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Introduction générale



INTRODUCTION GENERALE

Les argiles et les minéraux argileux ont été utilisés depuis les premiers jours de
I’humanité, dans différentes applications, car elles sont abondantes dans la nature, moins
onéreuses et possédent des propriétés structurales uniques. Les argiles sont les matériaux
lamellaires les plus étudiés et les plus utilisés dans divers domaines, tels que la catalyse,
I’électrochimie, 1’adsorption et la médecine. Les argiles ont été classées en deux types : les
kaolins et les argiles gonflantes. Les argiles gonflantes (hydratables) sont au nombre de deux :
les argiles cationiques échangeuses de cations et les argiles anioniques, échangeuses d’anions
dites hydroxydes doubles lamellaires. Les argiles cationiques sont des minéraux tres abondants
dans la nature. Elles sont constituées de combinaison de feuillets octaédriques et tétraédriques.
Les substitutions isomorphiques dans les sites octaédriques induisent des charges négatives.
L’électroneutralité¢ du matériau argileux est assurée par la présence de cations compensateurs
dans ’espace interfoliaire (Na*, K*, Ca®*, etc...). Le minérale le plus représentatif de cette
famille est la montmorillonite dont le terme commercial est connu sous le nom de bentonite.
Les argiles anioniques sont des minéraux peu abondants dans la nature, mais elles sont
néanmoins facilement synthétisables au laboratoire. Elles sont constituées de feuillets
octaédriques de type brucite dont la charge est due aux substitutions isomorphiques des cations
bivalents Mg*2 par des cations trivalents Al*® dans la couche octaédrique. Dans ce type d’argiles
contrairement aux argiles cationiques, I’électroneutralité électrique est assurée par des anions

de type CO%, NO;, Cl-, OH-, etc.....

Ces derniéres années, les matériaux argileux cationiques et/ou anioniques ont vu
beaucoup d’applications dans plusieurs domaines. Ces applications sont en fonction de la nature
des éléments constituants la charpente métallique des minéraux, les cations compensateurs,
I’état d’hydratation, la taille des particules, la surface spécifique, I’hydrophobie et I’hydrophilie
des argiles. Parmi les modifications apportées aux argiles gonflantes, nous pouvons citer :
I’organophilisation, le pontage, I’acidification, la nature des métaux bivalents et trivalents et
leurs rapports molaires. Selon la nature des modifications, ces matériaux argileux ont été utilises
dans plusieurs domaines soit comme adsorbants pour 1’élimination des micropolluants (métaux,
colorants, phénols, chlorophénols, pesticides, produits pharmaceutiques émergents, etc...... ),
soit comme supports dans le domaine médical en tant qu’excipients, ingrédients ou hybrides

pour la libération des médicaments.



L’objectif principal de notre étude porte sur la valorisation d’une argile naturelle
(la bentonite) issue du sol algérien et des argiles synthétiques de type hydrotalcite. Ces argiles
ont été utilisées comme adsorbants des molécules pharmaceutiques modeles, pouvant étre
issues des rejets hospitaliers, de 1’industrie pharmaceutique ou de la consommation quotidienne,
soit comme support de molécules pharmaceutiques sous forme d’hybride ou de composite a

base d’alginate, pour la libération des médicaments.
A cette fin, le manuscrit est organisé comme suit :

Le premier chapitre présente une revue bibliographique de la structure, de la synthese,
et des propriétés genérales ainsi que les applications des argiles cationiques et anioniques dans

différents domaines.

Le deuxiéme chapitre est consacré au cadre expérimental de ces travaux. Il présente les
matériaux précurseurs utilisés dans la synthese des différents matériaux argileux. Les
techniques de caractérisations a savoir la diffraction des rayons X (DRX), la méthode BET, la
spectroscopie infrarouge (IRTF), la spectroscopie UV-visible (UV-Vis), les analyses
thermiques (ATG/DTA) et la microscopie électronique a balayage (MEB), sont présentées. Les
modes opératoires utilisés pour la réalisation des essais d’adsorption et de libération et les
difféerents modeles mathématiques employés pour analyser les résultats obtenus sont aussi

décrits.

Les chapitres 111 et 1V, sont consacrés a la présentation des modes opératoires réalisés
pour la préparation, la synthése des matériaux argileux et leurs modifications. Ces matériaux
sont caractérisés par différentes techniques et utilisés dans 1’élimination par adsorption des
molécules pharmaceutiques modeles. Une attention particuliére est donnée a la régénération

des matériaux.

Enfin, le dernier chapitre décrit le développement de matériaux hybrides argile-
médicaments et des composites a base d’un polymeére naturel (polymeére/argile-médicament).
Ces matériaux composites sont caractérisés par MEB, ATG et IRTF, puis sont testés dans la
libération des médicaments en fonction du pH gastrique et intestinal.

Une conclusion générale résume les principaux résultats obtenus dans le cadre de cette

étude.



Chapitre I
Etude bibliographique



CHAPITRE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Ce chapitre constitue une synthése des résultats de la littérature. Il s’articule autour de
quatre points. Tout d’abord, la structure et les propriétés des argiles cationiques et anioniques
sont décrites. Les différentes méthodes d’obtention et de synthése sont expliquées. Puis, les
applications biomeédicales et environnementales sont montrées. Le dernier point présente une

¢tude bibliographique des hybrides et des composites a base d’alginate.
I.1. LES ARGILES CATIONIQUES

I.1.1. Structure et classification

L’argile désigne un matériau naturel composé principalement de minéraux de cristallites
tres fines (en général inférieur a 2um), résultant de la dégradation des roches volcaniques dues
a des phénomenes d'érosion et d'altération chimique sous I'action des agents atmosphériques.
Les argiles cationiques sont des matériaux naturels caractérises par une structure lamellaire
(figure 1.1). Elles appartiennent a la famille des phyllosilicates (silicates en feuillets) (Ismadji
etal., 2015).
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Figure I.1. Structure feuilletée des phyllosilicates

Ces phyllosilicates sont composés d’une succession de feuillets composés eux méme d’un
empilement d’une couche octaédrique et tétraédrique. Chaque tétraédre contient un cation
Si**entouré de quatre anions O% aux sommets, et lié a des tétraédres adjacents en partageant
trois sommets pour former un réseau hexagonal bidimensionnel infini qui forme la base de la

couche. Tandis que I'octaédre se compose soit des atomes d'aluminium ou de magnésium qui



sont entourés par des atomes d’oxygene et des groupements hydroxyles (figure 1.2). Chaque
couche octaédrique est connectée aux autres octaédres voisins en partageant uniquement les

arrétes entre eux (Cygan et al., 2012).

Aluminium AP*

(a) (b) (c)

Figure I.2. Représentation tridimensionnels des éléments structuraux des argiles cationiques :

(a) feuillet aluminosilicate, (b) 'octaedre, (c) le tétracdre

En outre, I'arrangement des feuillets tétraédriques et octaédriques donne lieu a diverses

classes de minéraux argileux :

1/ Les argiles de type 1/1 (T-O) : se composent d'une feuille tétraédrique et d'une autre
octaédrique avec un espace interlamellaire de 7A (figure 1.3) dont la formule théorique est
SisAls010(OH)s. Ces argiles regroupent principalement les kaolinites (Kogure and Inoue, 2005 ;
Bibi et al., 2016).

Figure 1.3. Représentation de la structure d’un feuillet d’argile T-O

2/ Les argiles de type 2/1 (T-O-T) : incluent une feuille octaédrique intercalée entre deux

feuilles tétraédriques avec un espace interlamellaire de 10A (figure 1.4) dont la formule



théorique est Mx (Al2xMgx) (Si4O10) (OH)2. zH20 avec x voisin de 0.5, ces argiles regroupent
principalement les smectites (Christidis and Huff, 2009 ; Bibi et al., 2016).

Figure I.4. Représentation de la structure d’un feuillet d’argile T-O-T

3/ Les argiles de type 2/1/1 (T-O-T-O) : comprennent en plus de la composition du feuillet de
la série 2/1, une couche octaédrique de type brucite qui s’insére dans 1’espace interfoliaire avec
un espace interlamellaire de 17A (figure 1.5) dont la formule structurale est de type de chlorite :
Mgs(Al,Fe)(OH)s(Al,Si)s010, ces argiles regroupent principalement les chlorites (Brigatti.,
2006).
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Figure I.5. Représentation schématique d’un feuillet d’argile T-O-T-O



1.1.2. Propriéetés physico-chimiques

Les phyllosilicates possédent des propriétés physico-chimiques trés importantes qui

¢largissent leur utilisation dans plusieurs domaines d’application.

1.1.2.1. Capacité d’échange cationique (CEC) : La capacité d’échange cationique est définie
comme ¢€tant le pouvoir d’adsorber ou d’absorber des espéces chimiques ioniques ou
moléculaires sur la surface interne ou externe des feuillets d’argile. Les cations compensateurs
situés dans ’espace interfoliaire peuvent étre échangés par d'autres cations présents dans le
systéeme et on peut ainsi définir une capacité d'échange cationique pour un échantillon donne.
La CEC est mesurée en nombre de charges fixées sur la surface de 1’argile, ou plus précisément
au nombre de moles de charges ioniques pour 100 grammes d’argile et elle est exprimée en
meq/100g d’argile (milliéquivalent/100g d’argile) (Le Pluart., 2002). Il existe deux types de
charges. La premiére est une charge permanente ou structurelle due a la substitution
isomorphique des ions AI**, Si**, Mg?* et Fe** (substitution d’un AI®* pour Si** dans la couche
tétraédrique, Mg?* ou Fe?* pour AI** dans la couche octaédrique). La deuxiéme charge est
causée par les groupes silanols (Si-OH) et (aluminols Al-OH) situés aux bords des feuillets
d’argile, et elle dépend du pH. Elle provient de la réactivité superficielle de ces groupements.
Cette charge représente moins de 1% de la charge totale des montmorillonites (Ghadiri et al.,
2015). Cependant, le kaolin, ou la charge superficielle est due a la variation du pH, représente
la proportion majeure de la charge nette totale. Ces sites de bordures sont tres sensibles au pH.

