dose.La libération subséquente est similaire à celle d'une 

forme posologique à libération immédiate. Exemples des systèmes à libération retardée 

comprennent les comprimés et les capsules à action répétée et les comprimés entérosolubles 

où la libération minutée est réalisée par un revêtement barrière
97

. 

Les systèmes à libération retardée peuvent être utilisés pour protéger le médicament de 

la dégradation dans l’environnement à faible pH de l’estomac ou pour protéger l’estomac de 

l’irritation provoquée par le médicament. Dans ces cas, la libération du médicament doit être 

retardée jusqu'à ce que la forme posologique atteigne l'intestin grêle. 

3.4.2.3. Les formes posologiques à libération répétée: 

 L'action répétée indique qu'une dose individuelle est libérée assez rapidement après 

l'administration, et les deuxième ou troisième doses sont ensuite libérées à intervalles 

intermittents
98

.  

3.4.2.4. Les  formes posologiques à libération soutenue: 

La libération du médicament est retardée pendant une période  et / ou prolongée (pour 

ralentir la libération du premier ordre) dans la circulation systémique. Le début de l'action et 

l'efficacité thérapeutique du médicament sont souvent maintenus soutenue dans de tels 

systèmes de livraison
99

.  

3.4.2.5. Les formes posologiques à libération contrôlée : 

Les systèmes à libération contrôlée offrent également un profil de libération prolongée 

mais, contrairement aux formes à libération prolongée, les systèmes à libération contrôlée 

sont engendrés pour conduire à des concentrations plasmatiques constantes et prévisibles, 

indépendamment de l'environnement biologique du site d'application.Ces systèmes sont 

utilisés dans diverses voies d’administration, y compris l’administration transdermique, orale 

et vaginale. La cinétique de libération est généralement d'ordre zéro. Contrairement aux 

systèmes à libération prolongée, la dose dans les systèmes thérapeutiques est moins 

importante que le taux de libération par le système thérapeutique. Idéalement, le débit de 

libération à partir de la forme posologique devrait être l’étape déterminante du taux 
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d’absorption du médicament et en fait de la concentration du médicament dans le plasma et le 

site cible.  

3.4.2.5.1. Les avantages potentiels de la pharmacothérapie contrôlée: 

 La réduction de la fréquence de conception. 

 Minimiser ou éliminer les effets secondaires locaux et systémiques. 

 Obtenir moins de protections ou de déductions dans les activités de médicaments à 

usage chronique. 

 Minimiser l'accumulation de médicaments avec des doses chroniques. 

 Améliore l'efficacité du traitement. 

 Améliorer le contrôle de l'état, c'est-à-dire réduire la fluctuation du niveau de 

médicament. 

 Améliorer la biodisponibilité des mêmes médicaments
8
. 

3.4.2.5.2. Les inconvénients de la pharmacothérapie contrôlée: 

 Ils sont coûteux. 

 Mauvaise disponibilité systémique en général. 

 La période de libération du médicament est influencée et limitée par le temps de 

résidence dans  le tractus gastro-intestinal TGI
96

. 

 

Figure I.3.5.Les différentes formes de libération modifiée 

3.5. Les facteurs influant la livraison  des médicaments : 

Les paramètres influençant la libération des principes actifs sont : 

 Les paramètres externes tels que la température
100

, le pH
101, 102

, la présenced’enzyme dans 

le milieu continu qui peuvent dégrader la particule, l’humidité,... Les paramètres 
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intrinsèques à la phase interne tels que la solubilité de l’espèce,sa température 

d’ébullition et de fusion,... 

 Les paramètres intrinsèques à la matrice ou à la membrane tels que la taille de la 

particule
103

, l’épaisseur de la membrane, la structure chimique dupolymère, sa masse 

moléculaire
104

, sa cristallinité et sa porosité
105

, latortuosité des pores, le degré de 

gonflement...... 

 La méthode de fabrication de la microsphère, la nature des excipients ajoutés à la 

formulation de microsphères (par exemple, pour stabiliser les agents thérapeutiques) 

influent sur la libération de PA
106

. 

 3.5.1. La taille des particules : 

 La taille des particules et leur distribution sont les plus importantes caractéristiques 

des systèmes des microparticules. La taille des particules influence la libération des 

médicaments. La grosse surface des  petites particules implique que la plupart des 

médicaments sont  à ou près de la surface de la particule, conduisant à la libération rapide de 

PA. En outre, la pénétration de l'eau à l’intérieur des  particules plus petites peuvent être plus 

rapides en raison de la distance plus courte de la surface au centre de la particule. 

Contrairement  aux  grosses particules ayant de grands noyaux qui permettent à encapsulé 

plus de médicament et ce dernier diffuse lentement
106

. Mais Les petites particules présentent 

le risque d’instabilité à cause de formation d’agrégation. La taille des microparticules 

influence aussi sur la dégradation des polymères, tel que le taux de dégradation du polymère a 

été trouvé augmenter avec l'augmentation de la taille des particules in vitro
11

.  

 3.5.2.La matrice : 

 Les polymères peuvent être classés en deux catégories selon le taux d'hydrolyse de 

leurs groupes fonctionnels: polymère à érosion de surface et polymère à érosion de masse
107, 

108, 109
. Le taux de libération du médicament est influencé par le type et la manière de 

dégradation de polymère utilisé. Les polymères à érosion de masse, tels que le PLG (poly 

lactide glucolide), facilitent la pénétration de l'eau dans la matrice polymère et se dégrader 

dans toute la matrice de microsphère
110

. Les microsphères de polymère à érosion de masse se 

caractérisent souvent par éclatement de médicament (bursteffect) comme jusqu'à 50% de la 

charge totale de médicament est libérée au cours des premières heures d'incubation
111

, suivie 

d'une libération lente, contrôlée par la diffusion et parfois d'une troisième phase rapide résulte 

de la dégradation grave de la matrice polymère. 
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 Tandis que, les polymères à érosion de surface, comme les polyanhydrides, sont 

capables de résister la pénétration de l'eau dans la masse du polymère, car ils sont constitués 

de monomères relativement hydrophobes liés par des liaisons labiles. Donc, ils  se dégradent 

rapidement en oligomères et monomères à l'interface polymère / eau par hydrolyse
110

. 

 Dans les microsphères composées de polymères érodant en surface, le médicament est 

libéré principalement à la surface quand le polymère se décompose autour de lui. L’érosion de 

tels polymères se produit généralement à une vitesse constante. Si le médicament est dispersé 

de manière homogène dans une microsphère, au début  un  taux de libération très important se 

produira. Au cours du temps, la surface de la sphère et la vitesse de libération diminuent de 

manière asymptotique
112

. 

 3.5.3.Le poids moléculaire de polymère : 

 La dégradation du polymère et les taux de libération du médicament ont une relation 

avec le  poids moléculaire du polymère matrice. Donc, une augmentation du poids 

moléculaire diminue la diffusion et par conséquent le taux de libération
113, 114, 115, 116,117

. La 

diffusion à travers des pores remplis d’eau est le mécanisme majeur pour la libération de 

nombreux médicaments, Ces pores sont formés par la dégradation du polymère génère les 

monomères et les oligomères qui peuvent se diffuser hors de la particule. Lorsqu’il y a un 

polymère de petit poids moléculaire, Ces petits produits se forment plus rapidement lors de la 

dégradation de polymères. La diminution des vitesses de libération lorsque le poids 

moléculaire du polymère augmente semblent être valables pour les petites molécules, peptides 

et protéines
118, 26

Cependant, le poids moléculaire présente généralement peu d’effet sur le taux 

de libération de microsphères de polyanhydride à surface érodée
119, 120

. 

3.6. Les modèles mathématiques caractéristiques de la libération des médicaments: 

Il y a plusieurs mécanismes de délivrance de médicaments, il est donc souhaitable de 

comprendre ces mécanismes lors de la conception et la fabrication des systèmesde libération. 

Ces mécanismes sont décrits par des modèles mathématiques qui sont de différentes fonctions 

mathématiques définissant le profil de la concentration. Parmi ces modèles il y a: 

3.6.1. Le modèle de livraison de commande zéro
121

: 

Dans la cinétique de "l'ordre zéro "le niveau de principe actif est constant tout au long 

de la période de livraison : cas d'administration d'antibiotiques, maintenance de cœur et de la 

pression artérielle, contrôle de la douleur, donc elle reste la délivrance idéale de médicament. 

La cinétique d’ordre zéro (libération de taux constant de médicament) est souhaitable afin de 
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réduire la fluctuation dans la concentration de médicament dans le sang qui peut entraîner une 

sous-exposition ou une surexposition. 

En forme simple, la libération d'ordre zéro est mathématiquement représenté comme, 

0 0.Q Q K t  ……………………........................................................................(1) 

Où, Q = quantité de médicament libéré après la dissolution de médicament. 

Qo = quantité initiale de médicament 

Ko = constante de libération d'ordre zéro.  

3.6.2. Le modèle de premier ordre: 

Dash et al en 2010 ont rapporté un modèle utilisé essentiellement pour définir 

l'adsorption et l'élimination des médicaments
122

. La cinétique de libération du médicament 

selon le premier ordre est exprimée par: 

1dC/dt=-K C .................................................................................................................(2) 

K : constante de vitesse de premier ordre (temps
-1

) 

C : concentration de médicament 

Ce type de modèle est généralement utilisé avec les médicaments solubles dans l'eau 

où la matrice est poreuse
121

. 

3.6.3. Le modèle de Higuchi: 

Ce modèle est utilisé pour étudier la libération des principes actifs peu solubles à partir 

de matrices semi-solides ou solides
123, 124

. Une relation donnée en fonction de la racine carrée 

du temps a été appliquée à différents types de formulations comme les systèmes à libération 

transdermique et les formes matricielles comprimées (disques)
 125, 126

 

Le modèle d’Higuchi est applicable en considérant que :  

 Le gonflement ou la dissolution du polymère est négligeables au cours de l’essai de 

dissolution.  

 La diffusion du principe actif de la matrice vers le milieu de dissolution est constante 

et dominante.  

Le taux de libération est exprimé par l’équation suivante :  

1/2
 /   HMt M K t a   ……………………………………………………………...(3) 
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Selon cette équation, le taux de principe actif libéré est proportionnel à la racine carrée 

du temps. La constante « KH », qui est fonction du coefficient de diffusion, considérée comme 

une constante de libération d’Higuchi et elle est utilisée pour décrire la vitesse de libération de 

l’agent actif.  

« a » est considérée comme une constante qui peut évaluer l’effet « burst » lorsque la 

libération est rapide et l’effet retard lorsque la libération est lente aux premiers instants. 

3.6.4. Le modèle de Korsmeyer-Peppas (la loi de puissance): 

Pour décrire la libération de médicament à partir du système polymère,Korsmeyer a 

développé une équation semi-empirique tel que: 

n
t KM/M = K t …………………………..…………………………………………… (4) 

Où k: une constante structurelle et géométrique caractéristique du système d’incorporation. 

Mt/M∞:la fraction de médicament libéré à l'instant t, et n est l'exposant de la libération, 

l’indicatif du mécanisme de libération de médicament.  

La valeur de « n » ne peut être déterminée que sur les premiers 60% de la libération
127

 

Peppas a caractérisé les différents mécanismes de libération utilisant cette valeur n. L'équation 

ci-dessus peut être appliqué dans deux situations: [a] où n = 0,5 indiquant la 

libérationcontrôlée de médicament par diffusion [b] n = 1,0 indiquant la libération contrôlée 

de médicament pargonflement. De plus, les valeurs de n entre 0,5 et 1 peuvent être considérés 

comme un indicateur de la superposition des deux phénomènes [transport anormal].Tandis 

que, lorsque n est inférieurà 0,5, le mécanisme est caractérisé comme quasi-Fickien. 

L’exposantdiffusionnel n dépend aussi de la géométrie dessystèmes d’administration 

(Tableau I.3.1)
128, 129,130

.  

Tableau I.3.1.Les mécanismes de libération du médicament et l’exposant de 

diffusion pour des systèmes d'administration contrôlée de polymères de différentes 

géométries. 

L’exposant de libération(n) 

Couche mince Cylindres Sphères Mécanisme de transport 

0.5 0.44 0.42 Diffusion fickienne 

0.5<n<1.0 0.44<n<0.89 0.42<n<0.85 Transport anormale 

1.0 0.89 0.85 Cas II de transport 
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Le présent travail s'intéresse au développement de nouvelles formulations à base de 

HCTZ avec différentes matrices afin d'améliorer la solubilité du médicament et de contrôler 

sa libération simultanément. Il y a beaucoup des articles publiés sur la formulation de HCTZ. 

Beaucoup de travail s’attachent à l’élaboration des formulations à base de ce principe 

actif : Silva Pires et al
1
, Mendes et al 

2
, Cirri et al

3
, Sachin Kumar et al 

4
………….  

Cette partie est organisée en trois chapitres,  

Chapitre 1 : présente une description des produits utilisés et les protocoles opératoires 

de synthèse, de fractionnement et de caractérisation de poly méthacrylate de méthyle PMMA. 

Chapitre 2 : donne une description des méthodes et des techniques d’analyse 

qualitative et quantitative utilisés pour la microencapsulation du HCTZ ainsi que de la 

libération du principe actif à partir des formulations obtenues.  

 Chapitre 3 : présente des résultats des suivis cinétiques de la libération de principe 

actif dans les milieux gastro-intestinaux  (pH= 1,2 et pH = 7,4) à partir de ces différentes 

formulations et traite les modèles mathématiques empiriques choisis pour connaitre le 

mécanisme de libération de HCTZ dans les milieux choisis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 1 

DESCRIPTION DES PRODUITS UTILISES ET LES 
PROTOCOLES OPERATOIRES DE SYNTHESE, DE 

FRACTIONNEMENT ET DE CARACTERISATION DE POLY 
METHACRYLATE DE METHYLE PMMA 
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1.1Produits et appareils : 

1.1.1. Les produits utilisés: 

1.1.1.1. Principe actif :Hydrochlorothiazide (HCTZ) (MW: 297,739 

0,02g.mol
-1

) obtenue de laboratoire de chimie thérapeutique, Faculté de médicine et 

pharmacie, Rabat, université de Mohamed V, Maroc. 

Hydrochlorothiazide HCTZ 

Nom IUPAC 6-chloro-3,4-dihydro-2H-1, 2,4-benzothiadiazine-7-

sulfonamide 1,1-dioxyde 

Formule brute C7H8ClN3O4S2 

Masse molaire 297,739 g.mol
-1

 

Solubilité Légèrement soluble dans l'eau, facilement soluble dans 

les solutions d'hydroxyde de sodium, la n-butylamine et  

le diméthylformamide 

Température de fusion 274°C 

Aspect Poudre cristalline blanche ou pratiquement blanche 

Classe thérapeutique Diurétiques  thiazidique, antihypertenseurs  

Forme posologique Comprimés à 25, 50 mg 

Voie d’administration Orale 

 

 Propriétés pharmacocinétiques
5
 : 

L'hydrochlorothiazide est rapidement absorbé par le système digestif, mais pas 

totalement. Le pic plasmatique est obtenu en moyenne 4 heuresaprès son administration par 

voie orale.Sa biodisponibilité varie selon les sujets de 65 à 70%. 

Concernant sa distribution, sa liaison aux protéines plasmatiques est de 60%, et son volume 

de distribution de 0,8L/kg. Sa demi-vie est variable d'un sujet à un autre puisqu'elle se situe 

entre 5 et 15h.L'hydrochlorothiazide est majoritairement excrétéesous forme inchangée dans 

les urines. 95% d'une dose d'hydrochlorothiazideadministrée par voie IV est retrouvée 

inchangée dans les urines contre 65% par voie orale. L'hydrochlorothiazide traverse la 

barrière placentaire et est retrouvé dans le lait maternel. 
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 Mécanisme d'action
5
 : 

L’hydrochlorothiazideest un diurétique thiazidique. En inhibant le co-transport Na
+
-Cl

-

au niveau du tubule contourné distal, il permet de diminuer la réabsorption du sodium et de 

faciliter celle du calcium. Ainsi, il augmente l’excrétion urinaire du sodium, et accroît la 

diurèse. 

 

Figure II.1.1.Mécanisme d’action d HCTZ 

1.1.1.2.Les matrices polymériques : 

 EC : L’éthyle Cellulose de (SIGMA-ALDRICH), (viscosité:22 mPas de 5% masse  

dans  la solution (toluène/éthanol), extent of labeling: 48%) ; 

 β-CD : β-cyclodextrine de Sigma Aldrich(USA) ; 

 PCL:poly-є-caprolactone (SIGMA-ALDRICH), Mw =70000-90000 g.mol
-1

; 

 PMMA: polyméthacrylate de méthyle, synthétisé par voie radicalaire et fractionné par 

la méthode de précipitation par addition de non-solvant.  

1.1.1.3.Le tensioactif: 

 PVA : polyvinylalcoolHydrolysé (SIGMA ALDRICH hydrolysé : 87-90%,  Mw =30 

000 - 70 000g.mol
-1

. 

1.1.1.4.Les solvants : 

 DCM :Le dichlorométhane (pureté >98 %) ; 

 Méthanolabsolu (99 % pureté) de Riedel–de Hâen (USA) ; 

 MMA :le Méthacrylate de méthyle de Sigma–Aldrich (USA) ;  
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 THF:Tétrahydrofuraneanhydre, ≥ 99.9%, de Sigma–Aldrich. 

 

Figure II.1.2.Structure de l’hydrochlorothiazide et des matrices utilisées. 

1.1.2.Appareillage: 

 Les microsphères ont été synthétisé utilisant un agitateur mécanique de 

typeSTIRRER DLS ; 

Pour réaliser les caractérisations des différentes matrices et microparticules, on a utilisé: 

 Un spectrophotomètre IR de type ALPHA BRUKER IR, (Laboratoire CF, 

université d’Oran- 1) ;  

 Un appareil RMN
13

C (BRUCKER à 300 MHz), (Laboratoire de chimie 

organique,université d’Oran- 1) 
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 Un diffractomètre RX (RIGAKU MINIFLEX 600 (logiciel acquisition mini flex) 

(y=1,541A)  2θ dans la gamme (5 to 70°)), (Laboratoire de synthèse et catalyse, 

université Ibn Khaldoun-Tiaret) ; 

 Un viscosimètre capillaire de type KPG Cannon-Fenske ; 

 Un microscope optique (Optika 4083.B1) ; 

 Un microscope électronique à balayage MEB (EDX Quanta 250 tungstène 

wirefrom the companyFEI) ont été utilisés, CRAPC-Tipaza ; 

 Un appareil DSC de typeNETZSCH DSC 214 Polyma DSC 21400A-0514-L 

differential scanning calorimeter. (Laboratoire CHIALI TUBES) ; 

 Un spectrophotomètre UV-Vis  de type JENWAY 7305. 

1.2.Synthèse et fractionnement  de PMMA : 

1.2.1. Synthèse de PMMA˸ 

Le PMMA a été obtenu par polymérisation radicalaire du monomère Méthacrylate de méthyle 

(MMA) en solution utilisant le peroxyde de benzoyle comme amorceur selon le procédé 

suivant : 

Dans un ballon bicols équipé d’un réfrigérant, on met 20g de MMA, 0,5% de peroxyde de 

benzoyle et 12 ml de THF. Après un dégazage de 15 minutes, le ballon est plongé dans un 

bain d’huile à température fixée (90°C). La réaction se déroule  4 heures à la température de 

90°C. 

Schéma réactionnel : 

 

1.2.2.Le fractionnement de PMMA synthétisé˸ 

Les polymères  sont  généralement  des  mélanges  d’homologues  qui  diffèrent  par  

leurs  poids moléculaires.  Le  fractionnement  est  un  moyen  utilisé  pour  séparer  les  
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différents  poids moléculaires du polymère. La méthode utilisée pour  fractionner le PMMA 

est la précipitation par addition de non-solvant. Cette technique est basée sur l’addition d’une 

solution de polymère dans un non solvant (précipitant)
6
. Nous précipitons ainsi les longues 

chaines qui sont séparées des plus courtes chaines. Ces dernières restent en solution et ainsi de 

suite jusqu’à l’obtention des différentes fractions. Les différentes masses en PMMA classés par 

ordre décroissant en taille sont notés F1jusqu’à F10. 

Dans notre cas, on a choisi le mélange (Méthanol/Eau) (1/1)comme un non solvant de 

PMMA, le procédé  utilisé pour le fractionnement est le suivant : 

La solution récupérée par l’acétone est traitée par une quantité 3 fois plus de non solvant 

ajoutée goutte à goutte à l’aide d’une burette sous agitation, la solution devient trouble, elle 

est laissée reposer quelques heures. Le trouble est ensuite dissout par variation de 

température.On laisse la solution au repos plusieurs heures. La phase concentrée est 

séparée par décantation; puis dissoute dans une petite quantité de solvant et enfin isolée en 

versant la solution dans un volume de non-solvant. Le solide obtenu (F1) après filtration sous 

vide est séché à 40° Cà l'étuve jusqu'à ce que le poids soit constant. 

Le volume de surnageant (réduit par évaporation) est traité à nouveau par une quantité 

supplémentaire de précipitant d'une manière à obtenir une nouvelle fraction. Ce procédé est 

répété jusqu'à ce qu’une large quantité de précipitant soit sans effet. La solution est alors 

concentrée sous pression réduite, le précipitant est versé et la dernière fraction est isolée.Après 

séchage de toutes les fractions. On obtient un rendement de 72,4%. 

L’organigramme suivant (FigureII.1.3) schématise les différentes opérations de 

fractionnement avec les différentes fractions obtenues : 
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FigureII.1.3. Organigramme  de fractionnement de PMMA. 
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1.2.3. La caractérisation des fractions obtenues: 

Pour la caractérisation de ces fractions, la spectroscopie IR, la spectroscopie RMN 
13

C, 

la détermination des masses viscosimétriques (MV) et des points de fusion ont été choisis. 

  1.2.3.1. Le rendement : 

Tableau II.1.1. Les valeurs de masses et de rendements 

obtenues pour les différentes fractions 

Fractions Masse(g) Rendement(%) 

F1 4,05 20,25 

F2 2,72 13,6 

F3 2,68 13,4 

F4 2,25 11,25 

F5 0,96 4,8 

F6 0,71 3,55 

F7 0,38 1,9 

F8 0,3 1,5 

F9 0,25 1,25 

F10 0,18 0,9 

Total 14,48 72,4 

 

 La masse des résidusen PMMA est de 3 g,avec un rendement de 15%  

  1.2.3.2.La spectroscopie IR: 

 Le spectre IR obtenu indique la présence des pics suivants: Un pic à 1721,5 

cm
-1

 correspond à la liaison C=O de la fonction ester, un pic 1141,72 cm
-1

 qui présente la 

liaison C-O d’ester, un autre pic situe à 1434,43 cm
-1

convient à la déformation de groupement 

méthyle (CH3). On remarque l’apparition des bandes de valences des C-H de la chaîne 

polymérique à 2949,52 cm
-1

. 
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Figure II.1.4.Le spectre FTIR de MMA et de PMMA synthétisé 

 1.2.3.3.La spectroscopie RMN 
13

C: 

 Le spectre RMN
13

Cdu PMMA (F1) est illustré dans la Figure II.1.5. On a constaté 

que tous les signaux des carbones ont été détectés à des déplacements chimiques :  

 (ppm): 178 (C=O), 52(O-CH3), 31 (-CH2-), 17(C-CH3). 

 

Figure II.1.5.Le spectre RMN 
13

C de PMMA synthétisé 

 1.2.3.4.La viscosité: 

 La détermination expérimentale de la viscosité est l’une des méthodes les plus 

répandues  dans la chimie macromoléculaire pour caractériser les polymères en solution. La 

viscosité peut être définie comme l’ensemble des phénomènes de résistance à l’écoulement se 

produisant dans la masse d’une matière, pour un écoulement uniforme et sans turbulence. 
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 Les expressions de la viscosité : 

Laviscosité cinématique (ɳciné) découle de la loi de Poiseuille. Elle est donnée par la 

formule suivante : 

.cine K t





   (Stokes)………………………………………………..(1) 

La viscosité d’un solvant augmente généralement par l’addition des molécules de polymère. 

Plusieurs relations exprimant la viscosité sont définies: viscosité relative (ɳrel), viscosité 

spécifique (ɳsp), viscosité réduite (ɳred), viscosité inhérente (ɳinh) et viscosité intrinsèque [ɳ] : 

Viscosité relative : 
0

rel





 sans unité…………………………………………… (2) 

Viscosité spécifique :  -1sp rel  sans unité…………………………….……...…(3) 

Viscosité inhérente :  

0

1
= lninh

C





(dL/g ou mL/g)……………………………….(4) 

Viscosité réduite :
0

sp

0

 =  
.

réd

C

 
 




 (dL/g ou mL/g)…………………………(5) 

Viscosité intrinsèque :    
0

= lim  
sp

C C






 
 
 

(dL/g ou mL/g)……………………. (6) 

[ɳ] : appelée aussi indice limite de la viscosité. 

C : concentration du polymère en g/dL ou en g/mL. 

ɳ0 : viscosité du solvant pur. 

La viscosité intrinsèque d’un échantillon macromoléculaire est déterminée graphiquement à 

partir de la mesure directe de ɳred à une température donnée pour des solutions de polymères 

neutres et en régime dilué découle de l’équation empirique de Huggins. 

   
2

h=   + K . C
sp

réd

C


   ……………………………………………………………………….(7) 

Kh: est la constante de Huggins qui est indépendante de la concentration, reliée aux 

interactions hydrodynamiques intermoléculaires(interactions polymère/solvant). 

 La viscosité et la masse molaire : 

Staudinger proposait une relation empirique : 

 0

0

sp

t t

t



 ………………………………………………………………. (8) 
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   Cste .M  …………………………………………………………….. (9) 

 Cette équation est valable pour les polymères non ramifiés de structures 

peuflexibles. Plusieurs chercheurs ont proposé d’autres équations empiriques pour les chaines 

macromoléculaires douées d’une bonne flexibilité. Il convient surtout de retenir la relation 

publiée par Mark-Houwnik  et qui généralise la relation de Staudinger : 

   K .M
a

v  …………………………………………………………….. (10) 

L’équation de Mark-Houwnik met en évidence la relation entre la masse moléculaire 

moyenne viscosimétrique et la viscosité intrinsèque du polymère. 

Ou K et a : sont des constantes pour un système polymère-solvant à une température donné. 

 La viscosité intrinsèque et le temps d’écoulement : 

Selon la loi de Poiseuille, la viscosité d’un liquide est donnée par : 

= .K.t  …………………………………………………………………… (11) 

Avec : 

ɳ: Viscosité de la solution appelée aussi viscosité absolue ou dynamique. 

ρ: la densité de la solution. 

k : la constante de proportionnalité qui dépend des caractéristiques du capillaire. 

t : le temps d’écoulement de la solution. 

Donc : 

 

 0 0

. 

. 
rel

t

t





 ………………………………………………………………(12) 

ρ0 : la densité de solvant pur. t0 : le temps d’écoulement de solvant pur. Pour une solution 

diluée, on peut supposer que ρ0 =ρ 

Donc : 
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 0

0

sp

t t

t



 ………………………………………………………………... (13) 

L’étude viscosimétrique des différentes fractions de PMMA a été réalisée par l’acétone dans  

un bain thermostaté (20°C±0,1) à l’aide d’un viscosimètre capillairetype KPG Cannon - 

Fenske. 

 

Figure II.1.6.Dispositif de détermination de la viscosimétrie  

Afin de déterminer les masses viscosimétriques de chaque fraction de PMMA,des solutions 

mères de ces fractions ont été préparées à une concentration massique bien définie dans 

l’acétone, puis des dilutions ont été faites à partir de ces solutions. Chaque solution a été 

introduite dans le viscosimètre pour mesurer son temps d’écoulement entre le point A et le 

point B indiqués sur le viscosimètreà l’aide de chronomètre. Mais il faut déterminer le temps 

d’écoulement de solvant choisi (Acétone) en premier temps (Le temps d’écoulement de 

l’acétone est 33,1s).  

 

Figure II.1.7.Viscosimètre capillaire utilisé type KPG Cannon - Fenske. 
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Le tracé de la viscosité réduite (ɳréd) en fonction de la concentration (C) est une droite dont 

l'extrapolation à C = 0 fournit la viscosité intrinsèque [ɳ] 

 

Figure II.1.8.La variation de la viscosité réduite en fonction de la 

concentration du PMMA des trois  fractions. 

Utilisant l’équation de Mark-Houwink : 

   K .M
a

v  …………………………………………………………………(14) 

D’où  

 
1/

vM  
K

a

 
  

 
….…………………………….……………………………… (15) 

Avec les valeurs de : K=5,5.10
-3

 et de : a= 0,73 données dans le Handbook,les valeurs des 

masses viscosimétriques des trois premiers fractions sont présentées dans le Tableau II.1.2 

Tableau II.1.2. Les valeurs des masses viscosimétriques des trois premières fractions 

Fractions Solvant Température k a [η](ml/g) MV (g/mol) 

F1  

Acétone 

 

20 °C 

 

5,5. 10
-3

 

 

0,73 

11,272 31903 

F2 7,272 17576 

F3 5,517 12075 
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1.2.3.5. Les températures de fusion: 

Elles sont déterminées par un Bank koffler: 

T(F1) = 152°C, T(F2)= 144°C, T(F3)= 138°C. Les points de fusion trouvés pour les trois 

premières fractions confirment la décroissance des poids moléculaires. 

 



 

 

 

 

 

CHAPITRE 2 

DESCRIPTION DES PROTOCOLES EXPERIMENTAUX DE 
LA MICROENCAPSULATION ET DE LA LIBERATION DE 

HCTZ 
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2.1. L’encapsulation  et libération de  HCTZ à partir des microsphères : 

2.1.1. Préparation et caractérisation des microsphères de HCTZ : 

2.1.1.1. Préparation des formulations : 

 L’encapsulation de HCTZ est effectuée par la technique d’émulsion/évaporation de 

solvant cette technique est très employés dans notre laboratoire : le piroxicam
7
, l’acide p- 

aminobenzoique
8
, Antipyrine, Kétoprofène et benzocaine

9
. Dans un réacteur cylindrique 

(bécher) de capacité 600 mL, d’un diamètre de 80 mm et d’une hauteur de 150 mm sans 

couvercle. L’agitation est assurée par un agitateur mécanique type STIRRER DLS, muni d’un 

mobile d’agitation avec un pas à 6 pales.  La Figure II.2.1 schématise d’une façon simple le 

dispositif expérimental adopté. 

Les microparticules chargées de HCTZ sont fabriquées selon le mode opératoire 

suivant : 

En premier lieu, une quantité de 2,5 g de PVA sont dissous dans 250 g d’eau distillée 

(solution de 1%), sous forte agitation et chauffage. Cette solution aqueuse constitue la phase 

continue de l’émulsion. D’autre part la phase dispersée est une solution organique préparée 

par dissolution sous léger chauffage à reflux (30-35°C) et agitation d’un polymère ou mélange 

de polymères selon le cas dans le dichlorométhane (DCM) contenant le HCTZ comme 

principe actif à un rapport égal à 2:1 (Pol : p.a). Les deux solutions sont laissées refroidir  à la 

température ambiante.  