A des valeurs de pH acide, 1’argile se caractérise par une capacité d’échange anionique : les
protons se lient davantage par rapport a OH, une charge positive se développe en bordure des
feuillets.

~'H

Si-OH+H"™ —>Si-0 )

A des valeurs de pH plus élevé, I’argile a une capacité d’échange cationique (CEC) : les
groupements hydroxyles captent les protons H* des sites de bordure pour former des molécules
H20.

Si-OH+0H - Si—-0+H,0

Les valeurs de CEC pour une gamme d’argiles sont montrées dans le tableau I.1.



Tableau I.1. La capacité d’échange cationique CEC de certaines argiles (Ismadji., 2015)

Minéraux argileux CEC (meq/100g)
Allophane 70
Kaolinite 3-15
Halloysite (H.O) 5-10
Na-montmorillonite 80-130
Ca- montmorillonite 40-70
Hectorite 80-130
Palygorskite 30-40
Sepiolite 30-40
Illite 10-40
Vermiculite 100-150

1.1.2.2. Les propriétés de gonflement : Le gonflement consiste a une séparation des feuillets
jusqu’a une distance interfoliaire d’équilibre sous une pression donnée. Les particules de
I’argile présentent une grande affinité pour I’eau grace au caractére hydrophile de toute sa
surface en raison de la présence des cations hydratables dans les galeries interfoliaires. La
montmorillonite possede la propriété de gonflement la plus intéressante de tous les minéraux
de la famille des phyllosilicates, il est intéressant de noter qu’une montmorillonite, méme
séchée a 105°C, présente généralement une distance interfoliaire d’environ 12A, témoignant de
la présence d’eau liée entre ses feuillets (Carretero et al., 2009). On peut distinguer deux
échelles différentes de gonflement au niveau de I’organisation structurelle de la
montmorillonite: (i) Gonflement cristallin: une dispersion interparticulaire ou la pénétration des
molécules d’eau est localisée entre les particules élémentaires ; (i1) Gonflement osmotique: une
hydratation entre feuillets ou la pénétration des molécules d’eau est localisée entre les feuillets

qui constituent une particule.

1.1.2.3. La surface spécifique : la surface spécifique correspond a la somme des surfaces de tous
les sites échangeables accessibles a un ion ou une molécule donnée (O zcan et al., 2007). Cette
surface se présente sur les faces basales (la surface externe comprise entre les particules) et les
bordures de cristaux (la surface interne correspondant a 1’espace interfoliaire) avec des
proportions qui varient selon le type de minéral et le pH. Elle est exprimée en unité de surface
par unité de masse. La montmorillonite posséde une surface trés importante. L’estimation de la

surface se fait par plusieurs méthodes. La plus fréquemment utilisée est la méthode BET ou elle



utilise I’azote a la température de 77K. Les valeurs de surfaces de quelques argiles sont

rassemblées dans le tableau 1.2.

Tableau I.2: La surface spécifique de quelques minéraux argileux (Carretero et al., 2009)

Argile Surface totale (m?/g)
Kaolinites 10-30

Hlites 100-175

Smectites 700-800
Vermiculites 760

Chlorites 100-175

1.1.3. Les argiles cationiques modifiées

Plusieurs méthodes physiques et chimiques ont été développées pour modifier les
caractéristiques des argiles cationiques afin d'améliorer leurs performances et d’élargir leur
domaine d’applications. Elles peuvent étre modifiées de différentes manicres : (1) modification
chimique pour favoriser la réactivité de surface des argiles homoioniques, (2) interaction avec
des substances organiques afin d’augmenter I’hydrophobie (argiles organophiles), (3)
incorporation des particules des argiles dans les polymeres pour créer de nouveaux matériaux
composites (Yah et al., 2012 ; Viseras et al., 2008).

1.1.3.1. Les argiles organophiles

Les minéraux argileux sont naturellement hydrophiles et la plupart des polymeres sont
hydrophobes. La structure hydrophile des minéraux argileux les rend mal miscibles avec la
plupart des matrices polymériques. Par conséquent, l'argile doit étre modifiée et traitée avec
certaines substances organiques pour les rendre miscibles avec les polymeéres. Compte tenu de
leur capacité d'échange cationique élevée et la grande surface spécifique, les argiles modifiees
(organophiles) interagissent facilement avec de nombreuses substances, en particulier avec des
molécules organiques. Les argiles organophiles préparées ont la capacité de se mélanger
facilement de fagon homogene avec des polymeres hydrophobes. Les cations organiques les

plus communs utilisés pour la préparation des argiles organophiles sont des tensioactifs



cationiques, qui s’adsorbent a la surface des minéraux argileux. En conséquence, les argiles
organophiles acquierent d'excellentes propriétés d'adsorption vers les espéces organiques peu
solubles dans I'eau. L’hybridation des argiles organophiles avec des polymeres peut créer de

nouveaux matériaux appropriés pour différentes applications (Ghadiri et al., 2015).

Le traitement organophile est un échange cationique. Les cations compensateurs
inorganiques naturellement présents dans 1’espace interfoliaire de 1’argile (généralement des
cations alcalins : Na*, Li*, K™ ...) sont remplacés par des cations organiques porteurs de chaines
alkyles (surfactants), les surfactants les plus couramment utilisés sont les ions alkyl amines.
Lors de la réaction d’échange, la téte polaire du tensioactif remplace le cation et le surfactant
se loge dans ’espace interfoliaire, ce squelette carboné rend l'argile organophile, c'est-a-dire,
’argile va avoir une plus grande affinité pour les molécules organiques (figure 1.6). En outre,
comme ces cations sont beaucoup plus gros que les ions alcalins initialement présents, ils
prennent plus de place et vont écarter les feuillets. L’espace interfoliaire (la distance séparant
les feuillets) accessible est plus grand et I’attraction électrostatique entre les feuillets diminue
(De Paiva et al., 2008).

Les argiles organophiles peuvent créer de nouveaux matériaux adaptés a différentes
applications. L'interaction des argiles avec les tensioactifs, est principalement due aux
interactions physiques telles que des liaisons hydrogénes, des interactions ion-dip6le, des
liaisons de coordination, des réactions acido-basiques, le transfert de charge et des forces de
Van der Waals. En dehors de ces interactions physiques, la complexation et les liaisons
covalentes existent également entre les substances organiques et les matériaux argileux. En
outre, I'échange cationique s’effectue avec des substances qui ont une charge cationique pour
étre échangées avec les cations interlamellaires des minéraux argileux (Dos Santos et al., 2015 ;
Stepova et al., 2009 ; Suwandi et al., 2012). La littérature montre qu’il y a une grande tendance
a utiliser les argiles organophiles, leur premiére application est dans le domaine des composites,

leur deuxieme application est les procedes d’adsorption.
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Figure 1.6. Principe du traitement organophile d’argile

1.1.3.2. Les composites

Les composites (argile-polymere) ont été utilisés dans plusieurs industries et quelques
exemples de leurs applications en pharmacie sont mentionnés dans le tableau 1.3. Des études
approfondies ont été concentrées sur les hybrides argile-polymere utilisés sous différentes
formes tels que des hydrogels, des microcapsules et des films dans la médecine régénératif. Les
quatre principales méthodes de préparation des composites a base de polymeres sont: la
synthese in situ, l'intercalation en solution, la polymérisation intercalaire in situ et
I’intercalation en fusion (Tjong, 2006). En raison de la nature hydrophile de l'argile et de la
nature hydrophobe de la plupart des polymeéres, la préparation des composites avec une bonne
dispersion de particules d'argile dans la matrice de polymeére n'est pas possible par mélange
physique. Cependant, quelques polymeéres hydrophiles tels que le poly (oxyde d'éthyléne) et le
poly (alcool vinylique), peuvent étre mélangés avec des argiles organophiles (Yang et al.,
2013). Puisque la plupart des argiles sont hydrophiles, l'argile doit étre traitée avec des
substances organiques pour la rendre miscible avec le polymére hydrophobe. La
montmorillonite (Mt) et la LAPONITE® (Lap) ont été principalement utilisés dans les
hybrides argile-polymeére pour des applications biomédicales. Les polymeéres les plus
couramment utilisées pour les applications biomédicales sont : le poly (éthylene-glycol) (PEG),
le poly (oxyde d'éthyléne) (PEO), le poly (acide lactique-co glycolique) (PLGA), et le poly

(lactique acide) (PLA). Les particules du PLGA/Mt ont été spécifiguement formulées pour



développer des systemes de libération de paclitaxel (un medicament anticancéreux). Ce
mélange améliore la biodisponibilité et réduit les effets secondaires du médicament intercalé
(Sun et al., 2008).