Ensuite, la solution organique est introduite dans  le réacteur d’encapsulation 

contenant la solution aqueuse préalablement agitée mécaniquement et placée sous hotte 

aspirante. La vitesse d’agitation est réglée à 800 tr/min et l’agitation a duré 3 heures, temps 

nécessaire pour une évaporation complète du solvant organique. 

Les microsphères sont alors récupérées par filtration sous vide à l’aide de la trompe à 

eau et séchées dans un dessiccateur sous vide statique et en présence de CaCl2 comme 

desséchant, jusqu’à poids constant. Les microsphères sèches sont stockées dans des piluliers 

étiqueté et bien fermés 

Le but souligné de l’ensemble des expériences d’encapsulation est d’évalué l’effet de 

la nature de la matrice polymérique sur les caractéristiques des microparticules obtenues. 

Donc, pour chaque formulation, les paramètres tels que la concentration en polymère, la 

concentration en tensioactif, la concentration en principe actif et la vitesse d’agitation, le 

rapport massique du solvant organique sur la phase aqueuse sont gardé et le seul variable est 

la nature de la matrice (Tableau II.2.1) 
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Tableau II.2.1. Les conditions de préparation des microsphères  

Lots matrice %HCTZ/Pol %Pol/DCM %PVA/eau Durée d’agitation (h) 

 L1 EC        50 1,5 1 3 h 

L2 PCL        50 1,5 1 3 h 

L3 EC/PCL 

(50% / 50%) 

50 1,5 1 3 h 

L4 EC/PCL/PMMA (F1) 

(50%/25%/25%) 

50 1,5 1 3 h 

L5 EC/PCL/PMMA(F2) 

(50%/25%/25%) 

50 1,5 1 3 h 

L6 EC/PCL/PMMA(F3) 

(50%/25%/25%) 

50 1,5 1 3 h 

L7 EC/β-CD 

(50% / 50%) 

50 1,5 1 3 h 

 

Remarque : Les pourcentages sont donnés en masse. Pour toutes les manipulations, la masse 

de DCM est égale à 66,5 g. 

 %HCTZ/Pol = 50 % mass (m HCTZ= 0,5g/ m pol = 1 g),   %Pol/DCM = 1,5 %  mass,                   

%PVA/eau = 1 %mass 

 

      

 

Figure II.2.1.Dispositif de préparation des microsphères. 

 

V : Volume de liquide 250 mL 

H : Hauteur de liquide 50 mm 

D : Diamètre externe du réacteur 80 mm 

d : Diamètre du mobile d’agitation 50 mm 

W : Hauteur des pales d’agitation 10 mm 

P : Pas du mobile (nombres de pales = 6) 

Y : Hauteur du mobile/ fond 20 mm 

l : Longueur  des pales 14 mm 
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 2.1.1.2. Méthodes expérimentales d’analyse et de Caractérisation des microparticules 

préparées: 

2.1.1.2.1. Analyse des quantités transférées : 

Le spectrophotomètre UV-Vis du type JENWAY 7305 a été utilisé pour analyser 

quantitativement le principe actif libéré ou extrait, en se basant sur la loi de Beer-Lambert. Pour 

cela, on a établi la droite d’étalonnage dans le milieu considéré à la longueur d’onde du maximum 

d’absorption de l’agent actif.  

c
I

I
LogOD 








 0. ……………………………………………………… (16)

 

Où : I0/I : La transmittance. 

             C : La concentration de la solution en Mol/L 

              I : La longueur de la cuvette  (1=1 cm).  

Les valeurs des longueurs d’onde, présentant un maximum d’absorption dans le 

solvant choisi pour l’extraction ou dans les milieux physiologiques artificiellement 

reconstitués (pH =1,2 et 7,4) pour le principe actif sont déterminées en faisant les spectres UV 

de solutions à concentrations connues. Les valeurs de max ainsi trouvées sont maintenues 

constantes pour toutes les mesures faites pour doser HCTZ après extraction ou sa dissolution 

dans les deux milieux. 

Exemple des spectres d’absorption de HCTZ dans le milieu gastrique de pH =1.2 et 

intestinal de pH égal à 7,4 sont donnés sur les figures (Figure II.2.2 et II.2.3). 

300 400 500 600 700 800

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

A
bs

or
ba

nc
e

Longueur d'onde, nm

 

 Figure II.2.2 : Spectres UV de HCTZ dans le pH =1,2 à différentes 

concentrations. 
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II.2.3 : Spectres UV de HCTZ dans le pH =7,4 à différentes concentrations. 

Les droites d’étalonnage ont été établies à des longueurs d’onde de maximum 

d’absorption de HCTZ dans le milieu considéré. Les Figures (II.2.4-II.2.5-II.2.6) présentent 

les droites d’étalonnage de HCTZ dans le solvant choisi pour l’extraction et dans les deux pH  

ainsi que les longueurs d’onde max et les coefficients d’extinction molaires max 

correspondants au principe actif étudié sont regroupés dans le tableau II.2.3. 

             
Figure II.2.4. Droite d’étalonnage de HCTZ dans la solution (MeOH/H2O) 

 

Figure II.2.5. La droite d’étalonnage de HCTZ dans le pH 1,2 

y = 17810x - 0,0272 
R² = 0,9982 

0
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Concentration (Mol/L) 

y = 15123x - 0,0516 
R² = 0,9915 

0
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Concentration (Mol/L) 
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Figure II.2.6. La droite d’étalonnage de HCTZ dans le pH 7,4 

Tableau II.2.3. Valeurs expérimentales des maximums d'absorption et 

des coefficients d'extinction molaire du HCTZ. 

pH de milieu ʎmax (nm) ε (l.mole
-1

.cm
-1

)

 

 

HCTZ 

Méthanol/eau 273 17 810

 

1,2 264 15 123 

7,4 271 16 020 

  

2.1.1.2.2.  La teneur en PA et le rendement de l’encapsulation: 

La quantité d’agent actif contenu dans les microsphères a été déterminée par la 

technique d’extraction dans un solvant. Une quantité de 10 mg de microsphères sont mis dans 

20 ml de solvant (méthanol absolue/eau) : (1/1) sous agitation continue pendant 24 heures
9
. 

Après filtration, le filtrat est analysé par spectrophotométrie UV-Vis à = 273 nm. La quantité 

du principe actif est déterminée par ce dosage représente alors la quantité réelle en principe 

actif encapsulé. Les extractions ont été faites au minimum 3 fois pour chaque lot de 

microsphères 

La masse en p.a extrait à partir des solutions analysées par  UV peut être calculée 

selon la relation suivante: 

d i
p.a HCTZ

p

DO.V .V
m = M  

V .1000
……………………………………………………  (17) 

 Tel que :

 

Vd : Volume de dilution (10ml). 

y = 16020x - 0,0447 
R² = 0,9964 

0
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       Vi : Volume de fiole. 

       Vp : Volume prélevé. 

       mP.a : Masse de P.A extraite. 

      MHCTZ : Masse molaire de HCTZ 

La teneur en principe actif ou le taux d’encapsulation est donné par l’équation (18) : 

P.A
masse P.A extraite

Teneur %  = 100
masse spheres




…………………………………………………………. (18)

 

Le rendement de formulation est calculé à partir de l’équation (19) :     

masse des microparticules
%

masse (polymere + P.A)
Rdt  ……………………………………….. (19) 

2.1.1.2.3. Détermination de la taille des microparticules  par microscopie optique:  

2.1.1.2.3.1. Principe : 

Les conditions opératoires de fabrication peuvent affecter les propriétés chimiques, 

physiques et mécaniques du système des particules, il est nécessaire de connaitre la taille et la 

distribution en taille des microparticules pour décrire les systèmes d'émulsion, les aérosols, les 

suspensions et les poudres. La littérature fait apparaître plusieurs types de diamètres calculés 

de différentes manières par exemple les diamètres moyens : en nombre, en surface et en 

masse. Ces diamètres sont calculés comme suit : 

Si: 

 - « i » est la classe des particules 

- « ni » nombre de particules de la classe i. 

- Le Diamètre moyen en nombre est calculé à partir du dénombrement des particules de même 

diamètre ; mathématiquement il est défini par : 

 10= =

i i

n

i

n d

d d

n




…………………………………………………………….. (20) 

-Le Diamètre moyen en surface ou « Diamètre de Sauter » est calculé à partir du 

dénombrement des particules de même surface ; mathématiquement il est défini par : 

 

3

2

32= =

i i

s

i i

n d

d d

n d




 ……………………………………………………………(21) 
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- Le Diamètre moyen en poids (en masse) est calculé à partir du dénombrement des 

particules de même masse; mathématiquement il est défini par : 

4

3

43= =

i i

w

i i

n d

d d

n d




 ………………………………………………………….. (22) 

-Le diamètre moyen en surface (diamètre de Sauter) est souvent utilisé pour 

caractériser la taille des particules car il se situe toujours entre le diamètre moyen en nombre 

et en masse. La polydispersité « d » (ou Dispersion) d’un système de microparticules peut être 

calculée. Elle est définie par le rapport du diamètre moyen en masse sur le diamètre moyen en 

nombre : 

43

10

 = 
d

Dispersion
d

………………………………………………………… (23) 

2.1.1.2.3.2. Méthode : 

    Pour établir une distribution en taille d’un lot de microparticules, l’observation et la mesure 

se font sur une population de plus 500 microparticules. Cette population est divisée en classes 

de microparticules de diamètres di qui correspond au centre de la classe ; le domaine de la 

classe vari selon la taille des microparticules (de 2 jusqu’à 5 unités oculaires). 

On dénombre alors l’effectif dans chaque classe puis on réalise le calcul statistique à 

l’aide d’un tableur Excel; on calcule les fréquences pour chaque classe ce qui nous permet de 

tirer les diamètres moyens : en nombre d10, en surface d32 et en masse d43, ainsi que de 

calculer la polydispersité du lot de microparticules exprimée par d43/d10. 

2.1.1.2.4. Spectroscopie infrarouge IR : 

La spectroscopie infrarouge est une spectroscopie d’absorption liée à l’énergie de 

vibrations moléculaires. 

L’absorption d’une radiation infrarouge a pour effet de faire vibrer les atomes en 

modifiant les distances interatomiques ou les angles normaux de liaisons. Ces vibrations 

créent un champ électromagnétique de même fréquence
10

. Entre deux atomes liés (liaison 

covalente), il existe une amplitude de vibration. Lors d’un rayonnement IR sur cette liaison, 

les photons absorbés ont une longueur d’onde caractéristique. C’est donc une analyse 

fonctionnelle qui a pour but de déterminer les groupements d’atomes d’une molécule
11

. 

On observe principalement des bandes en rapport avec deux modes de vibrations : 
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- vibration d’élongation (onde valence) qui correspond à l’oscillation de deux atomes liés dans 

l’axe de leur liaison, produisant une variation périodique de leur distance. 

-vibration de déformation qui correspond à l’oscillation de deux atomes liés à un troisième, 

produisant une variation périodique de l’angle de deux liaisons. 

Un spectre IR se divise approximativement en deux parties : 

-la région comprise entre 4000 et 1500 cm
-1 

représente le domaine des vibrations de valence 

caractéristiques des fonctions principales. 

-la région située entre 1500 et 600 cm
-1

 appelée zone des empreintes digitales utilisées le plus 

souvent pour les comparaisons des spectres des produits avec des témoins. Cependant, cette 

région peut être utilisée avec profit dans certains composés comme par exemple les 

aromatiques, les éthers
10

. 

2.1.1.2.5. Diffraction des rayons X (DRX): 

La diffraction des rayons X est une technique d’analyse non destructive
12

 pour 

l’identification des phases cristallines d’un solide. Elle permet de suivre l’évolution de la 

maille élémentaire, de la cristallinité et de la taille des cristallites en fonction des traitements 

subis par les solides. 

La DRX consiste à appliquer un rayonnement de la longueur d’onde des rayons X 

(0.1< λ < 10 nm) sur un échantillon argileux orienté ou non. Le rayonnement pénètre le 

cristal, il y a absorption d’une partie de l’énergie et excitation des atomes avec émissions de 

radiations dans toutes les directions. Les radiations émises par des plans atomiques qui sont en 

phases vont engendrer un faisceau cohérent qui pourra être détecté. La condition pour que les 

radiations soient en phase s’exprime par la loi de Bragg
12

 : 2 · dhkl · sin θ = λ. 

 2.1.1.2.6. Microscope électronique à balayage (MEB) : 

La microscopie électronique à balayage (MEB) est une technique microscopique basée 

sur le principe des interactions électrons-matière. 

Le principe consiste à balayer point par point la surface de l’échantillon par un 

faisceau électronique. La source d’électrons la plus utilisée est obtenue en chauffant un 

filament de tungstène en forme de pointe, par effet thermoélectronique, le filament émet un 

faisceau électronique qui est focalisé localement. L’efficacité de la source est définie par sa 

brillance, c’est à- dire sa densité démission électronique par unité d’angle. Les lentilles 

électrostatique et magnétiques affinent le faisceau, le corrigent et le focalisent sur la surface 

de l’échantillon par un balayage. Lors de l’interaction électrons primaire et matière des 

électrons rétrodiffusés et des électrons secondaires sont émis. Ces électrons sont recueillis 



Partie expérimentale: Description des protocoles expérimentaux          CHAPITRE 2                          

 
79 

sélectivement par des détecteurs qui transmettent le signal à un écran cathodique dont le 

balayage est synchronisé avec celui du faisceau d’électrons
13

. 

- Formation d’image : 

Dans un microscope électronique à balayage, l’image est obtenue séquentiellement 

point par point en déplaçant le faisceau d’électrons primaires sur la surface de l’échantillon. 

L’image est alors reconstruite en utilisant le signal généré par les différents détecteurs. Le 

rapport entre le format de l’écran et celui de la zone balayée sur l’échantillon détermine 

l’agrandissement. 

2.1.1.2.7. L’Analyse calorimétrique différentielle DSC : 

C’est une technique dans laquelle le flux de chaleur (puissance thermique) de 

l’échantillon et la référence est mesuré en fonction du temps ou de la température lorsque la 

température de cet ensemble est programmée dans une atmosphère contrôlée. En pratique, on 

mesure la différence de flux de chaleur entre un creuset contenant l’échantillon et un creuset 

de référence
14

. 

Elle mesure les températures et les flux thermiques associés aux transitions thermiques 

dans un matériau : les transitions vitreuses, la cristallisation « froide », les changements de 

phase, la fusion, la cristallisation (et le taux de cristallinité), la stabilité du produit, la 

polymérisation/ cinétique de polymérisation et la stabilité oxydative. Ces températures 

doivent être comprises entre -140°C et 200°C. 

 2.2. La cinétique de libération de HCTZ. 

2.2.1. Facteurs influençant les transferts de matière : 

 L’agitation magnétique 

L’agitation magnétique est l’un des paramètres importants dans le transfert de matières 

(principalement la vitesse de transfert et les tensions de cisaillement). Elle permet ainsi 

d’obtenir l’homogénéité de la température, de la composition du milieu environnant de la 

formulation à partir de laquelle l’agent actif diffusera et évite ainsi toute formation de gradient 

de concentration dans le milieu d’étude. Nous devons alors conserver une concentration 

uniforme en tout point de la solution et pendant toute la durée de la manipulation. 

 La température du milieu 

Elle intervient principalement dans la solubilité du principe actif, elle lui facilite la 

diffusion. Elle influe directement sur les transferts de matières : principe actif et liquide 

environnant. 
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 La nature du milieu, son pH et son volume 

La nature du milieu, comme les autres paramètres sus - cités, à une influence très 

importante et directe sur la diffusion donc sur le transfert de matières, elle intervient sur la 

vitesse d’hydrolyse et sur la solubilité du principe actif. 

L'existence de plusieurs pH le long du tractus digestif influe également sur la solubilité du 

principe actif et agit donc sur la masse à libérer aux temps infinis. Ces influences directes 

conduisent à envisager deux méthodes de travail : 

 Méthode « non sink » : le volume utilisé est conservé tout au long de l’expérience : la 

concentration du principe actif croit au cours du temps. 

 Méthode « Sink » : le volume est renouvelé par un liquide vierge à chaque prise 

étudiée, le volume environnant est donc plus important. 

NB : On a choisi la méthode «sink » pour nos expériences. 

2.2.2. Les Conditions opératoires choisies 

Les conditions de mesures, dans lesquelles, ont été réalisées nos expériences sont 

essentielles et doivent être similaires et répétitives pour toutes les mesures afin d'assurer une 

meilleure reproductibilité des résultats et des phénomènes observés. 

C’est pourquoi, on doit maintenir ces paramètres constants afin d’éviter toute influence sur les 

transferts de matières : 

 L’agitation : Maintenue constante durant toutes les expériences et elle est fixée à 500 

r.p.m à l’aide d’un agitateur magnétique. 

 La température : Maintenue constante à 37C° à l’aide d'un bain thermostaté. 

 La composition du milieu d’étude : La préparation du milieu environnant se fait par 

quantité de 5 litres afin d’assurer toutes les dilutions nécessaires avec la même solution. 

 La longueur d’onde maximale : Les mesures sont effectuées à l’aide d’un 

spectrophotomètre UV -Vis. à une longueur d’onde fixe, propre à chaque principe actif 

dans le milieu d'étude. 

2.2.3.  Les essais de  libération˸  

Les essais de  libération de HCTZ dans le milieu gastrique (pH= 1,2) et le milieu intestinal 

(pH=7.4) ont été faits à l’aide d’un réacteur de cinétique en verre qui est plongé dans bain 

thermostaté  à une température de 37°C à un volume de 900 ml de chaque milieu. Une masse 

appropriée de microsphères contenant 25 mg de HCTZ a été met dans le réacteur sous 

agitation fixé à 500 tr/min. 
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Des prélèvements de 3ml ont été  réalisés régulièrement et analysés en spectrophotomètre 

(UV-Vis JENWAY 7305).les prélèvements sont renouvelés (méthode de Sink) 

 

Tableau II.2.4. La masse  des microsphères prélevée de chaque lot équivalente à 25 mg de HCTZ 

Lots L1 L2 L3 L4 L5 L6 L7 

Masse (mg) 136,3 75,36 76,38 83,47 107,9 108,9 64,03 

 

               

Figure II.2.7. Dispositif expérimental de libération. 

Composition des milieux d’étude : 

 Le milieu gastrique stomacal de pH=1,2 : [60 ml d’acide chlorhydrique HCl 1N + 2 g 

de NaCl] l’eau distillée qsp1000 ml. 

 Le milieu intestinal de pH= 7,4 : [50 ml de solution phosphate de potassium 

monobasique KH2PO4 0,2 M + 39,1 ml de solution d’Hydroxyde de Sodium(NaOH) 

0,1M] l’eau distillée qsp1000 ml. 

2.2.4. Etude de l’espèce prédominante du principe actif : 

En fonction du pH du milieu de libération et à partir de l’équation d’Henderson
15

 :  

On peut connaitre l’espèce prédominante dans les deux milieux physiologiques reconstitués. 

L’équation d’Enderson : 
 

pH= pKa + log 
B

BH   

      pKa = 7,9
  
 …………………(24) 

 

 

1 : Réacteur de libération 

2 : Tube avec extrémité en verre fritté 

3 : Thermostat 

4 : Agitateur magnétique 

5 : Bain thermostaté 

6 : Barreau aimanté 



Partie expérimentale: Description des protocoles expérimentaux          CHAPITRE 2                          

 
82 

 Dans le milieu gastrique (pH=1,2) 

 
1,2 7,9 log

B

BH 
 

  

………………………………………………………………………………… (25) 

  6.710
B

BH




 

  

  
  7

+

B
 2,10

BH

 
  

…………………………………. (26) 

Dans ce milieu, la forme neutre [B] est négligeable devant la forme protonée [BH
+
]. 

 

 Dans le milieu intestinal (pH=7,4) : 

 
7,4 7,9 log

B

BH 
 

  

……………………………………………………… (27) 

  0,510
B

BH




 

  

 
+

B
 0,31

BH
 

  

……………………………………… (28) 

Donc dans ce milieu, la forme protonée [BH
+
] est 3 fois plus grande que la forme libre  [B].  

2.2.5. Détermination de la masse transférée dans les milieux physiologiques : 

 La masse du principe actif libérée au cours du temps t est calculée de la manière suivante : 

                
.. . .

.1000

F p a
t

D OV M
m


                      Sans dilution ……………….. (29) 

     
d .. .V . .

. .1000

F p a
t

p

D O V M
m

V
                     Avec dilution ………………. (30) 

Avec : 

        DO : densité optique lue à chaque prise d’analyse 

        Vd : Volume de dilution 

        Mpa : Masse molaire de PA 

Vp : le volume prélevé (3ml). 

mt : la masse du principe actif libérée à l'instant « t ».  
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VF : le volume du flacon (réacteur) (900ml). 

Le pourcentage de l’agent libéré en fonction du temps est rapporté à:
  

% .  ( / ) 100t ip a m m  ……………………………………………….. (31) 

             Avec     mi : Masse initiale de PA 

 



 

 

 

 

 

CHAPITRE 3 

RESULTATS ET DISCUSSION 
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3.1. Caractérisation des microsphères: 

3.1.1.La teneur et la distribution de taille : 

Les résultats des calculs de la teneur, le rendement et la distribution en taille des sept 

formulations sont regroupés dans le (Tableau II.3.1) 

Tableau II.3.1. Résultats obtenus pour la teneur, le rendement, la distribution entaille 

des microsphères préparées 

 

D’après le (Tableau II.3.1), les résultats obtenus pour la teneur et le rendement 

indiquent bien l’effet des polymères matrices et ses caractéristiques. On observe que la teneur 

varie entre 18,35% et 39,04%.Tel que lelot 1 (L1) qui contient l’EC comme matrice a une 

teneur faible  de 18,35%, cette valeur est expliquée  par le fait que l’EC est hydrophile, elle 

facilite la pénétration de l’eau à l’intérieur des microsphères et par conséquent favorise la 

solubilité de HCTZ et son transfert à travers la phase aqueuse. 

Concernant les lots L2 (PCL) et L3 (EC/PCL) qui présentent des valeurs de teneur 

élevée due à la présence de PCL qui est un polymère hydrophobe avec une masse 

viscosimétrique élevée (Mw=70000-90000 g.mol
-1

). Le PCL empêche  la pénétration de l’eau 

à l’intérieur des microsphères. 

Les valeurs de teneur enregistrées pour les lots L4 (EC/PCL/PMMA(F1)), L5 

(EC/PCL/PMMA(F2)) et L6 (EC/PCL/PMMA(F3)) contenant le PMMA à différentes masses 

comme matrices sont 29,95, 23,15 et 22,95 % respectivement ses valeurs sont logiques et 

confirment l’effet de la masse viscosimétrique sur la teneur d’encapsulation. La fraction F1 de 

masse égale à (31903g.mol
-1

) contenant dans le lot L4 présente une teneur de 29,95%, cette 

valeur diminue dans les lots L5 et L6 ou les masses viscosimétrique des fractions de PMMA 

F2 et F3 sont faibles par rapport à la fraction F1 (F2= 17576 g.mol
-1

 et  F3= 12075 g.mol
-1

).    

Lots matrice Teneur (%) Rdt%  d10 (µm)    d32  (µm)   d43 (µm) Dispersion()
 

L1 EC 18,35 94,00 38,31±0,37 40,36±0,65 42,07±0,30 1,09±0,01 

L2 PCL 33,17 60,00 27,50±0,34 32,50±0,35 36,75±0,46 1,33±0,00 

L3 EC/PCL 32,73 71,33 44,81±0,17 48,45±0,32 50,60±0,43 1,13±0,00 

L4 EC/PCL/PMMA (F1)  29,95 58,69 36,05±0,07 45,54±0,22 51,08±0,73 1,41±0,01 

L5 EC/PCL/PMMA(F2) 23,15 60,50 22,00±0,29 26,45±0,16 29,66±0,49 1,34±0,03 

L6 EC/PCL/PMMA(F3) 22,95 69,04 77,12±0,47 107,08±0,58 124,80±0,26 1,61±0,00 

L7 EC/β-CD 39,04 46,58 51,80±0,62 68,47±1,04 76,14±1,41 1,46±0,01 
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Concernant le lot 7, il donne une valeur de teneur très élevée parce que ce lot contient 

le mélange (EC:50% et β–CD: 50%),  β-CD est un produit hydrosoluble; qui peut former des 

complexes soluble dans l’eau avec des invités lipophiles inclus dans la cavité des CDs
16

,
 17

. 

Donc, l’utilisation de  βCD dans le mélange physique de L7 améliore la teneur. 

Le rendement varie entre 94% et 46,58%, ce dernier est trouvé pour le Lot  7(L7) 

constitué de (EC /β –CD)  est due à la solubilité de β-CD dans l’eau (1,85g/100 ml) et la 

possibilité de  son transfert à la phase externe (phase aqueuse), contrairement pour  L1 qui est 

à base de (EC), la valeur de rendement est très élevée parce que l’EC est insoluble dans l’eau. 

L’analyse des différentes formulations par microscope optique montre l’effet de 

l’agitation sue la taille des microparticules, tel que une vitesse de 800tr/min conduit à des 

microparticules de petite taille : 

 Le Diamètre moyen en nombre (d10) varié entre 22,00±0,29µm et 77,12±0,47µm. 

 Le Diamètre moyen en surface (d32) compris entre 26,45±0,16 µm et 107,08±0,58 µm. 

 Le Diamètre moyen en poids (d43) varié entre 29,66±0,49 µm et 124,80±0,26 µm. 

Le lot L5  présente des petites microsphères (d32=26,45±0,16 µm) contrairement au lot 6 

qui donne des grandes microsphères  (d32= 107,08±0,58 µm). 

Ce qui concerne la dispersion des différentes formulations. Lorsque δ ≈ 1, la formulation 

présente des populations presque uniforme (système homogène ou mono dispersé) cas de L1 

et L3, contrairement,  un échantillon avec une valeur de δ ≠ 1, les populations dans ce système 

ne sont pas uniforme ou elles présentent une agrégation (système hétérogène ou poly dispersé) 

cas de L2, L4, L5, L6 et L7.  

Exemple de calcul :  

TableauII.3.2. Résultats granulométrique de L1(EC) 

Classes Centre de 

classe di 

Ni ni*di Fréquence 

en nombre % 

ni*di2 Fréquence 

en surface % 

ni*di3 Fréquence 

en masse% 

ni*di4 

1(20-40) 34,98898 290 10146,8 51,80354409 355026,3445 45,4075034 12422009,93 38,93942699 434633466 

2(40-60) 44,54126 207 9220,041 47,07204283 410672,2716 52,5245601 18291861,23 57,3397219 814742583 

3(60-80) 73,41325 3 220,2398 1,12441308 16168,51585 2,067936506 1186983,297 3,720851109 87140301,6 

  500 19587,09 100 781867,1319 100 31900854,46 100 1336516351 

 

 
d10 d32 d43 DISPERSION(δ) 

38,6548164 40,9438053 42,2569676 1,09318764 
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Figure III.3.1.Histogramme de la distribution en taille de L1(EC) 

 

3.1.2. Microscope électronique à balayage : 

Les sept lots ont été analysés avec un Microscope électronique à balayage. Les images 

obtenues sont présentés dans la Figures(II.3.2-II.3.3) . 

 Les microsphères de l’EC (L1) sont sphériques et bien individualisées avec une  

surface très poreuse. 

 L2 (PCL) présente des microsphères de forme sphérique mais avec une surface lisse 

sans pores. 

 Les microsphères dans le lot (L3) qui sont à base de (EC/PCL)  sont sphériques et 

poreux dans la surface. 

 Les microsphères des lots  (L4, L5 et L6) composées de (EC/PCL/PMMA à 

différentes fractions (F1, F2 et F3)) ont des formes irrégulières 

majoritairementsphériques et poreuses. Des formes lamellaires sont apparait qui 

peuvent être correspond au polymère non soluble. Ce résultat a été trouvé par 

G.Poovi et al
7
. Ces formes résultent de polymère non solubilisé à cause de 

l’évaporation rapide de DCM à travers la phase aqueuse contenant le PVA se qui 

conduit à la formation des microparticules instables avec des formes irrégulières, par 

conséquent les microparticles présentent une agrégation. 

 L7 constitué de (EC/βCD) présente des microsphères avec des formes sphériques 

poreuses en surface. 
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 Figure II.3.2.Images MEB des microsphères des lots : L1, L2, L3 et L4 
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Figure II.3.3.Images MEB des microsphères des lots : L5, L6 et L7 

 

 FigureII.3.4.Image obtenus par le microscope optique 
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3.1.3. La spectroscopie IR :  

L’analyse spectroscopique  IR des différentes formulations et de HCTZ pure, nous a 

permis de confirmer la présence de HCTZ dans les microsphères préparées. 

Le spectre IR de HCTZ pure montre les bandes caractéristiques suivantes:     

 3357 cm
−1 

: Elongation de groupement amine primaire (N-H). 

 3262 cm
−1

, 3163cm
−1

 :Elongation de groupement amine secondaire (N-H). 

 1594 cm
−1 

: Elongation de C=C aromatique. 

 1272cm
−1 

: Vibration d’élongation de groupement C-N.  

 1241 cm
−1 

: Elongation de groupement SO2 

 Les spectres IR des sept formulations montrent la présence des plupart des pics 

caractéristiques des matrices polymériques et de HCTZ. L’exemple donné dans la (Figure 

II.3.5) concernant les lots L3 et L5, le spectre de ce dernier apparait comme étant la somme 

des spectres de HCTZ et des matrices polymériques composants ce lot.  

 L’analyse IR des différentes formulations montre la présence maximum des pics 

caractéristiques de HCTZ, ça signifié qu’il n’y a pas d’interaction chimique entre le PA et les 

matrices polymériques. La différence dans les valeurs de transmission est due à la différence 

de concentration du PA et des polymères utilisés. 
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         Figure II.3.5. Spectres FTIR : a)EC ; b)PCL ; c)PMMA ; d) pure HCTZ ; e)L3 ; f) L5 

 

3.1.4. L’analyse pardiffraction des rayons X (DRX) : 

 Les diffractogrammes DRX des formulations préparées (Figure II.3.6) comparés 

avec ceux des matrices et du PA (HCTZ), analysés dans la gamme de 2θ° (5 à 60°), présentent 

les informations suivantes: 
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 La nature cristalline de HCTZ est très claire ; parce que son spectre présente des pics 

très nets (16,64° ; 19,17° ; 39,29°……) 

 La plupart des pics caractérisant le PA et les matrices utilisés sont apparait dans les 

spectres DRX des différentes formulations préparées. Le pic intense caractérisant le 

HCTZ apparait à 2θ° égale à 19,17°, mais dans les formulations, ce pic présente un 

léger décalage et il nait à 2θ° égale à 19,07°, donc on peut dire que le HCTZ garde son 

caractère cristallin. 