Tableau 1.3. Applications de quelques composites dans la libération des médicaments (Ghadiri et

al., 2010)
Argile Polymere Application
Montmorillonite =~ Polyurethane Libération oculaire des médicaments

Montmorillonite =~ Acide poly (lactique-co-glycolique)  Support pour le paclitaxel

Hallyosite Chitosane/poloxamere Support pour la tétracycline

Laponite Copolymere multi-blocs a base de Libération de protéines de bas poids
Pluronique moléculaire

Montmorillonite = Acide poly lactique Administration orale de docétaxel

1.1.4. Applications
1.1.4.1. Applications environnementales

Les argiles cationiques sont des minéraux trés importants utilisees comme matiéres
premiéres pour plusieurs applications industrielles et environnementales en raison de leur

abondance et de leur faible codt.

a) Remédiation des sols et des sédiments en tant que adsorbants

La contamination des sols, des sédiments et des eaux par des métaux lourds a des
concentrations élevées, est devenue une préoccupation mondiale en termes de santé et
d'environnement a cause de leur nature toxique et cancérigene. Les principales sources de
métaux lourds sont les déchets et les eaux usées de diverses industries, les produits
agrochimiques, les systémes de traitement des eaux usées, les eaux de ruissellement des terres
agricoles, etc.....De nombreux métaux lourds connus ont des effets toxiques sur les humains,
les animaux, les plantes et les microbes, tels que le mercure (Hg), I’arsenic (As, métalloide), le
plomb (Pb), le cadmium (Cd), le chrome (Cr), le cuivre (Cu), le cobalt (Co), le manganése (Mn)
et le nickel (Ni). Certains métaux lourds, y compris le fer (Fe), le sélénium (Se), le cuivre (Cu),
le zinc (Zn) et le molybdéne (Mo) sont considérés comme essentiels pour les humains mais a
des concentrations tres faibles (des traces). Des études antérieures ont montré que les minéraux

argileux ont été utilisés comme adsorbants efficaces pour I’élimination des métaux lourds (en



particulier les métaux cationiques, par exemple: le Pb, Zn, Cd, Fe, Cu a partir des solutions
aqueuses (Niazi et al., 2015; Shakoor et al., 2015).

Tableau I.4. Quelques études d’adsorption des métaux lourds par des argiles (Ismadji et al., 2015)

Argile Métaux lourds Application

Bentonite Zn, Pb Bentonite modifiée par HCI

Bentonite Ni, Cd Argile-Chitosane réticulé par 1’épichlorohydrine
Kaolin Pb, Cu Argile modifiée par le H2SO4

Montmorillonite As(111), As(V1) Montmorillonite pontée par le TiCl,

b) Traitement des eaux usées en tant qu’adsorbants des micropolluants émergents

Les composes organiques tels que les colorants, sont trés abondants dans la nature
puisqu'ils sont synthétisés de fagon a étre stable dans I’environnement. La libération des
colorants peut donc présenter un effet écotoxique dangereux et introduit une bioaccumulation
éventuelle dangereuse qui pourrait affecter les étres humains par le transport a travers la chaine
alimentaire. L’adsorption en utilisant divers adsorbants s'est révélée étre le meilleur choix pour
traiter I'eau et les eaux usées (Borisover and Davis, 2015). Plusieurs études ont été réalisées
pour explorer des adsorbants efficaces et moins couteux. Les minéraux argileux possédent une
forte capacité d’adsorption pour plusieurs classes de colorants, et leurs capacités de sorption

sont comparables a celles des charbons actifs.

Gomri et al., 2016, ont préparé une bentonite modifiée par le bromure de 1’hexadecyl- et
I’octadecyltrimethylammonium, ils ont montré que le rendement de 1’élimination de 1’acide
bleu 80 (AB80) augmente avec 1’augmentation de la CEC et de la chaine de I’alkyle-amine dont

la capacité d’adsorption maximale est de 203mg/g.

Djebri, 2017, a étudié I’adsorption d’un colorant cationique (bleu de méthyléne) sur deux
adsorbants: bentonite activé organophile (OAB), et bentonite activé organophile encapsulée par
I’alginate (A-OAB). Les auteurs ont trouvé que le (A-OAB) est un adsorbant efficace avec un
taux d’élimination de 263.8 pour le (OAB), et de799.4 mg/g pour le (A-OAB).

Belhouchat et al., 2017, ont préparé un composite (bentonite activé organophile
activé/alginate). L’adsorption du méthyle orange (MO) et du bleu de méthyléne (BM) par les
argiles préparées a montré une capacité d’adsorption de 414 et de 141mg/g pour le MO et BM,

respectivement.



Les composés pharmaceutiques utilisés pour le traitement des maladies humaines et
animales, ont été trouvés dans les effluents des hopitaux, les décharges des industries
pharmaceutiques, etc...Les anti-inflammatoires (AINS) constituent un groupe des médicaments
avec des effets analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. En considérant, le niveau
de contamination des AINS dans les effluents aquatiques, 1’ibuproféne, le kétoprofene, le
naproxene, et le diclofenac sont considérés comme étant les plus importants. L’ ibuproféne a été
trouvé dans 1’eau a des concentrations supérieures a 26 pg/L, donc il se représente comme un
polluant dangereux pour la santé humaine. Le diclofenac, couramment utilisé dans les soins
ambulatoires, présente la toxicité aigué la plus élevée; il a été détecté dans les eaux usées, en
raison de son haut niveau de consommation et de sa résistance a la biodégradation (Ahmed et
al., 2017).

Boukhalfa et al.,, 2017, ont étudi¢ I’adsorption du diclofenac sur une montmorillonite
commerciale (K10) modifié par I’Hexadecyltrimethylammonium de bromure. Ils ont trouvé un

maximum d’adsorption égale a 55 mg/g.

Sun et al., 2017, ont modifié I’illite et la montmorillonite par un surfactant cationique : le
HDTMABr avec différentes concentrations (0.5CEC, 1CEC, 2CEC). lls ont utilisé pour
I’adsorption du diclofenac. Les résultats montrent que la montmorillonite-HDTMABTr (2CEC)
présente les meilleurs quantités adsorbées dont les valeurs sont de 1000, 450, and 330 mmol/kg
pour 0.5CEC, 1CEC, 2CEC, respectivement. L’illite modifiée présente des quantités de 1’ordre
de 1000, 450, and 330 mmol/kg pour les trois concentrations respectivement (0.5CEC, 1CEC,
2CEC).

1.1.4.2. Applications biomédicales

Aujourd’hui, les argiles cationiques sont utilisées dans des systémes pharmaceutiques

en tant que principes actifs, excipients ou comme supports pour la libération des médicaments.
1/ En tant que principe actif

Les argiles cationiques ont été utilisées en tant que principes actifs pour des formes
d’administration orale ou pour des formes topiques dues a leurs propriétés d'adsorption
importantes. Par exemple, la forme sodique (Na) de la smectite est efficace comme laxatif et
comme stimulant de la défécation par osmose. La forme potassique (Ca) de la smectite peut
étre utilisée comme un agent anti-diarrhée, par administration orale, grace a leur propriété

d’adsorption importante (Kim et al., 2016).



L'utilisation des argiles cationiques pour des applications cutanées ont été largement étudiées
par Viseras, qui a démontré I'implication de I'argile dans I'absorption de especes cationiques
solubles ou échangeables a travers ou a partir de la peau (Viseras et al., 1999).

Les argiles cationiques ont également été étudiees comme ingrédients actifs dans les composes
antibactériens. On prétend que certaines argiles présentent des effets spécifiques sur les
bactéries en raison de leurs propriétés chimiques ou propriétés physiques. Ces effets peuvent
aller a I’inhibition potentielle de la croissance microbienne pour achever la stérilisation

(Williams et Haydel, 2010).
2/ En tant qu'excipient des médicaments

Les excipients sont des substances incorporées dans des formulations pharmaceutiques
afin d’améliorer les caractéristiques physico-chimiques des ingrédients actifs ou pour améliorer
le processus de formulation. En dehors de leur consommation directe, les argiles ont également
été utilisées comme excipients de nombreux produits pharmaceutiques. Elles ont été utilisées
comme excipients pour I’administration orale, en particulier comme lubrifiants, diluants, liants
et agents isotoniques pour fournir de meilleures formulations du médicament (Carretero et al.,
2009). Elles ont également été utilisées pour ralentir ou pour une libération contrblée de
médicaments sous forme d’hybrides. Les argiles cationiques en tant qu’excipients, ont été
utilisées pour réduire le golt des médicaments, augmenter la solubilité des médicaments,
protéger les médicaments des conditions du systeme digestif. Les palygorskite, la smectite, et
la kaolinite sont couramment utilisées comme excipients dans les produits pharmaceutiques et

cosmétiques a divers usages.
3/ Hybrides argile-médicament

Les études concernant I'hybridation directe des argiles et des médicaments ont
augmentées rapidement en raison des caractéristiques des argiles nécessaires pour améliorer la
formulation des produits pharmaceutiques. L’amélioration des formulations pharmaceutiques,
conduit a la libération contrdlée de meédicaments, I'amélioration de la solubilité des
médicaments, une meilleure dispersibilité des médicaments, et une meilleure absorption par la
muqueuse. Deux méthodes d’obtention des hybrides argile-médicament sont connues :
intercalation en solution, ou l'argile est dispersée dans des solutions médicamenteuses
solubilisées et enfin la récupération par séchage du solide. Intercalation par fusion in situ, ou
I'argile et le médicament sont maintenus a la temperature de fusion du médicament (Patel et al.,
2006). Le tableau 1.5, regroupe quelques hybrides argile-médicament utilisés dans la libération

des molécules médicamenteuses. Différents modes d’interaction des médicaments avec 1’argile



(figure 1.7). Nous pouvons avoir une adsorption a la surface, un attachement au bord, une
interaction dans 1’espace interlamellaire et une insertion interparticulaire. Des médicaments
anioniques, a titre exemple, I’ibuproféne et le diclofenac peuvent étre plus fortement incorporés
entre les couches lamellaires d'argile et peuvent facilement interagir avec un groupe de

médicaments anioniques via des interactions électrostatiques.