 

Figure II.3.6.Diffractogramme DRX de : a) EC, b)β CD, c)HCTZ, d)  L1, e)L7. 
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3.1.5. L’analyse par DSC : 

 Pour confirmer les résultats de l’analyse DRX, une analyse calorimétrique 

différentielle à balayage (DSC) a été réalisée. Les thermogrammes DSC sont présentés dans la 

(Figure II.3.7).D’après ces thermogrammes le HCTZ montre une température de fusion de 

273°C et un pic à 311°C qui présente sa décomposition thermique. Le point de fusion de 

HCTZ a subit une petite variation dans les formulationspréparées (267°C et 269°C pour le L1 

et L7 respectivement), ce changement est dû à la présence des matrices. Donc ces résultats 

sont en accord avec les résultats DRX et on peut conclure que le HCTZ garde son état 

cristallin après la préparation des formulations.  

 

Figure II.3.7.Thermogramme DSC de : a) EC, b) β CD,c) HCTZ, d)  L1, e) L7 
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3.2. Suivi de la libération de HCTZ à partir des microsphères dans les milieux gastro-

intestinaux 

L’étude in vitro de la libération de HCTZ a été réalisée dans deux milieux 

physiologiques gastrique (pH 1,2) et intestinal (pH 7,4). Cette étude de dissolution in vitro est 

réalisée à partir de différentes formulations de microsphères en utilisant les polymères EC, 

PCL, PMMA et -CD comme matrices de formulations. Les profils de libération de 

médicament à partir des microsphères après 500 min dans le tractus gastro-intestinal sont 

illustrés aux Figures(II.3.8 -II.3.12). L’allure des courbes du pourcentage relargué de HCTZ 

en fonction du temps semble correspondre à un phénomène contrôlé par la diffusion avec une 

tangente presque verticale au début du processus suivi d’un équilibre. Le taux de libération 

dépend en grande partie des caractéristiques des microparticules, à savoir la taille des 

particules et la nature de la matrice. Les résultats des études de dissolution in vitro des 

formulations L1-L7, présentés dans les Tableaux (II.3.3-II.3.4), ont permis de constater que 

la technique de la micro encapsulation améliorait la vitesse de la dissolution de l'HCTZ dans 

les milieux aqueux.Premièrement, la présence de supports polymères tels que EC et -CD 

améliore la solubilité des microsphères, ce qui peut réduire la tension interfaciale entre un 

médicament faiblement soluble dans l'eau et le milieu de dissolution
18, 19

 

Loyd et al
20

 et Pokharkar et al
21

 ont démontré que l'amélioration de la vitesse de 

dissolution du médicament pouvait être due à la réduction de la cristallinité de ce dernier. 

Pendant le processus de dissolution du médicament dans son état cristallin nécessite une 

certaine quantité d'énergie pour briser le réseau cristallin
22

.  

Cependant, les médicaments amorphes n'ont pas besoin d'une telle énergie
23

 et cette 

amélioration peut également être attribuée à l'augmentation de la mouillabilité et par la suite 

de la solubilité du médicament
24

. Cette amélioration de la libération de médicament favorise 

la biodisponibilité du médicament, ce qui rend les dispersions solides plus idéales pour la 

délivrance de médicaments oraux hydrophobes
25

.  Deuxièmement, le rapport médicament / 

polymère est un facteur important qui influe sur le taux de libération de médicaments à partir 

des matrices. Les résultats révèlent que la vitesse de libération diminue à mesure que la 

concentration de PCL à forte masse molaire (Mv = 70000-90000 g mol
-1

) augmente dans les 

formulations (L2 et L3). Lorsque la teneur du polymère est plus élevée, la viscosité de la 

matrice est augmentée, ce qui entraîne une diminution du coefficient de diffusion du 

médicament
18

. Troisièmement, il est noté l'effet significatif du type de polymère sur la taille 

des microsphères et le taux de la libération de HCTZ à partir des microsphères obtenues
26, 27

. 
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Ainsi, les facteurs pouvant également contribué au profil de dissolution du médicament sont 

la porosité et la morphologie de surface des microsphères 

3.2.1. Libération in vitro de HCTZ dans le milieu gastrique (pH=1,2): 

Dans la Figure II.3.8, on a tracé les profils de libération des formulations L1-L7. Pour 

mieux éclaircir le profil de libération, on a repris le tracer de HCTZ en fonction du temps on 

se limitant à 60 min de temps de cinétique (FigureII.3.9) 

Nous présentons dans le tableau II.3.3 suivant, les valeurs exactes du pourcentage de PA 

libéré à des temps différents. Les pourcentages du principe actif libéré après 60 min dans le 

milieu  gastrique sont : 82%, 68%, 66%, 64%, 57%, 27% et 18% pour les lots : L5, L7, L1, 

L6, L4, L2 et L3 respectivement. En fait, après 2h (le temps correspondant à la rétention du 

médicament dans l'estomac humain), les pourcentages du médicament libéré par L1, L2, L3, 

L4, L5, L6 et L7 sont de 67%, 31%, 27%, 73%, 91%, 71% et 83% respectivement.  
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Figure III.3.8.% de HCTZ libéré en fonction du temps dans le pH=1,2 
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Figure II.3.9. % HCTZ =f(t (60mn) 
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Tableau II.3.3. Le %de HCTZ libéré après 1h, 2h, 8h de cinétique dans le 

pH=1,2 

Lots               HCTZ libéré / %  

 1 heure 2 heures 8 heures 

L1 66,33 68,60 72,35 

L2 27,14 30,82 35,43 

L3 17,85 27,34 47,10 

L4 56,98 72,85 89,37 

L5 81,95 91,00 98,94 

L6 64,07 70,52 84,05 

L7 67,97 82,85 87,45 

 

Premièrement, l’effet de la matrice et la taille des microsphères sont perceptibles. En 

comparant les trois formulations (L1, L2 et L3) (FigureII.3.10), les microsphères à base de 

l’EC (L1) présentent un bon pourcentage de libération par rapport aux lots L2(PCL) et L3 

(EC/PCL). Ce taux  de libération a diminué respectivement dans ces derniers. Ces résultats 

peuvent être expliqués par la compétition des effets de la nature et de la masse 

viscosimétrique du polymère d’une part et de la taille et la porosité des microparticules 

d’autre part sur la vitesse de dissolution de  HCTZ.  

 Les microsphères du Lot (L1) montrent une surface poreuse ce qui conduit à une 

libération rapide, en plus, l’EC a un caractère hydrophile, favorise  la pénétration du liquide 

gastrique à l’intérieur des microsphères à travers les pores et facilite par conséquence la 

solubilité de la matière active (HCTZ), puis sa diffusion. Par contre les microparticules de L2 

contenant le PCL présentent une surface lisse et une libération lente à cause de la nature 

hydrophobe de PCL et aussi sa masse viscosimétrique élevée (Mv =70 000-90 000 g.mol
-1

) 

qui empêchent la pénétration du liquide gastrique à l’intérieur des microsphères et alors 

ralentissentla libération du PA. 

 De même, on remarque que la taille des microsphères influe sur la vitesse de la 

libération. Les microsphères de l’EC qui présentent un diamètre moyen en surface petit 

(d32=40±0,65µm) par rapport aux microsphères de L3 (EC+PCL) (d32=48±0,32µm). Les 

petites microparticules présentent une grande quantité des molécules de PA dans la surface, ce 

qui conduit à une libération rapide de PA
26, 27

. 
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Figure II.3.10.% de HCTZ libéré en fonction du temps dans le pH=1,2 

pour les lots: L1, L2 et L3 

D'autre part, l'effet de la masse de PMMA n'est pas notable sur la libération du 

médicament ce qui peut être attribué aux faibles masses viscosimétriques de PMMA par 

rapport à EC et le PCL. L5 (EC/PCL/PMMA(F2))a libéré 100% de HCTZ au bout de 8 heures 

avec une libération immédiates près de 74% de médicament libéré en une demi-heure 

(d32=26±0,16µm). 

Ainsi, la combinaison de l’EC avec la -CD favorise la libération de HCTZ dès la 

première heure, environ 68% de HCTZ est libéré en une heure. Les CD sont des 

oligosaccharides cycliques hydrophiles avec une surface externe et une cavité centrale 

lipophile. Dans les solutions aqueuses, les CD sont capables de solubiliser les médicaments 

hydrophobes en absorbant la fraction lipophile de la molécule de médicament dans la cavité 

centrale, c'est-à-dire en formant des complexes d'inclusion hydrophiles
28

. 

Ces propriétés ont été confirmées par nos propres résultats démontrés dans 

(FigureII.3.11) et (Tableau II.3.3). Ces résultats ont également prouvé l'amélioration de la 

solubilité de HCTZ et sa diffusion à partir de la matrice polymère. 
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Figure II.3.11.% de HCTZ libéré en fonction du temps dans le pH=1,2 pour 

le lot L7 

3.2.2. Libération in vitro de HCTZ dans le liquide intestinal simulé (pH 7,4) : 

L'effet de pH du milieu sur la libération est également étudié pour les microsphères 

préparées. La figure suivante (Figure II.3.12) illustre les profils de libération du HCTZ à 

partir des lots de microsphères au pH = 7,4, elles représentent les tracés du % de HCTZ libéré 

en fonction du temps. En réalité, le Tableau II.3.4 donne le % de HCTZ libéré après 1heure, 

2heure et 8 heures dans le milieu physiologique intestinal simulé de pH = 7,4. On remarque 

que la quantité de matière active relarguée dépend énormément de la matrice support. 

 L'hydrochlorothiazide est libéré rapidement à pH 7,4 tel que le taux de HCTZ libéré 

après 2 heures est :100 ; 100 ; 98,09 ; 88,52 ; 87,35 ; 51,85 et 37,42% pour les lots : L7, L5, 

L1, L4, L6, L2 et L3 respectivement (FigureII.3.13) et atteint 100; 58 ; 77 ; 100 ; 100 ; 100 ; 

100 % après 8 heures pour les lots L1 ; L2 ; L3 ; L4 ; L5 ; L6 et L7 respectivement. Le milieu 

alcalin favorise largement la solubilité de HCTZ  et sa diffusion. Ces résultats peuvent être 

expliqués par la présence de cations (Na
+
, K

+
), dans le liquide intestinal simulé qui a modifié 

la solubilité de l'hydrochlorothiazide, ce qui a entraîné une libération accrue du médicament 

dans ce milieu. 

Comparant les trois premiers lots, le lot L1 composé principalement de 

l’Ethylecellulose présente une vitesse de libération rapide avec un taux libéré très élevé, qui 

peut être  interpréter par le caractère hydrophile de l’EC qui permettait la pénétration du 

liquide à l’intérieur des microsphères et solubilise le HCTZ, par contre les deux lots L2 et L3 

qui contiennent le PCL de masse viscosimétrique élevée et de caractère hydrophobe 
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empêchant la passage de liquide à l’intérieur des microsphères et donc moins de quantité de 

HCTZ est solubilisé. 
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Figure II.3.12.% de HCTZ libéré en fonction de temps dans le pH=7,4. 
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FigureII.3.13. % HCTZ =f(t (60mn)) 

Tableau II.3.4. Le % de HCTZ libéré après 1h, 2h, 8h de cinétique dans le pH=7,4 

Lots               HCTZ libéré / %  

 1 heure 2 heures 8 heures 

L1 94 98 100 

L2 39 52 58 

L3 16 37 77 

L4 65 89 100 

L5 95 100 100 

L6 69 87 100 

L7 100 100 100 
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3.3. Modélisation de la libération de HCTZ dans les milieux gastro-intestinaux: 

Dans la littérature, de nombreux modèles théoriques ou empiriques sont décrits pour 

expliquer ce processus de transfert de masse. Dans notre étude, quatre modèles 

mathématiques empiriques sont choisis pour décrire, identifier et interpréter le mécanisme de 

libération du HCTZ à partir des formulations réalisées. Pour tous les lots étudiés, on a testé la 

validité des modèles suivants : l’ordre zéro, le premier ordre, les modèles de Higuchi et de 

Korsmeyer
29-32

.Ainsi, le choix du meilleur modèle est basé sur la valeur de r
2
, coefficient de 

régression  obtenu après traçage des résultats expérimentaux selon les équations décrites dans 

le chapitre 3 (partie bibliographique): 

Les résultats expérimentaux de la libération in vitro de HCTZ à partir de toutes les 

formulations sont également soumis à une analyse d’ajustement du modèle afin de connaître 

le mécanisme de libération du PA.  Les valeurs des paramètres des équations modèles testées 

(constante de libération ou cinétique) et le coefficient de régression dans les deux milieux sont 

regroupées dans les Tableaux II.3.3 et II.3.4. 

3.3.1. Modélisation de la libération de HCTZ dans le milieu gastrique pH=1,2: 

Pour connaitre le mécanisme de libération à partir des différentes formulations, les 

résultats de libération ont été analysés par les modèles mathématiques choisis, ensuite les data 

concernant ces modèles ont été traités. Les modèles sélectionnés ont été appliqués à chaque 

lot L1-L7. A titre d’exemple, la Figure II.3.14 donne les tracés de libération relatifs au 

modèle d’Higuchi. Les autres figures correspondantes aux autres modèles appliqués aux 

différentes formulations sont données en annexe. Le Tableau II.3.5 regroupe  les coefficients 

de régression  et les constantes de dissolution de HCTZ dans le milieu gastrique.  
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Figure. II.3.14.% de HCTZ libéré en fonction de la racine carrée du temps 
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Tableau II.3.5.Les coefficients de corrélation et les valeurs des constantes de dissolution 

de HCTZ dans le pH=1,2 

 Ordre Zéro Premier ordre  Higuchi Korsmeyer-Peppas 

Lots matrice K0 r
2
     K1    r

2
    KH r

2
   LnKK n r

2
 

L1 EC 0,00010 0,980 0,0046 0,968 6,588 0,990 -1,830 0,35 0,986 

L2 PCL 0,00003 0,968 0,0025 0,941 1,795 0,994 -2,205 0,22 0,993 

L3 EC/PCL 0,00001 0,992 0,0044 0,986 0,544 0,991 -3,522 0,22 0,984 

L4 EC/PCL/PMMA (F1) 0,00010 0,994 0,0060 0,970 7,480 0,999 -2,614 0,50 0,999 

L5 EC/PCL/PMMA(F2) 0,00020 0,965 0,0094 0,994 9,523 0,987 -2,594 0,55 0,962 

L6 EC/PCL/PMMA(F3) 0,00010 0,900 0,0047 0,947 6,878 0,956 -2,158 0,45 0,973 

L7 EC/β-CD 0,00020 0,953 0,0067 0,969 9,021 0,981 -3,108 0,65 0,982 

 

 D’après le Tableau II.3.5, on peut conclure que la libération de HCTZ à partir des 

microparticules L1-L7 dans le pH=1,2 est représentée par le modèle de Higuchi, ce dernier 

montre des coefficients de régression supérieurs par rapport aux autres modèles 

(0,956>r
2
>0,999). Donc on peut dire que la libération de HCTZ est gouvernée par un 

mécanisme diffusionnel. 

 Les constantes de dissolution extraites à partir des tracés des droites concernant les 

résultats de modèle de Higuchi sont: pour le pH =1,2: 9,523 min
-1/2

; 9,021 min
−1/2

; 7,480 

min
−1/2

; 6,878 min
−1/2

; 6,588 min
-1/2

; 1,795 min
-1/2

; 0,544 min
-1/2 

pour les lots L5, L7, L4, L6, 

L1, L2 et L3 respectivement. Ces résultats sont en accord avec les résultats expérimentaux 

montrés dans laFigure II.3.8. 

En appliquant le modèle Korsmeyer-Peppas, le type de diffusion a pu être identifié sur 

la base de la valeur de l’exposant « n ». À partir des résultats cinétiques, cet exposant varie de 

0,22 à 0,65 (Tableau II.3.5). Pour la plupart des lots, la diffusion de HCTZ se fait selon un 

mécanisme quasi-Fickien puisque la valeur de n est inférieure à 0,5; les lots (L1, L2, L3 et 

L6) sont concernés par ce mécanisme. Les lots 5 et 7 présentent des valeurs de n supérieurs à 

0,5, la libération du HCTZ est régie par la diffusion, selon un mécanisme non-Fickien. Le lot 

7 présente particulièrement une valeur de n très importante (0,65) et cela est certainement dû à 

la présence de la cyclodextrine. Par ailleurs, le lot L4 présente une valeur de n=0,5 et qui peut 

être caractéristique d’une diffusion Fickienne. 
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3.3.2. Modélisation de la libération de HCTZdans le milieu intestinal similaire pH=7,4: 

Le Tableau II.3.6 regroupe les coefficients de régression et les constantes de 

dissolution de HCTZ dans le milieu intestinal, d’après les résultats obtenus on peut confirmer 

que la libération de HCTZ à partir des microparticules se fait selon un mécanisme 

diffusionnel. La Figure II.3.15donne des tracés de pourcentages de p.a libéré en fonction de 

la racine carrée du temps (modèle de Higuchi). 

Tableau II.3.6. Les coefficients de corrélation et les valeurs des constantes de dissolution 

de HCTZ dans le pH=7,4 

 

D’après le Tableau II.3.6, on peut conclure que la libération de HCTZ à partir des 

microparticules L1-L7 dans le pH=7,4 est représentée par le modèle de Higuchi, ce dernier 

montre des coefficients de régression supérieurs par rapport aux autres modèles 

(0,915>r
2
>0,999). En comparant les constantes de libération d’Higuchi, l’effet de la matrice 

sur la dissolution HCTZ est notable. En effet, les valeurs obtenues confirment nos précédentes 

discussions; on parle d’une large gamme de vitesse qui varie de 0,585jusqu’à 12,445 min
-1/2

. 

Le lot L3 composé de l’éthylecellulose avec le PCL présentent une libération ralentie. Par 

ailleurs, le lot composé d’EC et le -CD (lot L7) libèrent plus rapidement le principe actif. 

Ces résultats sont compatibles avec les résultats expérimentaux des profils de libération 

rapportés dans la (Figure II.3.12). Par conséquent, on peut conclure que la libération du 

principe actif in vitro à partir de microsphères est significativement influencée par la nature de 

la matrice. 

D’autre part les valeurs de n obtenues par l’équation de Korsmeyer-Peppas sont très 

inférieures à 0,5 pour les lots L1, L2 et L7, et légèrement inférieures à 0,5 pour les lots L3, L4 

et L6, on caractérise le mécanisme de diffusion par quasi-Fickien. Par ailleurs le lot L5 

 OrdreZéro Premier Ordre Higuchi Korsmeyer-Peppas 

Lots matrice K0 r
2
     K1    r

2
    KH r

2
   LnKK n r

2
 

L1 EC 0,00020 0,975 0,0148 0,982 8,232 0,974 -1,056 0,24 0,962 

L2 PCL 0,00003 0,987 0,0012 0,969 2,260 0,999 -1,835 0,23 0,989 

L3 EC/PCL 0,00002 0,997 0,0093 0,983 0,585 0,993 -5,019 0,47 0,992 

L4 EC/PCL/PMMA (F1) 0,00010 0,938 0,0072 0,960 7,8049 0,953 -2,493 0,49 0,932 

L5 EC/PCL/PMMA(F2) 0,00020 0,933 0,0221 0,998 11,185 0,976 -2,335 0,55 0,999 

L6 EC/PCL/PMMA(F3) 0,00010 0,903 0,0065 0,926 7,3863 0,915 -2,432 0,47 0,890 

L7 EC/β-CD 0,00050 0,926 0,0100 0,927 12,445 0,931 -0,744 0,24 0,924 
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présente une valeur de n= 0,55, la libération de HCTZ dans le lot L5 régi selon un mécanisme 

de diffusion non-Fickien. . 
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Figure II.3.15.% de HCTZ libéré en fonction de la racine carrée de temps 

 Comparant les deux milieux d’étude, les résultats de l’étude de la libération de 

HCTZ montrent que les constantes d’Higuchi sont en concordance avec les résultats 

expérimentaux des profils de libération, tel que la dissolution de HCTZ est élevée dans les 

milieux alcalins par rapport aux milieux acides. Cette solubilité est due à la présence des 

cations (Na
+
, K

+
) dans le milieu intestinal similaire. 

3.4.Conclusion:  

Dans ce chapitre, de nouvelles formulations à base del’Hydrochlorothiazide (HCTZ)  

avec différentes matrices ont été préparées par la méthode de microencapsulation par 

émulsion-évaporation de solvant, afin d'améliorer la solubilité du médicament et de contrôler 

sa libération simultanément. Pour cela différentes matrices polymériques (EC, PCL, PMMA 

synthétisé à différentes masses moléculaires, β CD) sont utilisées, le but étant d’étudier 

l’influence de la nature de la matrice sur  la vitesse de libération de HCTZ. 

Les résultats de l’encapsulation de HCTZ par évaporation de solvant présentent des 

teneurs réelles variables en principe actif entre (18,35%-39,04%). L’analyse morphologiques 

des microparticules préparées montre que ces dernières sont sphériques pour certains 

formulations et sont de forme irrégulière pour d’autre, le diamètre moyen de Sauter variait de 

26,45 à 107,08µm. En plus, l’analyse spectroscopique par FTIR  confirme la présence de 

HCTZ dans les différentes formulations,  ainsi la DRX et la DSC affirment que le HCTZ 

garde  son état cristallin après sa formulation. La libération de cet agent actif à partir des 

microparticules obtenues dépend énormément de la matrice polymère et de sa masse molaire. 
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En effet, on a obtenu différents profils allant d’une libération lente avec une constante de 

libération d’Higuchi de 0,544 min
-1/2

 jusqu’à une libération rapide avec une constante KH de 

9,523min
-1/2

 dans le pH  gastrique et de 0,585 min
-1/2

 jusqu’à 12,445 min
-1/2

 dans le pH 

intestinal.La libération de HCTZ indique bien l’effet de la matrice, les caractéristiques des 

microparticules et le milieu de la libération. La libération est importante dans le milieu 

intestinal beaucoup plus dans le milieu gastrique. Les formulations préparées favorisent la 

solubilité de HCTZ.  La formulation L5 montre un taux de libération très élevé atteignant le 

100% dans le milieu intestinal. Le β-CD montre son pouvoir de solubiliser les PAs 

hydrophobiques. Enfin, des modèles mathématiques empiriques ont été utilisé pour connaitre 

le mécanisme de libération de HCTZ à partir des formulations préparées (ordre zéro, ordre un, 

modèle de Higuchi et le modèle de Korsmeyer-peppas), l’analyse des data expérimentaux 

avec ses modèles montre que la libération de HCTZ se fait selon un mécanisme diffusionnel 

et la vitesse de libération peut être contrôlée en ajustant les polymères sélectionnés et 

différents ratios de supports. 
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Cette partie est consacrée pour l’étude de l’encapsulation de l’huile essentielle de Tetraclinis 

Articulata (Thuya de Berberie(Vahl)). Elle  est regroupée en trois chapitres,  

Chapitre 1 : donne une présentation générale sur les produits utilisés et les protocoles 

opératoires de l’extraction et la caractérisation de l’huile essentielle  de thuya de berberie par 

la méthode d’hydrodistillation. 

Chapitre 2 : donne une description des méthodes et des techniques d’analyse 

qualitative et quantitative utilisés pour la microencapsulation d’HE. 

 Chapitre 3 : présente les résultats de caractérisation des formulations préparées, tel 

que la teneur, l’efficacité d’encapsulation, la taille des microparticules, l’analyse FTIR et 

DRX. 

 



 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 1 

DESCRIPTION DES PRODUITS UTILISES ET LES 

PROTOCOLES OPERATOIRES DE L’EXTRACTION   ET DE 

CARACTERISATION DE L’HUILE ESSENTIELLE DE THUYA 

DE BERBERIE 
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1.1. Produits et appareils : 

 1.1.1. Les produits utilisés: 

  1.1.1.1. Principe actif : L’huile essentielle de tetraclinis articulata (Vahl) est 

extraite à partir de feuilles de cet arbre, cette dernière est obtenue d’Ouled Mimoun 

(commune de la wilaya de Tlemcen). Les feuilles sont récoltées dans le mois de Mai, lavée et 

séchées à l’abri de la lumière. 

 

Figure III.1.1. Arbre de thuya de Berberie (Araar) 

  1.1.1.2. Les matrices polymériques : 

 β-CD : β-cyclodextrine de Sigma Aldrich(USA) ; 

 La gomme arabique de Biochem (Chempharma) 

  1.1.1.3. Les solvants : 

 DCM : Le dichlorométhane (pureté >98 %) ; 

1.1.2. Appareillage 

L’extraction de l’huile essentielle : 

 Montage de l’hydrodistillation 

 Un Rotavapor de type (R-210) 

Les microcapsules ont été préparées par :  
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 Un agitateur mécanique de type IKA T18 digital ULTRA TURRAX 

 Un lyophilisateur de type CHRIST (Alpha 1-4 LD) 

Pour réaliser la caractérisation de différentes formulations on a utilisé: 

 Un microscope optique (Optika 4083.B1) 

 Un Zétamétre MALVERN (Zetaseizer Nano Series)   

     Un spectrophotomètre IR de type ALPHA BRUKER IR,  (Laboratoire CF, 

université d’Oran- 1) 

     Un diffractomètre RX (RIGAKU MINIFLEX 600 (logiciel acquisition mini flex) 

(y=1.541A°)  2θ dans la gamme (5 to 70°)).  

      Un spectrophotomètre UV-Vis  de type 1650 PC Spectrophotometer UV-VIS 

Shimadzu a été employé afin de suivre les cinétiques de libération 

1.2. L’extraction et la caractérisation de l’huile essentielle de Tetraclinis Articulata : 

 Tetraclinis articulata (Vahl) Masters est une essence endémique de la Méditerranée 

sud occidentale, en particulier les pays du Maghreb (d’où son appellation thuya du Maghreb 

ou thuya de Berbérie (Araar), où sa densité décroît d’ouest en est
1, 2

. 

 L’espèce couvre en Algérie 161 000 hectares et occupe la troisième place après le 

pin d’Alep et le chêne vert
3, 4

.  Plusieurs études ont été faites au Maroc et en Tunisie sur 

l’huile essentielle de Thuya de Berberie, et diverses compositions chimiques ont été fournies 

en fonction de l’origine écotypique et de la partie utilisée de la plante. 

 D’autre part dans le cadre d’une caractérisation du thuya de Berbérie originaire 

d’Algérie, à travers la composition chimique de l’huile essentielle qui en est extraite par la 

technique d’hydrodistillation, pour mettre en évidence un éventuel profil chimique au sein de 

cette espèce et préciser à quel(s) type(s) chimique(s) elle appartient. L’arbre de cette espèce 

choisi dans cette étude est de la région d’Ouled Mimoun –TLEMCEN. 

 1.2.1. Le protocole de l’extraction de l’huile essentielle de Tetraclinis Articulata 

(Vahl): 

 Comme il a décrit dans la partie bibliographique, il existe plusieurs techniques 

d’extraction des huiles essentielles. Pour notre travail,  la technique d’hydrodistillation a été 

choisie. 
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 Cette technique consiste à immerger une quantité de la matière végétale (100g) dans 

un bain d’eau contenant 1L d’eau ; l’ensemble est ensuite porté à ébullition, à pression 

atmosphérique pendant 3 h. Le distillat est ensuite laissé refroidir puis il est traité par un 

solvant organique volatil (le dichlorométhane DCM) dans une ampoule a décanté pour séparer 

l’huile de l’eau. 

Le mélange huile essentielle/solvant organique contient des traces d’eau, ce qui exige 

l’emploi de sulfate de magnésium pour éliminer ces traces, ensuite le mélange est filtré , puis 

il est soumis à l’évaporation dans un Rotavapor pour éliminer le solvant organique et l’huile 

essentielle obtenue de couleur jaune claire  est conservé à 4 °C jusqu’à l’utilisation.  

                    

 

Figure III.1.2. Les étapes d’extraction de l’huile essentielle : a) l’hydrodistillation 

b) Séparation de l’huile essentielle c) Evaporation de solvant et récupération d’HE 



Partie III : Description des produits utilisés                                             CHAPITRE 1                                                                

 
114 

L’huile essentielle isolée des feuilles de T. articulata est de couleur jaune très clair et 

d’odeur balsamique très forte. Le rendement moyen est calculé par rapport à la matière sèche ; 

le rendement moyen en huile essentielle extraite est de  0.2%. Des résultats comparables 

décrivant la variabilité des rendements sont présents dans la littérature, en particulier au 

Maroc. Ainsi, Barrero et al ont-ils obtenu un rendement de 0,70% pour l’huile essentielle 

extraite de feuilles de la région de Tétouan (Maroc)
 5

, Bourkhis et al ont cité un rendement de 

0,22% pour la région de Khmisset (Maroc)
 6

.  

1.2.2. Caractérisation de l’huile essentielle obtenue : 

1.2.2.1. Les méthodes d’identification des huiles essentielles : 

La chromatographie en phase gazeuse (CPG) utilisée est de type GC HP de Perkin 

Elmer 8500 équipé d’un détecteur à ionisation de flamme FID, d’un injecteur automatique 

Agilant 7683 B , d’une seule colonne apolaire HP DB-5 de 30 mm de longueur, 0,25 mm 

d’épaisseur et 0,25 mm de diamètre. La température de l’injecteur (split1/60) est de 240 °C, 

celle du détecteur est de 260 °C. Le gaz vecteur utilisé est l’azote avec un débit de 1 ml /min, 

le volume d’huile essentielle injectée est de 0,1 μl. La température de la colonne est 

programmée de 50 °C à 250 °C à raison de 4°/min, elle est ensuite maintenue à 250 °C 

pendant 20 min. La continuité de cette opération d’identification a été faite par le couplage de 

la chromatographie phase gazeuse, de marque HP 6890 série GC system, à un spectromètre de 

masse de type HP 5973 Mass sélective detector. La température de l’injecteur est fixée à 250 

°C. Le mode d’injection est Split (1/60). Le gaz vecteur est l’hélium, son débit est fixé à 1 ml 

/min. Un impact électronique pour un champ de 70 eV est adopté pour la fragmentation. 

La méthode d’identification est basée sur la comparaison du spectre de masse obtenu 

pour chaque composé de l’huile essentielle avec une banque de spectre de produits de 

référence. Le laboratoire de chimie fonctionnelle de Bab Zouar et le CRAPC possèdent pour 

cela des banques de spectres importantes intégrées à l’appareil. 

1.2.2.2. Identification des composés : 

Les constituants de l’huile essentielle d’Ouled Mimoun a été identifiés par la référence 

de leurs indices de Kovats et la comparaison de leurs spectres à ceux des produits de référence 

grâce à un logiciel d’aide à l’identification. Les indices de Kovats sont calculés par rapport 

aux temps de rétention des différents constituants (repérés aisément sur les 
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chromatogrammes) et les temps de rétention d’une série d’alcanes linéaire (C10-C11-C12-...-

C28) sont calculés par la formule suivante : 

KI = 100 x z + 100(trx- trz)/(trz+1-trz) 

KI : indice de Kovats, z : nombre de carbone d’alcane 

trx : temps de rétention du composé x de l’huile essentielle,  

trz : temps de rétention de l’alcane qui précède le trx, trz+1 : temps de rétention de l’alcane 

qui suit le trx. 

1.2.2.3. Composition chimique des huiles essentielles étudiées : 

Les principaux constituants de l’huile essentielle des feuilles de thuya de Berbérie 

provenant de la région d’Ouled Mimoun ont été identifiés par  la GC/MS. Cette étude a été 

réalisée par Toumi et al
7
. Les résultats de cette analyse sont récapitulés dans le Tableau 

III.1.1. Cette analyse a permis d’identifier 36 composés dans l’huile essentielle de cette 

région. 