Adsorption a la surface

# Cations

B Molécules médicamenteuses

Figure 1.7. Différents mode d’intercalation des médicaments dans les argiles cationiques

Les médicaments anti-inflammatoires et analgésiques comme le flurbiproféne,
I'ibuprofene, le chlorhydrate de tramadol dont la solubilité dans I'eau est faible, ont un probleme
commun, celui d’une absorption limitée aprés administration orale. Il a donc toujours été
nécessaire de développer un systeme de libération de médicament efficace pour améliorer leur
biodisponibilité. Le diclofenac sodique (un médicament anti-inflammatoire) a également été
intercalé dans la montmorillonite pour obtenir une libération contr6lée aprés I'administration
orale, ou la teneur en diclofenac (DIC) dans I’hybride était de 497mg/g (Kaur et Datta, 2014).
Cet hybride de DIC-MMT a montré une libération négligeable dans le milieu simulé gastrique
(pH=1.2), tandis que dans le milieu simulé intestinal (pH=7.4), il a montré un comportement
de cinétique de libération prolongée dans le temps par rapport au diclofenac seul. Le tramadol
chlorhydrate et I’ibuproféne incorporés dans la montmorillonite (Chen et al., 2010) ont

également montreé des résultats similaires de libération contrélée des médicaments.



Tableau 1.5. Argiles cationiques utilisées comme hybrides argile-médicament (Ghadiri et al 2015)

Argile Médicament But Origine
Montmorillonite Buspirone HCL.  Libération contrélée Naturelle
Montmorillonite Glutathione Disponibilité biologique augmentée  Naturelle
Lapionite Tetracycline Livraison in situ Synthétique
Montmorillonite Nifedipine Solubilité et biocompatibilité Naturelle
augmentées
Montmorillonite Metronidazole Livraison de médicament de colon Naturelle
Montmorillonite Sildenafil Masquage de gout Naturelle
Montmorillonite Maténide Livraison d’antibiotique. Synthétique
Montmorillonite 5-Flouracil Diminue les effets secondaires Naturelle
Montmorillonite Itraconazole Solubilité augmentée Synthétique
Montmorillonite Donépézil Libération controlée Naturelle, Synthétique
Montmorillonite Vitamine B6 Libération controlée Naturelle
Montmorillonite Docétaxel Livraison orale Naturelle
Rectorite Ibuproféne Diminue les effets secondaires Naturelle
Montmorillonite Timolol Libération controlée Naturelle
Montmorillonite Chlorhydrate de  Libération contrélée Naturelle
tramadol
Montmorillonite Chlorhexidine Libération controlée Naturelle
Montmorillonite Vitamine B1 Libération contrélée (pH sensible) Naturelle

4/ Composites polymere/ argile-médicament

Les composites d'argile avec des polymeres ou des polysaccharides peuvent augmenter
la solubilité des médicaments, et ils peuvent aussi développer une libération contrélée des
médicaments. Bien que la plupart de ces polymeéres soient utilisés sous leur forme pure, ils
atteignent rarement tous les conditions nécessaires pour contréler la libération. Ils ont
généralement besoin de modifications, qui peuvent se produire dans les particules d'argile :
amélioration de la stabilité des dispersions et les changements dans le comportement de
I'échange ionique (Viseras et al., 2008). Des études sur les composites polymere-argile ont
montré une amélioration dans propriétés mécaniques et rhéologiques, une réduction de
I'absorption d'eau et le contr6le de la libération des médicaments. En se basant sur les propriétés
de gonflement, la capacité filmogene, la bioadhésion et la capture cellulaire ; ces matériaux ont
été utilisés dans la conception de nouvelles formulations pharmaceutiques avec une

amélioration des propriétés biopharmaceutiques.



Kavadiya et al.,, 2011, ont utilisé I’alginate de sodium pour préparer un composite
montmorillonite-diclofenac-alginate. 1ls sont observé qu'il a un meilleur profil de libération de
diclofenac par rapport au systeme diclofenac-alginate, testé dans un milieu simulé intestinal
(pH=7.4) .

Kevadiya et al., 2012, dans une autre étude, a signalé l'intercalation de 5-fluorouracil (5-FU),
un médicament anticancéreux dans 1’espace interlamellaire de la montmorillonite (MMT) a
l'aide d’un biopolymeére : le chitosane. Il a montré un profil de libération controlée, une
réduction de I’endommage de I'ADN et la diminution de la toxicit¢ du médicament. Par
conséquent, I’hybride argile-médicament et le composite peuvent avoir une valeur importante

dans la chimiothérapie de cancer avec des effets secondaires réduits.

Aprés cette revue bibliographique, nous présenterons dans la partie qui suit les argiles

anioniques (HDLs).

I.2. LES HYDROXYDES DOUBLES LAMELLAIRES

Les matériaux inorganiques synthétiques avec des espaces interlamellaires et des
surfaces bien contrblées, présentent des propriétés importantes pour résoudre beaucoup de
problemes environnementaux et industriels, ainsi que pour la conception de composites pour
différentes applications biomédicales. Parmi les classes des matériaux lamellaires, les
hydroxydes doubles lamellaires (HDLs), connus trés souvent sous le nom de systeme de type
hydrotalcites ou argiles anioniques, ont attiré beaucoup d'attention, grace a leurs propriétés
physico-chimiques importantes (Geetanjali et al., 2018). Un des avantages des hydroxydes
doubles lamellaires, est le grand nombre de compositions possibles et de combinaisons métal-
anion pouvant étre synthétisées. En dehors de cela, ils ont des caractéristiques particulieres
comme une bonne biocompatibilité, une stabilité chimique élevée et une solubilité dépendante
du pH, etc (Kuthati et al., 2015).

Le [MgsAl2(OH)16](CO3)4(H20), a la structure de I’hydrotalcite (HT) découverte
naturellement (Gaines et al., 1997). Le nom a été donné en raison de sa teneur en eau (hydro)
et aussi sa ressemblance avec le talc (talcite). On le trouve généralement dans la nature et peut
étre facilement synthétisé, si nécessaire avec d'autres ions métalliques substitués
isomorphiquement. La structure de la plupart des HDLs est similaire a celui de I'nydrotalcite

(HT) qui est un alliage naturel de magnésium, d'aluminium, d’hydroxyle et de carbonate.



1.2.1. Structure et formule

La structure et les propriétés des HDLs, ont été d'abord démontrées par Allmann par
diffraction des rayons X (Geetanjali et al., 2018). La formule générale des HDLs est

[M,M"(OH), | (A™),,,mH,0.
Ou:

M": est le cation divalent (Mg?" Zn?"......),

M™: est le cation trivalent (AI¥*, Fe®*,......),
A" : est ’anion intercalé de valence n, situé dans 1’espace interfoliaire (COZ> , CI, ........ ),

n :estlacharge d’anions intercalés, x est la fraction du cation trivalent qui est définie comme :
x=M"/(M"+M'""), dont la valeur est comprise entre (0.2-0.33),

m : est nombre des molécule d’eau avec m=1-(3/x),

La charge du feuillet, la capacité d’échange anionique ainsi que la surface disponible par unité
de charge, sont directement liées au rapport molaire de cation R. Le rapport R=M"/M"', varie
généralement entre 1 et 5. Ces composés ont une structure cristalline lamellaire avec de grandes
variations en fonction de la nature des cations et des rapports molaires M" /M"', ainsi que du
type d’anions (Birgul et Ahmet, 2012).

Les hydroxydes doubles lamellaires peuvent étre structurellement décrits comme
I'empilement de feuillets chargés positivement avec des anions hydratés intercalées dans
I’espace interfoliaire. Dans ce type de structure, le remplacement isomorphique des cations
bivalents par des cations trivalents crée une charge résiduelle positive entre les couches. Pour
équilibrer la charge dans le systeme, des anions doivent étre présents dans 1’espace
interlamellaire avec les molécules d'eau. Non seulement la liaison hydrogene mais aussi
I'attraction électrostatique entre les couches chargées positivement et les anions interlamellaires
rassemblent les feuillets ensemble. Une représentation schématique de la structure HDLs est

donnée sur la figure 1.8.
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Figure I.8. Représentation schématique de la structure tridimensionnelle des HDLs
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1.2.2. Propriétés physico-chimiques

Les propriétés d’échange anionique des HDLs, sont liées a la structure bidimensionnelle
des HDLs et a la nature des interactions entre I’espace lamellaire et la charge de 1’anion
compensateur. Ces matériaux ont présenté un grand intérét au cours de ces dernieres décennies

dans différents domaines en raison de leurs propriétés spécifiques, a savoir:

1.2.2.1. Les propriétés acido-basiques : Les phases HDLs sont des matériaux de caractére
basique avec des groupes hydroxydes basiques a la surface; la basicité des carbonates
intercalées dans les HDLs, ont été associéees a I'électronégativité des cations interlamellaires.
Les oxydes mixtes formés lors de la décomposition thermique des HDLs sont plus basiques que
les structures originales, en raison de la présence des sites basiques forts. De plus, l'intercalation
de différentes espéces peuvent donner lieu au développement des systémes avec des propriétés
acido-basiques uniques (Rives et al., 2013).

1.2.2.2. La surface spécifique : elle est considérée comme la propriété la plus importante des
argiles anioniques grace a leur importance dans les divers domaines d’application. La surface

des HDLs est comprise généralement entre 100 et 300 m?%/g (Li et al., 2006).



1.2.2.3. Effet mémoire : c'est-a-dire, la capacite des HDLs a récupérer leur structure lamellaire
originale a partir des oxydes mixtes, obtenues lors de la calcination des HDLs a des
températures élevées (généralement n'excédant pas 500°C). La structure initiale est récupérée
en mettant les produits de calcination avec des solutions contenant des anions a intercaler (Rives
etal., 2013).

1.2.2.4. La capacité d'échange anionique (AEC) : associée aux substitutions isomorphiques dans
la couche octaédrique, généralement, elle est plus élevée que celle indiquée par les argiles

cationiques. Elle est compris entre 2 et 4 meqg/g (Rives et al., 2013).

1.2.3. Méthodes de synthese

Parmi les nombreuses méthodes proposées pour préparer les hydroxydes doubles

lamellaires, les plus fréquemment citees:

1.2.3.1. Coprécipitation directe, elle consiste a l'addition lente d'une solution de cations

métalliques (bivalents et trivalents) dans un réacteur contenant l'anion a intercaler (Cl~, NO,,

CO;?) avec l'augmentation du pH par addition d'une base ou d'une hydrolyse de l'urée jusqu’a

la précipitation des HDLs (Mohapatra and Parida, 2016).

M (1) + M) + CO;> — MO s M(111) M (I11)—CO;? (1.1)

pH=9.5-10

1.2.3.2. Echange anionique, d'anions existant a 1'origine dans 1’espace interlamellaire des HDLs
préparés habituellement par coprécipitation. Les anions de carbonates, de chlorures ou de
nitrates sont les plus préférés comme anions car I'échange est plus facile par rapport aux anions
multichargés. La réaction est habituellement effectuée en émergeant les solutions contenant les
précurseurs des HDLs dans une solution contenant un excés d’anions a intercaler; 1'application

des ultrasons accélere le processus d’échange (Rives et al., 2014).

M (I1)M (111) —C|~ - Slutiondecarbonate o nq (11)M (111) —COZ (1.2)

1.2.3.3. Reconstruction, est basée sur I'effet mémoire représenté par le produit formé apres une
calcination douce (environ 500 °C sous un gaz inerte) d'une HDL (habituellement sous la forme
de nitrate ou de carbonate), c'est-a-dire la capacité a récupérer la structure lamellaire lorsque
les oxydes mixtes sont immergés dans la solution contenant des anions a intercaler (Rives et
al.,, 2014). Les traitements hydrothermaux et micro-ondes sont souvent appliqués pour

améliorer la cristallinité et d'autres propriétés des HDLs (Benito et al., 2006).



M (IDM (111)=CO;% —2C 5 M (11)M (111)0, —SC% s M (1M (I11)-CO>  (1.3)

Le schéma des trois méthodes de synthese est représenté sur la figure 1.9.
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Figure 1.9. Représentation schématique de trois méthodes de synthése des HDLs

1.2.4. Applications

Les hydroxydes doubles lamellaires peuvent étre utilisés dans le traitement des eaux
usées, échangeurs ioniques, antiacides, stabilisants des polymeéres, des produits
pharmaceutiques et agricoles, des matériaux électro-photo actifs, des catalyseurs/précurseurs

de catalyseurs, etc.
1.2.4.1. Applications en catalyse

La composition flexible des HDLs, a conduit a une augmentation de l'intérét de ces
matériaux. En raison de leur synthése facile, les HDLs représentent une source peu colteuse,
polyvalente et potentiellement recyclable par rapport aux autres supports de catalyseurs, des
précurseurs de catalyse ou des catalyseurs réels. En particulier, le mélange d’oxydes métalliques
obtenus par décomposition thermique contrdlée des HDLs, ayant de grandes surfaces
spécifiques (100-300m?/g), des propriétés basiques, une dispersion homogéne et

thermiquement stable, des effets synergiques entre les éléments entre eux ou bien avec des



d’autres especes chimiques tels que les polymeres, et la possibilité de reconstruction de la
structure dans des conditions douces. Toutes ces propriétés ont été exploitées dans plusieurs
réactions catalytiques tels que 1’oxydation de CO, le reformage des hydrocarbures (Li et al.,

2006).

1.2.4.2. Applications environnementales
a) Adsorbants

L'adsorption est une propriété de surface. Le matériau candidat utilisé pour I'adsorption
devrait avoir une grande surface, une porosité élevee et un maximum de sites actifs. Les
hydroxydes doubles lamellaires sont considéerés comme des materiaux parfaits pour l'adsorption
car ils ont une grande surface par unité de masse, une porosité élevé, capacité d’échange
ionique, etc..., c'est-a-dire qu'il assure toutes les propriétés requises pour 1’adsorption de
surface, qui implique I'adhésion des polluants cibles a la surface de I'nydrotalcite, ce qui permet
la formation d'un film moléculaire ou atomique. Les HDLs ont été appliqués principalement
pour I'élimination des métaux lourds toxiques, des ions organiques et inorganiques des eaux et

aussi de I'atmospheére par adsorption (Chaara et al., 2010, Yang et al., 2014).

De nos jours en raison de l'utilisation accrue de véhicules a moteur, notre atmosphére
s'est dépréciée en raison de la libération de gaz toxiques. Les HDLs avec différentes
compositions métalliques ont été appliqué a l'adsorption des oxydes d'azote et de poussieres
(Liuetal., 2014), enléevement de matériaux toxiques, a la fois organique et inorganique, est un

travail tres difficile, que les HDLs ont réussi.

En plus, les HDLs ont été appliquées dans I’élimination des métaux toxiques sous leurs
formes oxydes, tels que le sélénium, I'arsenic, le chrome dans les eaux usées, et l'uranium
radioactif (VI), les HDLs ont été aussi utilisés pour I'élimination d'autres métaux lourds
(Pshinko, 2013; You et al., 2001). De méme, les cations comme Cr(VI1) ont été adsorbés
fortement par diverses HDLs calcinées et non calcinées de type Mg-Al, Ni-Al et Zn-Cr-HDL
(Goswamee et al., 1998). Des anions comme As(V) ont été adsorbés des eaux usées en utilisant
de I'nydrotalcite & base de Mg-Fe (Turk et al., 2009). Ces matériaux sont également considerés
comme une nouvelle variété de matériau pour lI'adsorption du soufre par chimisorption (Toops
et Crocker, 2008).

De méme, les HDLs ont été également utilisés dans I'élimination de nombreux composés
organiques des eaux et des micropolluants émergents tels que les antibiotiques et les anti-

inflammatoires ont été aussi éliminés par adsorption en utilisant différents types HDLSs.



Tiar et al., 2015, ont étudié 1’adsorption du dodecylbenzenesulfonate de sodium (un surfactant
cationique) sur une hydrotalcite de type ZnMgNiAI-CO3 non calcinée. L’étude a conclu que la

phase synthétisée posséde une grande capacité d’adsorption (191.7 mg/g).

Gomri et al., 2017, ont étudié I’élimination d’un colorant anionique (Acide bleu 80) et d’un
colorant cationique (Rhodamine 6G), sur des hydrotalcites de type MgAl et MgFe calcinées.
Les deux phases MgFe-C et MgAI-C montre une affinité et une capacité d’adsorption

appréciable.

Zaghouane-Boudiaf et al., 2012, ont étudié I’adsorption de méthyle orange (MO) sur une
hydrotalcite de type MgNiAl calcinée et non calcinée. L’étude a conclu que la phase calcinée a

une capacité d’adsorption de 375mg/g.

Khenifi et al., 2010, ont étudié 1’élimination des herbicides organophosphorés et organo-

phosphonates a partir d'une solution aqueuse par adsorption par le Ni-Al-HDL.

Amamra, 2009, a synthétisé une HDL de type MgAI-HDLs a différents rapports molaire, et I’a
été utilisé pour I’adsorption du diclofenac. Les études ont montré que la capacité d’adsorption

maximale est de I’ordre de 46pumol/g.

Boukhalfa et al., ont aussi utilisé le ZnAl-HDLs avec différents rapports molaires pour

I’adsorption du diclofenac. Les résultats ont montré une capacité d’adsorption de 1’ordre de

745mg/g.
b) Industrie agronomique

Les hydroxydes doubles lamellaires sont considérés comme les adsorbants les plus
appropriés pour I’élimination des pesticides anioniques par adsorption. Des études d’adsorption
ont été menées pour étudier le potentiel des HDLs pour I'élimination du 2,4-
dichlorophénoxyacétate (2,4-D) qui est un herbicide largement utilisé et qui existe sous la forme
anionique dans les solutions aqueuses (Legrouri et al., 2005). Le Mg-Al-HDL avec différents
anions intercalaires (nitrate, carbonate et chlorure) ont été évalués pour leur capacité d’adsorber
des pesticides organique tel que le 2,4-dinitrophenol et le 2-methyl-4,6-dinitrophenol (Chaara
etal., 2010).