  Tableau III.1.1 : Les principaux constituants de l’huile essentielle des feuilles de thuya de Berbérie 

Composés identifiés  K.I % Composés identifiés K.I % 

α-pinène C10H16 939 3,65 Carvone C10H14O 1242 0,41 

Camphène C10H16 953 0,26 Bornyle acétate C12H20O2 1285 25,79 

β-pinène C10H16 980 0,11 α-terpényl acétate C12H20O2 1350 0,86 

β-myrcène C10H16  991 0,35 Trans-caryophyllène C15H24 1418 0,39 

Limonène C10H16 1031 2,67 α-humulène C15H24 1454 0,16 

Linalool oxyde C10H18O2 1074 0,11 Germacrène-D C15H24 1480 0,36 

Terpinolène C10H16 1088 0,19 Ionole C15H24O 1512 0,58 

Thuyone C10H16O 1102 0,02 γ-cadinène C15H24 1513 0,56 

Cis-pinène hydrate2 C10H18O 1121 0,12 δ-cadinène C15H24 1524 0,23 

α-campholènal C10H16O 1125 0,32 Caryophyllène oxyde C15H24O 1581 1,90 

Trans-pinocarvéol C10H16O 1139 0,60 Globulol C15H26O 1583 0,07 

Camphre C10H16O 1143 26,67 Epi-cubénol (acedrène) C15H26O 1627 0,88 

Camphène hydraté C10H18O 1148 2,88 α-cadinol C15H26O 1653 0,51 

Iso-bornéol C10H18O 1156 0,18 A-biétal C20H30O 2302 1,09 

Pinocarvone C10H14O 1162 0,17 α -terpinol C10H18O 1189 2,90 

Bornéol C10H18O 1165 12,96 Myrténol C10H16O 1194 1,19 
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Terpinéol-4 C10H18O 1177 2,68 Verbénone C10H18O 1204 2,78 

p-cymène-8 ol C10H14O 1183 0,32 Trans-carvéol C10H16O 1217 0,99 

 

La composition chimique d’huile essentielle de cette région a permet de répartir les 

composés identifiés en terpènes hydrocarbures et en terpènes oxygénés (cétones, alcools, 

esters, aldéhydes et d’autres...  

L’huile essentielle extraite  contient treize hydrocarbures terpéniques avec un 

pourcentage de 11,30%. Par ailleurs, les cétones représentent le taux le plus élevé (30,05%), 

viennent ensuite les esters avec un pourcentage des esters (26,65%) et les alcools (21,93%). 

Les composés majoritaires identifiés sont : le camphre (26,67%), l’acétate de Bornyle 

(25,79%), le bornéol (12,96%) forment ensemble 65,42% de la composition totale de l’huile 

essentielle de la région d’Ouled Mimoun. 



 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 2 

DESCRIPTION DES PROTOCOLES EXPERIMENTAUX DE LA  

MICROENCAPSULATION DE L’HUILE ESSENTIELLE 

 DE THUYA DE BERBERIE 
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2.1. Préparation et caractérisation des  différentes formulations de l’huile essentielle˸ 

2.1.1. Préparation des formulations: 

Pour préparer les formulations de l’huile essentielle la méthode d’encapsulation par  

lyophilisation a été choisie. L'encapsulation par lyophilisation est obtenue lorsque les 

matériaux actifs s'homogénéisent dans des solutions matricielles puis se co-lyophilisent, ce 

qui donne généralement des microparticules avec des formes irrégulières. 

2.1.1.1. Préparation des émulsions˸ 

Les matériaux d’encapsulation sont dissous à 60°C dans l’eau distillée pendant 45 

min. Puis ils sont couverts et laissés pendant une nuit à température ambiante. 

L’huile essentielle est mélangée avec les solutions déjà préparés dans un bécher 250 

ml, d’un diamètre de 62 mm et d’une hauteur de 90 mm sans couvercle et ils sont émulsionné 

à l’aide d’un agitateur mécanique de type IKA T18 digital ULTRA TURRAX à une vitesse de 

13500 tr/min pendant 10 min. Les émulsions sont ensuite congelées à -20°C pendant plus de 

20 heures. 

 

                       Figure III.2.1. Dispositif expérimental de préparation de l’émulsion 
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2.1.1.2. La lyophilisation˸ 

Un lyophilisateur est une machine permettant de dérouler un processus de 

lyophilisation. Elle est composée au minimum d'une enceinte frigorifique pouvant être tirée 

au vide et d'une surface plus froide faisant office de piège frigorifique. Des lyophilisateurs 

minimalistes peuvent être utilisés pour des applications peu exigeantes techniquement 

(lyophilisation de plantes, de papiers humides, séchage de vestiges archéologiques...), mais les 

lyophilisateurs sont surtout utilisés pour la production pharmaceutique, où les contraintes de 

délais et de qualité ont conduit à compliquer fortement leur construction. Les produits les plus 

lyophilisés sont les aliments. 

On distingue trois phases majeures dans un cycle de lyophilisation : 

 La congélation, où les produits sont réfrigérés jusqu'à des températures de l'ordre de  

-60 °C, l'eau se transforme alors en glace, 

 La dessiccation primaire, sous vide, qui consiste à sublimer la glace libre 

(interstitielle), sans effet d'ébullition (pas d'eau en phase liquide) 

 La dessiccation secondaire, qui permet d'extraire par désorption les molécules d'eau 

piégées à la surface des produits séchés, à des températures positives, toujours sous 

vide. 

Les préparations congelées sont lyophilisés dans un lyophilisateur à une pression <0.1 

mbar, à -60°C pendant 48 heures. Les produits obtenus sont des poudres fines. 

  

Figure III.2.2. Image d’un lyophilisateur 
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Les ratios GA/β-CD utilisés sont décrits dans le Tableau III.2.1. 

 

Tableau III.2.1 Paramètres de préparation des formulations de 

l’huile essentielle. 

 

Lots GA (g) β-CD (g) HE (g) Eau distillé (ml) 

A1 0 1 0.5  50 

A2 0.5 0.5 0.5  50 

 

Remarque: Les pourcentages sont donnés en masse. Pour toutes les manipulations, la 

masse d’eau est égale à 50 g. 

 %HE /Pol = 50 % mass (m HE= 0,5g/ m pol = 1 g), %Pol/Eau = 2 % mass.   

 

 

 

 

 

 

Figure III.2.3. Schéma de préparation des microcapsules chargées de l’HE de thuya 

de Berbérie 

2.1.2. La caractérisation des microparticules contenant l’huile essentielle: 

2.1.2.1. La teneur en PA, l’efficacité et le rendement de l’encapsulation : 

  La teneur est déterminée par utilisation des ondes Ultrason. Une quantité des 

microcapsules préparées (10 mg) est solubilisée dans un tube contenant 5 ml de DCM, puis 

elle est mise dans un appareil d’ultrason (SELECTA Ultrasons HD)  pendant 1 min
8
. La 

teneur est calculée à partir de l’équation (1)  

            P.A
masse P.A extraite

Teneur %  = 100%
masse capsles




 ………………………… (1) 

 Masse du PA extraite =  masse des microcapsules avant l’extraction-masse des microcapsules après l’extraction. 

L’efficacité d’encapsulation : 

 
masse PA extraite

Efficacité d'encapsulation% = 100%
masse PA initiale

x ………………. (2) 

 

 

Emulsion par 

Ultra- Turrax 

Congélation des 

émulsions 

Lyophilisation 

Microcapsules 
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Le rendement est calculé selon l’équation (3) 

masse des microparticules
%

masse (polymere + P.A)
Rdt   ……………………………………….. (3) 

2.1.2.2. Détermination de la taille par Zêta mètre: 

Le Zétamétre est un système de diffusion dynamique de la lumière de niveau 

recherche conçu pour mesurer la taille et la masse molaire de particules submicroniques, qui 

fait rimer performance et polyvalence avec simplicité. Le système peut être mis à niveau à 

tout moment pour ajouter la possibilité de mesurer le potentiel zêta. 

Ce granulomètre permet de détecter des agrégats, de mesurer de petits échantillons ou 

des échantillons dilués ou fortement concentrés et possède un analyseur de masse molaire 

pour mesurer la taille et la masse molaire des particules. 

 

Figure III.2.4. Photo de Zétamétre employé 

 

D’autre part  une analyse IR, DRX ont été aussi réalisé et leur descriptions ont été faites dans 

la première partie. 

 

     

 

 



 

 

 

 

CHAPITRE 3  
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3.1. Caractérisation des microsphères : 

3.1.1. La teneur, l’efficacité et le rendement : 

 Les résultats des calculs de la teneur, l’efficacité et le rendement des formulations 

sont regroupées dans le  Tableau III.3.1. 

Tableau III.3.1. Résultats obtenus pour la teneur, l’efficacité et  le rendement des 

microcapsules préparées 

Lots Teneur % EE% Rdt % 

A1 30,25±1,06 90,75±3,18 48,00 

A2 31,00±1,41 93,00±4,24 73,28 

 

 Il s’est avéré que la conservation des arômes au cours de l’encapsulation est liée à la 

combinaison de plusieurs paramètres qui sont : poids moléculaire, point d’ébullition, 

hydrophobicité, solubilité, polarité et diffusion sélective des molécules volatiles à travers la 

capsule. 

 D’après le Tableau III.3.1, la teneur, l’efficacité d’encapsulation sont affectés par le 

procédé d’encapsulation et les matrices polymériques enrobant l’HE. La teneur des 

microcapsules en HE est de 30.25±1.06 et 31,00±1.41% pour le lot A1et A2 respectivement.  

 La GA a une nature hygroscopique, en raison de ses fractions glucidiques élevées
9, 10

. 

Contrairement à la GA, la ß-CD a une nature hygroscopique inférieure
11

. Dans une solution 

aqueuse, la cavité ß-CD est légèrement polaire et occupée par des molécules d'eau. Elle peut 

donc être facilement remplacée par des molécules hôtes appropriées, moins polaires que l'eau 

12
.  Les composés d’essences d’huile essentielle de Thuya de Berberie peuvent jouer le rôle de 

molécules hôtes appropriées pour remplacer les molécules d’eau dans la cavité ß-CD. Une 

combinaison de ß-CD et de GA s'est avérée offrir plus de protection que la ß-CD seule
13

. On 

peut en conclure que la bêta-CD a une plus grande capacité d’encapsulation d’HE, et qu’un 

mélange des deux augmente l'efficacité d'encapsulation. Par conséquent, la capacité 

d'inclusion de la ß-CD et la capacité de formation de film de la GA constituent une 

combinaison extrêmement efficace pour encapsuler l’huile essentielle. 

 

 



Partie III : Résultats et discussion                                                                   CHAPITRE 3                                                                                

 
124 

3.1.2. La distribution en taille : 

 Pour le lot A1, la distribution en taille est déterminée par l’utilisation d’un appareil 

Zétamétre à une température de 25°C pendant 60 s, les résultats obtenus sont regroupées dans 

le tableau III.3.2 

Tableau III.3.2. Les résultats de distribution en taille d’A1 

Lot Diamètre (nm) PDI 

A1 445,8 0,40 

 

La dispersité est une mesure / degré de l'homogénéité / hétérogénéité des tailles de 

particules dans un mélange / système. L’indice de polydispersité (IPD) exprime l’uniformité 

des systèmes dispersés. Les faibles valeurs de IPD montrent une distribution de taille étroite et 

l'uniformité des échantillons contrairement à IPD=1, qui indique que les échantillons ayant 

une distribution de taille très large avec la possibilité de présence des grandes  particules ou 

agrégats et ne conviennent pas pour les mesures
14, 15

. 

La valeur réduite de l’indice de polydispersité (0,4)  a montré que la suspension 

nanocolloïdale  est  de nature stable et homogène. Les nanoformulations préparées ont été 

trouvées sous forme de poudres fines
16

. 

 

Figure III.3.1. La distribution en taille de Lot A1 

D’après la Figure III.3.2,  Il est clair qu’il n’existe pas de différences de morphologie 

entre les capsules obtenues de  deux formulations. Les particules de poudres lyophilisées sont 
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très irrégulières et fortement anguleuses. En effet, la lyophilisation favorise la production de 

particules extrêmement hétérogènes en taille et en forme. Ceci confirme les résultats obtenus 

sur la distribution granulométrie des particules. Nos résultats sont similaires avec ceux  

obtenus par Madene
17

 

 

Figure III.3.2. Image par le microscope optique : a, b) Lot A1 ; c, d) Lot A2 

3.1.3. La spectroscopie IR :  

 Analysant les spectres IR obtenus pour les matrices, l’HE et les formulations qui sont 

présentés dans la Figure III.3.3 et Figure III.3.4 

 D’après l’analyse des spectres FTIR des matrices et le PA (HE), l’HE de Tetraclinis 

Articulata présente les pics  suivants : 3430,29 cm
-1 

 correspond à l’élongation du  groupement 

OH  des alcools (% des alcools dans l’huile de thuya est de 21,93%); 2923,81 cm
-1

 ; 2870,31 

cm
-1 

(l’élongation de groupement -CH2) ; 1446,33cm
-1

(Vibrations de cisaillement C─H) 

1732,12 cm
-1 

(élongation de groupement C=O) ; 1179 cm
-1 

(élongation de groupement C-O).
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 Par comparaison des spectres FTIR de l’HE et des matrices, on trouve que 

certains pics de l’HE sont décalés ou élargis. Dans le lot A1 (seulement le β CD), la bande à 

3430,29 est décalée vers 3320.32cm
-1 

et elle élargie, les autres bandes de l’HE sont 

complètement disparu ou elles sont couvertes par les bandes de β CD, ce qui indique que 

l’huile est encapsulé dans le β CD et qu’il y a une interaction entre les molécules invitées 

(l’huile essentielle)  et les molécules hôtes. 

 

 Figure III.3.3.Spectre FTIR  de : a) βCD,  b) HE, c) A1  
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 Figure III.3.4.Spectre FTIR  de : a) βCD,  b) GA, c) HE, d) A2 
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3.1.4. L’analyse DRX : 

 L’analyse DRX des matrices et des formulations préparées est montré dans la Figure 

III.3.5 

Le β CD est de nature cristalline comme il est indiqué dans la Figure III.3.5(b), contrairement 

à la GA de caractère amorphe (Figure III.3.5(a). Dans les diffractogrammes des formulations 

préparées, certains pics de βCD sont apparait avec une variation dans leurs intensité, d’autres 

sont décalées tandis qu’il y a des pics qui sont disparait. Ce changement indique que la 

cristallinité de βCD est diminué d’une part et confirme d’autre part l’incorporation de l’huile 

essentielle de Tetraclinis Articulata dans les formulations. 

 

Figure III.3.5. Diffractogrammes de a) GA,  b) βCD, c) A1, d) A2 
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3.2.Conclusion :  

Dans ce chapitre, de nouvelles formulations à base de l’huile essentielle de Tetraclinis 

Articulata (Araar) (HE)  avec le β cyclo dextrine et la gomme arabique ont été préparées par 

la méthode de microencapsulation par lyophilisation, afin d’améliorer la durée de stockage de 

cette huile. Au premier temps l’huile essentielle a été extraite par la méthode 

d’hydrodistillation puis elle est encapsulée avec les matrices choisies. 