1.2.4.3. Applications biomédicales

Les hydroxydes doubles lamellaires (HDLs) ont vu beaucoup d’applications dans le

domaine biomédical.
a) Principe actif (ingrédient actif)

L’hydrotalcite est parmi les hydroxydes double lamellaires les plus utilisées dans les

applications biomédicales (Mg,Al,(OH),,CO,.4H,0). C'est un agent neutralisant qui a une

activité antiacide/anti-peptique, une biocompatibilité et une faible cytotoxicité. Le produit
disponible sur le marché est vendu sous le nom de Talcid™ et Altacite™. Les performances
antiacides et la stabilité du pH sont également controlables par le choix des ions métalliques
dans I’espace interlamellaire. Les HDLS sont utilisés aussi comme des agents anti-diarrhéiques,

protecteurs des systemes gastro-intestinales, laxatifs, etc (Carreto et al., 2010).
b) Systeme de libération des médicaments

Les hydroxydes doubles lamellaires font toujours 1’objet de recherche pour de nombreux
chercheurs en raison de leurs applications prospectives dans le domaine biomédicale. Les HDLs
synthétiques peuvent étre aussi utilisées comme des composes hotes des molécules organiques
chargés négativement grace a leur structure feuilletée et leur capacité d’échange anionique. Les
HDLs sont solubles a des pH<4, ce qui permet une libération rapide du médicament sous forme
moléculaire appropriée pour 1’absorption. Les HDLs ont des caractéristiques viscoélastiques
similaires a la muqueuse gastrique permettant une protection des muqueuses par sa capacité a
maintenir ou imiter les propriétés barriéres du gel de la muqueuse gastrique. En raison de ces
propriétés, ces composés ont été utilisés comme des systemes d'administration de médicaments
avec une augmentation de la solubilité, une libération contrdlée et une protection gastrique des

médicaments en particulier les anti-inflammatoires (Geetanjali et al., 2018).

Néanmoins, la toxicité potentielle de nombreux médicaments a été significativement
diminuée apreés intercalation dans les couches des hydroxydes doubles par rapport aux
médicaments purs. La plupart des organes du corps, y compris le cerveau, sont accessibles par
les composites a base des HDLs, pour délivrer différents types de médicaments, réalisables, en
particulier avec les particules dont la taille est <250 nm (Jin et al., 2013). L’exemple est la
podophyllotoxine, qui est un agent ayant une faible solubilité dans l'eau et une faible
biodisponibilité. Cependant, il a été remarqué que l'activité anti-cancéreuse a été améliorée suite
a l'intercalation dans un systéme de libération sous forme d’hybride a base des HDLs (Sugano

etal., 2010).



1/ Libération contrélée des médicaments

Le facteur important dans les systemes de libération des médicaments est leur affinité
de libérer les agents actifs (médicaments/biomolécules/génes, etc....) d’'une maniére constante
jusqu’a le site d’action. La tendance des hydroxydes doubles lamellaires a libérer le médicament
d'une maniéere contrélé dans un milieu de pH particulier, les rend supérieurs d'autres systemes
d'administration de médicaments. La libération de médicament a partir des hybrides a base des
HDLs peut étre effectuée en deux phases, d'abord une libération rapide puis une autre lente (Liu
et al., 2014). La capacité de ces matériaux inorganiques lamellaires a protéger, a libérer d’une
manicre satisfaisante, et a libérer le médicament jusqu’a sur le site cible, permettrait d'éviter la
dégradation physico-chimique du médicament, avec une réduction des effets indésirables, de la
posologie et la fréquence d’administration. En général permettrait d'améliorer Ia
biodisponibilité du médicament (Saifullah et Hussein, 2015). En méme temps, la caractéristique
la plus importante pour un matériel idéal pour la libération des médicaments est la
biocompatibilité avec le corps humain, les cellules et les tissus. Il existe de nombreux
parameétres, tels que le pH, les mécanismes impliqués dans la libération de médicament a partir
des HDLs, etc... qui peuvent affecter la libération des matériaux cibles a partir des structures

lamellaires.

Les hybrides de céfazoline-HDL (antibiotique) ont révélé une activité antibactérienne
ameliorée par rapport a la céfazoline pure non seulement en raison d'une amelioration de la
stabilité chimique des molécules de céfazoline, mais aussi en raison d’une propriété a libération
contrdlée. De méme, la formulation a libération contrdlée d’un médicament anti-cancérigéne
avec les HDLs (Gallate/ZnAl-HDL) a été étudié (Ghotbi et Bin Hussein, 2010). Ici le ZnAl agit
comme un matériau hybride parfait d’un médicament anti-cancéreux avec une capacité de

libération contrdlée.

D’autres chercheurs ont intercalé une série des médicaments anti-inflammatoires, y compris le
diclofenac, le gemfibrozil, I’ibuproféne, le naproxéne, 1’acide 2-propylpentanoique, l'acide 4-
biphénylacétique et l'acide tolfénamique dans des HDLs de type Al-Li/HDL par échange
ionique a 60°C. A partir des résultats DRX, ils ont montré que l'intercalation des composes
pharmaceutiques est une approche réalisable pour le stockage et la libération contrblée

ultérieure d'agents bioactifs (Khan et al., 2001).

Ambrogi et al., 2001, ont étudié I’intercalation de I’ibuproféne par échange anionique dans le
MgAI-HDL avec les anions chlorure dans 1’espace interlamellaire. La teneur de médicament a

été élevée (50%) et I’intercalation a pris lieu a travers les groupes carboxylates. Ils ont comparé



les résultats de libération avec ceux de Neo-Mindol® et d’un mélange physique (Mg-Al et
I’ibuproféne). Les résultats de la libération a pH=7.5, ont montré que le taux de libération est

treés lent a partir de ’hybride qu’a partir des autres formes.
2/ Libération contrélée des médicaments en fonction de pH

Des études de libération in vitro sont menées dans diverses solutions simulant les
differentes étapes de la libération. Dans certains cas, la libération est effectuée dans une solution
saline tamponnée au phosphate de pH=7.4 pour verifier la capacité du systeme de libération de
médicament pour des applications intraveineuses (Saifullah et al., 2013). La condition du milieu
de pH=7.4 est la plus communément appliquée pour évaluer le comportement de libération de
toute conception nouvelle du systeme de libération. La libération du médicament dans le milieu
de (pH=7.4) a partir des HDLs, a été trouvé satisfaisantes par rapport aux conditions de pH
acide (Hussein-Al-Ali et al., 2012). La libération in vitro, est aussi souvent réalisé dans des
milieux de pH=1.2 pour simuler la libération dans des conditions gastrique (simulé le pH de
I’estomac). La plus part des études, ont assuré la libération des médicaments a partir des HDLs,
mais avec une vitesse plus élevée par rapport au pH=7.4 (Saifullah et al., 2013). Le profil de
libération des médicaments a partir des HDLs dans différentes conditions, est di a divers
mécanismes de libération. Le médicament peut étre libéré de I’espace interlamellaire par deux
manieres différentes: 1) par un mécanisme d'échange ionique ; 2) par un mécanisme de
dégradation. Le médicament est libéré par un mécanisme d'échange ionique en milieu neutre,
alors que dans des conditions acides, le medicament est libéré par échange ionique et par
altération des couches inorganiques (\Wang et al., 2005).

Les systemes de libération de médicaments a libération contrdlée, ont recu beaucoup
d’attention par les industries pharmaceutiques parce que ces systemes offrent des avantages par
rapport aux formes posologiques conventionnelles. L'intercalation des médicaments est juste
comme d'autres intercalations. Au moment de la libération, le composite est soumis a des
conditions de pH différentes de sorte que, a pH approprié, le composite se brise lentement en

libérant le médicament jusqu’a le site d’action cible.

Le profil de libération des médicaments a partir des systemes hybrides contenant les
médicaments inflammatoires (AINS), tels que le naproxéne, le flurbiprofene, I'ibuproféene, le
diclofenac, l'indométacine ont également été largement étudiés. Il y a trois conclusions

possibles:



- Synthese des systemes AINS-HDLs : deux méthodes différentes ont été utilisees pour
I’intercalation, la synthése par coprécipitation et par reconstruction (Ay et al., 2009);

- Amélioration de la capacité de «survie» des médicaments intercalés; il a été decouvert
que les HDLs chargés par les médicaments, pourraient améliorer remarquablement la
solubilité du médicament en milieu neutre ou en milieu simulé gastrique (Berber et al.,
2008).