Les résultats de l’encapsulation de l’huile essentielle montre  des teneurs réelles 

variables en principe actif entre (30,25%-31,00%). L’analyse morphologique des 

microparticules préparées par le microscope optique  montre que ces dernières sont des 

microparticules   avec des formes irrégulières, l’analyse par zétamètre du lot constitué de β 

CD seul présente un  diamètre de 445,8 nm. En plus, l’analyse  par FTIR et par DRX 

confirme la présence de l’HE dans les différentes formulations.    
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Conclusion Générale 

Le travail présenté s’inscrit dans un programme de recherche qui s’est fixé comme 

objectif d’élaborer des systèmes  à libération contrôlée et/ou modifiée des principes actifs à 

partir des matrices polymériques biodégradables et /ou biocompatibles. Les principes actifs 

choisis pour cette étude sont le HCTZ  et l’huile essentielle de tetraclinis articulata (Araar), et 

les polymères utilisés sont commerciaux tel que EC, PCL, le β- CD et la gomme arabique ou  

bien synthétique comme le PMMA. 

Le PMMA est synthétisé par voie radicalaire puis fractionné par la méthode de 

fractionnement par précipitation, enfin les différentes fractions sont caractérisées par les 

méthodes spectroscopiques : IR, RMN
13

C, la DRX et les masses molaires sont déterminées 

par viscosimétrie. 

Comme il est indiqué dans le manuscrit, deux types de formulations ont été  élaborés: 

 Des microsphères chargées de HCTZ formulées par la méthode d’émulsion/ 

évaporation de solvant utilisant les polymères suivants (EC, PCL, β-CD et les trois 

premières fractions de PMMA. 

 Des microcapsules de l’HE de thuya de berberie élaborées par la méthode de 

lyophilisation employant les polymères (β-CD et la gomme arabique). 

 

Ces formulations ont été caractérisées  par les analyses suivantes: spectroscopique IR,  

analyse thermique DSC et par la DRX. Ces méthodes ont permis  de confirmer la présence 

des principes actifs dans les microparticules. La morphologie et la distribution en taille de ces 

microparticules  ont été déterminées  par le MEB,  le  microscope optique et le Zétamétre. 

 

La microencapsulation de HCTZ dans les microsphères présente une teneur variée entre 

18±0.34 et 39±0.95%. L’analyse morphologiques des microparticules préparées montre des 

formes sphériques pour certaines formulations et d’autre d’une forme irrégulière, le diamètre 

moyen de Sauter variait de 26,45 à 107,08µm. Concernant les cinétiques de libération de 

HCTZ à partir de ces microsphères dans le milieu gastrique et le milieu intestinal, il est 

notable que la nature des matrices employées et la distribution en taille de ces microsphères 

ont un grand effet sur le % de HCTZ libéré. Comparant les sept formulations, le lot 5(L5 : 

EC/PCL/PMMA (F2)/HCTZ (2:1:1:2) présente un meilleur taux de libération. Le β-CD 

montre son pouvoir de solubiliser les PAs hydrophobiques. 
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Les résultats expérimentales ont été traités par des modèles mathématiques tels que : 

l’ordre zéro, l’ordre un, le modèle de Krossmeyer-peppas et le modèle de Higuchi. En effet, 

on a trouvé des constantes de vitesses allant de  0.544 jusqu’à 9.523 min
−1/2

 pour le pH 

gastrique (pH=1.2) et de 0.585 à 12.445 min
−1/2 

dans le milieu intestinal (pH= 7.4).Ces 

constantes confirment les résultats expérimentaux obtenus. A partir de nos résultats 

expérimentaux de la libération de HCTZ à pH= 1.2, et pH=7.4, il s’avère que la cinétique 

dans le milieu intestinal est plus rapide que le milieu gastrique. 

La deuxième partie de cette thèse a été consacrée à l’étude de nouvelles formulations à 

base de l’huile essentielle de Tetraclinis Articulata (Araar) avec le β cyclo dextrine et la 

gomme arabique. Ces microcapsules ont été préparées par la méthode de la 

microencapsulation par lyophilisation, afin d’améliorer la durée de stockage de cette huile. Au 

premier temps l’huile essentielle a été extraite par la méthode d’hydrodistillation puis elle est 

encapsulée avec les matrices choisis. 

Les  microcapsules contenant l’HE donnent des valeurs de teneurs  comprises entre 

30.25 et 31%. Ces formulations ont été caractérisées par différentes techniques comme la 

diffraction des rayons X, la spectroscopie Infrarouge. Ces méthodes confirment la présence de 

l’HE.  L’analyse morphologique par microscope optique, des microparticules chargées de 

l’HE montre des formes irrégulières de ces dernières. Par suite l’analyse par Zétamètre du lot 

constitué de β-CD seul présente un diamètre de 445,8 nm. L'étude cinétique de la libération de 

l’Huile essentielle de Tetraclinis Articulata (Araar) s'est avérée impossible par la méthode UV 

Visible classique à cause de chevauchement des bandes d’absorption du principe actif et les 

matrices d’enrobage. UV Visible couplé à HPLC est la méthode fiable de suivre la libération 

de l’HE.  

 

 

Perspectives 

En effet, les dispersions solides ont un potentiel énorme dans la zone de conception de forme 

posologique à libération contrôlée, telle que les microsphères, en raison de la grande 

disponibilité d'une variété de transporteurs et il continuerait à permettre de nouvelles 

applications dans la livraison de médicaments et résoudre les problèmes associés à la livraison 

des médicaments peu solubles. Les travaux entrepris dans cette thèse ont permis de 

concrétiser cette concept par l’éventuelle utilisation de polymères biodégradables et de 

synthèse dans la préparation de nouvelles formulations  à base de l’’hydrochlorothiazide , un 
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médicament diurétique fréquemment utilisé pour le traitement d’hypertension; Ces résultats 

satisfaisants et favorisants nous poussent à élargir notre étude par des tests de nos 

formulations in vivo et d’envisager d’autres techniques de formulation pour moduler la 

libération du principe actif. Cela fera l’objet de nos perspectives de recherche.  
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1. La distribution en taille des microsphères : 

1.1. Lot 2 (L2): PCL+HCTZ: 

Tableau1. Résultats granulométrique de L2 

Classes Centre de 

classe di 

ni ni*di Fréquence 

en nombre % 

ni*di2 Fréquence 

en surface 

% 

ni*di3 Fréquence 

en masse% 

ni*di4 

1(0-20) 17,99189149 138 2482,881025 18,2748404 44671,726 11,0148896 803728,847 6,01481774 14460602,2 

2(20-40) 27,06977259 294 7958,513141 58,5773366 215435,141 53,1207211 5831780,27 43,6429469 157864966 

3(40-60) 46,24912872 68 3144,940753 23,147823 145450,77 35,8643893 6726971,37 50,3422353 311116565 

  500 13586,33492 100 405557,637 100 13362480,5 100 483442133 

 

 

 

 

Figure 1. Histogramme de la distribution en taille de L2 

1.2. Lot 3 (L3): EC/PCL (50/50) + HCTZ:  

Tableau 2. Résultats granulométrique de L3 

Classes Centre de 

classe di 

ni ni*di Fréquence 

en nombre % 

ni*di2 Fréquence 

en surface % 

ni*di3 Fréquence 

en masse% 

ni*di4 

1(20-40) 35,4124295 198 7011,66104 31,4889201 248299,952 24,0401253 8792904,56 17,5815306 311378113 

2(40-60) 47,5983209 255 12137,5718 54,5090568 577728,04 55,9349864 27498884,7 54,9843888 1308900737 

3(60-80) 66,3370381 47 3117,84079 14,0020231 206828,323 20,0248883 13720378,4 27,4340806 910169261 

  500 22267,0737 100 1032856,32 100 50012167,6 100 2530448112 

0

10

20

30

40

50

60

1 2 3

Fréquence en

nombre(µm)

Fréquence en

surface(µm)

Fréquence en

poids(µm)

F
ré

q
u
en

ce
, 

%
 

d10 d32 d43 DISPERSION(δ) 

27.50 32.50 36.75 1.33 



Annexe  

 

 
139 

 

  

 

Figure 2. Histogramme de la distribution en taille de L3 

1.3. Lot 5 (L5): EC/PCL/PMMA (F2) (50/25/25) + HCTZ: 

Tableau 3. Résultats granulométrique de L5 

Classes Centre de 

classe di 

ni ni*di Fréquence 

en nombre % 

ni*di2 Fréquence 

en surface % 

ni*di3 Fréquence 

en masse% 

ni*di4 

1(0-20) 17,004 232 3944,891549 35,7779723 67078,3161 25,5899195 1140589,15 16,5896724 19394398,7 

2(20-40) 25,05 252 6312,538919 57,25121711 158127,57 60,324588 3961057,3 57,6128949 99223525,2 

3(40-60) 48,038 16 768,6039761 6,970810584 36922,0045 14,0854926 1773649,97 25,7974327 85202151 

  500 11026,03444 100 262127,89 100 6875296,41 100 203820075 
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Figure 3. Histogramme de la distribution en taille de L5 

2. La spectroscopie IR:          

2.1. Lot 1: EC + HCTZ: 

 

Figure 4. Spectre IR de L1 
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           2.2. Lot 2: PCL + HCTZ:  

 

Figure 5. Spectre IR de L2 

2.3. Lot 6: EC/ PCL/PMMA (F3) (50/25/25) + HCTZ: 

 

Figure 6. Spectre IR de L6 

 C:\OPUS_7.2.139.1294\MEAS\6.1          6          FT-IR/LCF/Université d'Oran-1 27/02/2018
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2.4. Lot 7: EC/βCD (50/50) + HCTZ: 

Figure 7. Spectre IR de L7 

3. La diffraction des rayons X (DRX) : 

            3.1. Poly méthacrylate de méthyle : 

 

Figure 8. Le Diffractogramme des RX de PMMA synthétisé 
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3.2. Lot 2 : PCL + HCTZ : 

 

Figure 9. Diffractogramme des RX de L2 

3.3. Lot 3: EC/ PCL (50/50) + HCTZ: 

 

Figure 10. Diffractogramme des RX de L3 
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3.4. Lot 4: EC/PCL/PMMA (F1) + HCTZ: 

 

Figure 11. Diffractogramme des RX de L4 

3.5. Lot 5: EC/PCL/PMMA (F2) + HCTZ: 

 

Figure 12. Diffractogramme des RX de L5 

 



Annexe  

 

 
145 

3.6. Lot 6: EC/PCL/PMMA (F2) + HCTZ: 

 

Figure 13. Diffractogramme des RX de L6 

 

4. Modélisation de libération de H TZ à partir des microsphères : 

4.1. Dans le milieu gastrique pH=1,2 : 

4.1.1. Ordre Zéro : 
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Figure 14. mt (HCTZ) en fonction de temps 
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  4.1.2. Ordre un : 
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Figure 15. Log mt en fonction de temps 

                      4.1.3. Korsemeyer – Peppas : 

 

Figure 16. Ln (mt/m∞) en fonction de Ln t 
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4.2. Dans le milieu gastrique pH=7,4: 

4.2.1.Ordre zéro : 
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 Figure 17. mt en fonction de temps 

  4.2.2. Ordre un : 
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Figure 18. Log mt en fonction de temps 
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4.2.3. Korsemeyer- Peppas : 

 

Figure 19. Ln (mt/m∞) en fonction de Ln t 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Résumé : Microencapsulation et libération des principes actifs : l’huile essentielle de Tetraclinis 

Articulata (VAHL) (Thuya de Berberie) et l’Hydrochlorothiazide  à partir des polymères 

biodégradables et biocompatibles 

Le travail réalisé dans cette étude est dirigé vers la recherche pharmaceutique, afin  d’étudier la 

microencapsulation des deux principes actifs ; l’un est synthétique (l’hydrochlorothiazide (HCTZ)) et 

l’autre naturel (l’huile essentielle de Tetraclinis Articulata) ; à partir des matrices polymériques. Notre 

travail est basé sur la formulation de deux types de forme galéniques ; des microsphères contenant le 

HCTZ qui sont synthétisées par la méthode d’évaporation de solvant et des microcapsules de l’HE qui 

sont réalisées utilisant la méthode de lyophilisation. Ces formulations ont été caractérisés par la 

microscopie électronique à balayage MEB et microscope optique, la spectroscopie IR, DSC et DRX. 

Des essais de libération in vitro de HCTZ ont été réalisés dans deux milieux physiologiques pH=1,2 et 

pH= 7,4  dans le but d’étudier l’effet de la nature des matrices polymériques sur la vitesse et le taux de 

libération de microparticules, cette étude est enrichie par une évaluation mathématique du mécanisme 

de libération basant sur des modèles empiriques. 

Mots clés: HCTZ, l’huile essentielle de Tetraclinis Articulata, microencapsulation, matrices 

polymériques, diffusion, effet retard. 

Summary: Microencapsulation and release of active ingredients: Tetraclinis Articulata (VAHL) 

essential oil (Thuya de Berberie) and Hydrochlorothiazide from biodegradable and 

biocompatible polymers 

The work done in this study is directed towards pharmaceutical research, in order to study the 

microencapsulation of the two active ingredients; one is synthetic (hydrochlorothiazide (HCTZ)) and 

the other natural (the essential oil of Tetraclinis Articulata); from the polymeric matrices. Our work is 

based on the formulation of two types of galenic forms; microspheres containing HCTZ which are 

synthesized by the solvent evaporation method and microcapsules of the HE which are made using the 

lyophilization method. These formulations were characterized by scanning electron microscopy SEM 

and optical microscope, IR spectroscopy, DSC and XRD. In vitro release assays of HCTZ were 

performed in two physiological media pH = 1,2 and pH = 7,4 in order to study the effect of the nature 

of the polymer matrices on the rate and rate of release of microparticles, this study is enriched by a 

mathematical evaluation of the releasing mechanism based on empirical models. 

Key words: HCTZ, Tetraclinis Articulata essential oil, microencapsulation, polymeric matrices, 

diffusion, delayed effect. 

انطلاقصاومصيووهحدر كل رثحازرصد  و(Tetraclinis Articulata الاساسص وللريرصي الزرص وːكبسصل و وحريرصيومصيكبحيويحص رحي ːملخص 
ووووويح را وومت افق  والرح يوللترللوقابل  ب لحميات

 أدون  يتم توجيه العمل المنجز في هذه الدراسة نحوو الححووا الدويدةنية ن أول دجول  راسوة الاحدوية الدميووة ليماوونيل النحو يل    ا ود

 أوول أدووتوفا  ان لامووا  (Tetraclinis Articulata ليعطعووطالزيووا اةساسووي  الآخووط يحيعووي )  ((HCTZ)هيدر كيورثيازيوود)

 التوي يووتم  HCTZ التوي تحتووع عيووا المياط سوتيط  المجهطيوة ال الدويدةنيةالأشوابوليمطيوة  يعتمود عمينوا عيوا ةوياعة نووعيل أوول 

ة التجتيوو  يطيوووباسووتادا   تدوونيعها  متووالتووي المتضوومنة ليزيووا اةساسووي    المياط كابدوويل بواسوو ة يطيوووة تحايووط المووذيحا تدوونيعها 

 المجهط الضوئي ن التحييول ال يتوي لعشوعة  MEB هذه التطكيحا  عل يطيق المدح الإلاتط ني المجهطع تمييز خدائص تم .بالتجميد

 pH = 1,2      pH = 7,4 التديولوجيةفي اثنيل أل الوسائط  HCTZ اختحارا  تحطيط اجطياDSC   . DRXن  IRتحا الحمطاء

أول  األ دجل  راسة تأثيط يحيعة أدتوفا  الحوليمط عيوا أعودل  أعودل قيولاج الجدويما  المجهطيوة الدميووة ن هوذه الدراسوة يوتم قثطائهو

 .خلال توييم رياضي لآلية الإيلاج عيا دساس النماذج التجطيحية

 يطلتأخا تأثيطن  اةنتحارن الاحدية الدميوة ن المدتوفا  الحوليمطية ن نطالزيا اةساسي ليعطعن  HCTZ :الكلماتواليئحسح 

Auteur: Oum Cheikh LARBI. 
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