- Une libération contr6lée de medicaments : la libération contr6lée de médicament
pourrait étre atteint a la fois en milieu simulé gastrique (pH=1.2) et en milieu simulé
intestinal (pH=7.4).

b/ Composites

Les composites des hydroxydes doubles lamellaires sont des matériaux émergents en
tant que nouveaux systéemes potentiels de libération des medicaments en raison de sa faible
toxicité et sa biocompatibilité avancée. Certaines études ont montré que les HDLs peuvent avoir
la méme ou plus faible toxicité que le médicament correspondant pur (Geetanjali et al. 2018).
Les applications des HDLs pour la libération des anti-inflammatoires non stéroidien ont été
étudiés (Rives et al., 2013). D’autres médicaments, tels que les antidiabétiques,
cardiovasculaires, antibiotiques, antioxydants, acides aminés, et les peptides, ont été intercalés
dans les HDLs et étudiés en tant que systémes hybrides (Rives et al., 2014). Les composites
peuvent étre utilisés pour augmenter la solubilité et la granulation des médicaments par
microencapsulation. Ha et Xanthos, 2011, ont obtenu un composite a base des HDLs et des
polymeres acryliques sensibles au pH (Eudragit® E100) qui augmente la solubilité du

diclofenac de sodium.

Ambrogi et al., 2011, ont proposé l'utilisation de la microencapsulation pour obtenir des
systemes de libération de diclofenac spécialement dans le cblon, tandis que Pongjanyakul et
Rongthong (2010) ont utilisé du calcium microréservoirs d'alginate chargés de complexes
intercalés de propranolol et de "silicate de magnésium et d'aluminium™ (Veegum®HV), pourrait
ameliorer I'efficacité de piegeage du médicament, réduire I'éclatement initial libérer et moduler

la libération du médicament.

Zhang et al., 2010., ont incorporé le diclofenac par échange anionique dans 1’espace
interlamellaire d’un HDLs de type MgAl , puis I’hybride formé a été ensuite incorporé dans
I’alginate sous forme de billes. Les résultats obtenus ont montré des propriétés meilleures que
le polymere seul. La libération du médicament s’effectue en deux étapes, la premicre est rapide

suivi par une deuxieme plus lente.



Delon et al., 2012, ont préparé et caractérisé¢ un composite polymérique a base de 1’acide poly-
lactique et de I’hybride HDL-ibuproféne, en étudiant ’effet de 1’ajout du polymere sur le
comportement de libération. Le médicament a été incorporé dans 1’espace interlamellaire par
échange anionique avec une teneur de 40.9%. La libération est effectuée dans une solution de
phosphate pendant 10 jours. Les profils de libération ont montré que les quantités de
médicament libérées a partir du composite sont plus faible que celles libérées a partir de
I’hybride avec deux stades de cinétique : la premiere est rapide alors que la deuxiémes est lente.

Apres cette étude bibliographique, nous pouvons proposer le but de notre travail comme
suit :
1.3. BUT DE TRAVAIL
Le but de notre travail est focalise sur les points suivants :

1/ Préparation des argiles cationiques organophiles en utilisant un surfactant cationique et une

argile locale.
2/ Synthése des argiles anioniques a différentes phases (diphasiques, triphasiques...).

3/ Etude de I’¢élimination de deux composés pharmaceutiques (le diclofenac et I’ibuproféne) sur

les matériaux argileux.
4/ Préparation des hybrides et des composites a base d’alginate

5/ Etude de la libération de deux molécules médicamenteuses (DIC/IBU) a partir des hybrides
et des composites.



Matériels et Méthodes



CHAPITRE II : MATERIELS ET METHODES

Ce chapitre a pour objectif de présenter d’une part les matériaux précurseurs employés
dans I’¢élaboration des différents matériaux argileux et composites utiliseés dans le cadre de cette
¢tude, ainsi que les diverses techniques appliquées pour caractériser ces matériaux. D’autre part,
présenter les protocoles expérimentaux concernant 1’étude de la capacité d’adsorption des
matériaux préparés utilisés soit comme adsorbants pour la fixation de deux produits
pharmaceutiques (le diclofenac de sodium et I’ibuproféne de sodium), soit comme des supports
pour la libération des médicaments en utilisant des hybrides et des billes composites a base d’un

biopolymere naturel.
II.1. MATERIELS

I1.1.1. Bentonite de Maghnia

La bentonite utilisée dans cette étude est une bentonite algérienne naturelle provenant
du gisement de Maghnia (Algérie), fournie par ’ENOF (Entreprise Nationale des Substances
Utiles et Matériaux non Ferreux). Les compositions chimiques et minéralogiques, sont données
dans les tableaux I1.1 et 11.2. Les résultats obtenus montrent que notre argile est une argile
lamellaire qui présente un rapport SiO2/Al,03 = 2.9. Cette valeur est en accord avec celui de la
montmorillonite, donnée dans la littérature, dont la valeur est comprise entre
2 et 5.5 (Arbaoui et al., 2014).

Tableau II.1. Composition chimique de la bentonite Algérienne (% en poids)

(Arbaoui et al., 2014)

SiOz TiOz A1203 MnO F€203 MgO Nazo I(zo CaO SO3 PzOs Cl

%

SiO2/AlI,03=29; P.A.F=16.3%

Tableau II.2. Composition minéralogique de la bentonite brute (Arbaoui et al., 2014)

Phase Montmorillonite Illite Illite/Smectite | Quartz Calcite | K-fledsp

Masse (%) 65-70 1-2 Mineur 15-20 1-2 5-10

53,2 | 0.03 18,4 0.04 1,8 7,1 2,0 0,5 0,2 0,15 | 0,02 | 0,30



I1.1.2. Alginate de sodium

L'alginate de sodium (ou polymannuronate sodique), est un polymeére, c'est-a-dire, une
longue molécule extraite d'algues brunes séchées, constituée par la répétition réguliére d'unités
appelées monomeres (de formule brute NaCsH7Os) reliées entre elles pour former une chaine.
Ces monomeres étant des sucres, 1’alginate est donc un polysaccharide (M = 240 000 g/mol)
composé d’acide D-mannuroniques et L-glucuroniques. 1l est utilisé comme additif alimentaire
(E401) dans les boissons. Il peut étre utilisé aussi comme excipient pour transporter les

médicaments sous forme de microcapsules ou microspheéres.

L’alginate de sodium (NaCsH7Og) utilisé dans le cadre de cette these, a été fourni par la
société SIGMA ALDRICH (Alginic sodium salt, from brown algae). Cet alginate appartient au
lot MKBT7870V. Son CAS est 9005-38-3.
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Figure II.1. Structure d’alginate de sodium



I1.1.3. Réactifs

= Le tensioactif utilisé pour la modification organique de la bentonite brute est
I’Hexadecyltrimethylammonium de bromure (HDTMABTr), dont les caractéristiques
sont regroupées dans le tableau 11.3, est de qualité SIGMA-ALDRICH.

= Le chlorure de zinc (ZnCl,, 6H20), le chlorure de magnésium (MgClz, 6H20), le
chlorure d’aluminium (AICI3, 9H20) et le chlorure de fer (FeCls, 9H20), sont fournis
par BIOCHEM et PANREAC.

»  L’hydroxyde de sodium (NaOH), le bicarbonate de sodium (Na2CO3) ainsi que I’acide
chlorhydrique (HCI), sont fournis par RECTAPUR.

= Le chlorure de calcium (CaCly) utilise comme agent réticulant pour la synthése des billes

a base d’alginate, est fourni par FLUKA.

Tableau II.3. Caractéristiques physico-chimiques de HDTMABz (Park et al., 2011)

Nom Formule Masse Molaire Concentration
(g/mol) micellaire critique
CMC (mM)
Hexadecyltrimethylammonium CioHaBrN 364.5 0.92 2 1.0 dans l’eau

de bromure

P AT AT AV AW LN o WLNEs
N
7

Figure II.2. Structure moléculaire de HDTMABr



I1.1.4. Les composés pharmaceutiques modeles

Dans ce travail, deux molécules ont été sélectionnées du fait de leur grande utilisation :
I’ibuproféne (IBU), et le diclofenac (DIC). Les indications et leurs propriétés physico-

chimiques sont rappelées dans les paragraphes ci-dessous.

a. Diclofenac sodique

Le diclofenac sodique est un médicament anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) du
groupe des acides arylalcanoiques doté de propriétés analgésiques et anti-inflammatoires. Le
mode d’action du diclofenac sodique n’est pas entiérement connu, mais il est considéré d’agir
premiérement par des effets d’inhibition sur la synthése des prostaglandines, en interférant avec
I’action des isoformes 1 et 2 de la cyclo-oxygénase/synthétase de prostaglandine
(Cox-1 et Cox-2).

Le diclofenac de sodium est connu sous la dénomination chimique: le 2-[(2,6-
dichlorophenyle) amino] benzene ethanoate de sodium. Le diclofenac utilisé dans cette étude,
sous forme d’une poudre blanche, est fourni par SIGMA ALDRICH CHEMICAL.
Pratiquement, il est soluble dans 1’eau. Ses propriétés physico-chimiques sont représentées dans
le tableau 11.4.

b. Ibuprofene sodique

L’ibuprofene est un anti-inflammatoire non stéroidien (ou AINS) du groupe des acides
arylcarboxyliques qui inhibe la synthese des prostaglandines. 1l est commercialisé pour son
effet antalgique et antipyrétique mais il a également une activité anti-inflammatoire par

inhibition des cyclooxygénases.

L’ibuproféene de sodium est connu sous la dénomination chimique : le 2- [4-(2-
methylpropyl) phenyl] propanoate de sodium, est de marque SIGMA ALDRICH CHEMICAL
et utilisé tel quel. Ce composé est une poudre blanche, modérément soluble dans I'eau mais trés
soluble dans la majorité des solvants organiques. Ses propriétés physico-chimiques sont
représentées dans le tableau 11.4.



Tableau II.4. Caractéristiques physico-chimiques de diclofenac et de I'ibuprofene

(Bhadra et al., 2017)

Diclofenac sodique Ibuprofene sodique
Formule brute C14H10CI2NO2Na C13H1702Na
0 +
Formule chimique fia
Y cl
NH
cl
Poids moléculaire (g/mol) 318.1 228.3
Solubilité dans I'eau (mg/L) 5000 21
pKa 4,15 491
log Koy 1.56 3.97
Longueur d’onde A (nm) 276 222
Applications AINS*, Inhibiteur des AINS*, Inhibiteur des
cyclooxygénases Cox1* et cyclooxygénases Cox1* et
Cox2* Cox2*

*AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien.

*Cox1 : font partie d'une famille d'enzymes constitutives de l'organisme, qui se trouvent dans une
immense majorité des cellules, et impliquées dans de nombreux mécanismes. Leur activité est
indirectement liée a la production des thromboxanes. Son action est inhibée par les anti-

inflammatoires non stéroidiens.

*Cox2 : font partie d'une famille d'enzymes inductives par de multiples facteurs
pro-inflammatoires. Leur activité enzymatique est exprimée dans les cellules endothéliales
vasculaires, rénales et méme au niveau du systéme nerveux central. Elles sont en majorité

responsables de l'activité inflammatoire, par une surexpression des Cox-2.



c. Etalonnage des solutions

Pour les deux composés pharmaceutiques étudiés, nous avons utilisé la méthode qui
consiste a préparer d'abord une solution mere de concentration donnée (1000 mg/L pour le DIC
et 100 mg/L pour I’'IBU), a partir de laquelle nous avons préparé, par dilution successive, une
série de solutions de concentrations voulues bien déterminées. Celles-ci sont, par la suite,
analysees par spectrophotométrie UV-Visible. Nous avons établi ainsi les droites d’étalonnage
des deux composés pharmaceutiques modeles. Ces courbes d’étalonnage, représentent la
densité optique DO, au maximum de la bande d'absorption de chaque compose, en fonction de
la concentration dont les concentrations étudies ont été choisis dans le domaine des faibles
concentrations et obéissent a la relation de Beer-Lambert:

DO:Iog||—°=g.C.I (1.1)

AVec:

lo: l'intensité de la lumiére incidente,
I: I'intensité de la lumiére sortante,

e: le coefficient d'absorption (en m~t ou en cm™),
C : la concentration de la substance (mg/L),
I: la longueur du trajet optique (en m ou en cm).
d. Courbes d’étalonnage

Les courbes d'étalonnage de I’absorbance en fonction de la concentration en DIC et/ou
IBU, ont été obtenues en employant des solutions de concentrations comprises entre 2 et
20 mg/L pour le DIC et de 2 a 50 mg/L pour I’IBU sachant que ce dernier a été dissous dans un
premier temps dans I’éthanol. Les données expérimentales reportées sur les figures 1.3 et
I1.4, indiquent une relation linéaire entre 1’absorbance et la concentration avec des coefficients

de corrélation proche de 1 (R? = 0.999).

Les droites obtenues sont : DO=0.03318 C + 0.012 et DO = 0.0357 C + 0.053 pour le
DIC et ’IBU, respectivement.
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I1.2. TECHNIQUES DE CARACTERISATION

Au cours de cette etude, nous avons analyse les différents échantillons préparés par les

diverses techniques mentionnées ci-dessous.

I1.2.1. Diffraction des rayons X (DRX)

L’analyse DRX a pour but d’étudier la formation, la croissance, la structure interne et
les propriétés physiques des cristaux. Pour notre étude, nous avons utilise la méthode des
poudres. Selon cette derniére, un composeé cristallin est caractérisé par les trois rais les plus
intenses de son diffractogramme. Le diffractomeétre utilisé est de type Philips® X-Pert avec une
anticathode Cu (Ak«=1.54). La formule utilisée pour calculer les distances lamellaires des
argiles est celle de Bragg : nA=2dsin® ; ou : d est la distance interlamellaire, A est la longueur

d’onde de la radiation et 0 est I’angle de diffraction.

I1.2.2. Infrarouge a transformée de Fourier (IRTF)

La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier, est considérée comme une
méthode qui permet de fournir des renseignements trés précieux sur 1’identification des liaisons
internes de la structure ainsi que les substitutions susceptibles d’exister dans le matériau a
analyser. Le principe d’analyse consiste a la connaissance de la position des bandes de certains
groupements caractéristiques des matériaux préparés. Nous avons utilisé un appareil FTIR
8400S Shimadzu sur une gamme de 400 & 4000 cm™ avec une résolution de 2 cm™. Les

échantillons sont conditionnés sous forme de dispersion dans une pastille de KBr.

I1.2.3. Analyse thermogravimétrique (ATG/DTA)

La thermogravimétrie mesure I'évolution de la masse d'un échantillon en fonction de la
température. Cette technique est couramment utilisée pour caractériser la décomposition et la
stabilité thermique des matériaux mais aussi pour étudier la cinétique de dégradation par un
processus physicochimique. L'appareillage utilisé est un appareil de type METTLER
TOLEDO-TGA/DSC1 avec un capteur de type FRSS et une microbalance (précision 0.1 ug)
(Mettler-Toledo GMBH), les essais ont été réalisés sous flux d’azote a une température entre

I’ambiante et 1000°C avec une vitesse de chauffe égale a 10°C/min.

I1.2.4. Mesures de la surface spécifique (BET)

La méthode consiste a déterminer un volume d’azote liquide nécessaire pour former une

monocouche de molécule de ce gaz a la surface de I’échantillon. Le principe est basé sur la



théorie d’adsorption de gaz (isothermes en multicouches) qui a été développé par Brunauer,
Emett et Teller en 1939. Avant chaque essai, les poudres subissent un dégazage a 200°C
pendant une durée de 3 heures. Toutes les mesures obtenues sont déterminées a la température
de I’azote liquide a 77K. L’appareil utilis¢é pour la mesure est de marque Micromeritics

Tristar 3000.

I1.2.5. Microscopie Electronique a Balayage (MEB)

Le microscope électronique a balayage fournit des informations sous forme d'images
lumineuses, résultant de I'interaction d'un faisceau d'électrons avec un volume microscopique
de I'échantillon étudié. Il est constitué d'une enceinte sous vide secondaire ou un faisceau
électronique est mis en forme par des lentilles électromagnétiques pour exciter I'objet a étudier.
Le faisceau d'électrons est focalisé sur la surface de I'échantillon sous forme d'une tache (spot),
déplacée ligne par ligne de facon a balayer une surface rectangulaire. L appareil utilisé est un
microscope JSM-6830LV, JEOL. Une tension d’accélération de 300KV, a été utilisée ce qui

permet d’avoir un grossissement pouvant aller jusqu’a 5000 fois.

I1.2.6. Détermination des points de zéro charge (Pzcn)

Le point isoélectrique est le point au quel un matériau posséde un potentiel de charge
nul sur sa surface, c'est-a-dire le total de la charge positive sur la surface solide du matériau est
égal au total de la charge négative de cette derniére. La présence des ions OH" et H" dans la
solution peut changer le potentiel de charges de surface du mateériau.

Pour déterminer le point isoélectrique, nous avons utilisé la méthode et le protocole
expérimental réalisé par la procédure de titration du pH.
- Des volumes de 50 mL de I’eau sont versés dans différents erlenmeyers, a différents pH

(allant de 2 a 12), le pH est ajusté par addition de HCI et/ou NaOH.

- Des masses de 50 mg d’argile, sont ajoutées aux différents erlenmeyers sous agitation

a température ambiante pendant 48 heures.

- Apres 48 heures, le pH final est déterminé.

Le point de zéro charge est obtenu en tragant la courbe :
> pH; =f (pHi) : la valeur de PHo,c est donnée par Pintersection de cette courbe

avec la diagonaley = X.

Ou bien:



> pH;-pH, =f (pHi) : la valeur de PH,c est donnée par Iintersection de cette

courbe avec I’axe y=0 .

I1.2.7. Capacité d’échange cationique (CEC)

La capacité d’échange cationique (CEC) mesure la capacité d’une argile a échanger des
cations, elle s’exprime généralement en milliéquivalents ou en mmol de cations échangeables
rapporté a 100g d’argile. Il existe différentes méthodes pour mesurer la CEC, parmi ces
méthodes, nous avons utilisé la méthode du complexe bis-éthylene-diamine cuivre Il
[CU(EDA),]**. Pour préparer ce complexe, 50 mL de chlorure de cuivre (CuClz, 1M) sont
mélangés avec 102 mL d’éthylene-diamine (C2HsN2, 1M). La solution obtenue est diluée avec
de I’eau distillée jusqu’ a 1 L pour obtenir une solution de complexe de concentration 0.05 M.
Pour calculer la CEC, 0.5 g d’argile séche est mélangée avec 5 mL de complexe, puis la dilution
est faite avec I’eau distillée jusqu'a 25 mL, ce mélange est mis sous agitation pendant 30 minutes
puis centrifugé. La concentration du complexe restante dans le surnageant est déterminée par
la méthode iodométrique. Pour ceci, 5 mL de surnageant ont été mélangés avec 5 mL de HCI
de concentration 0.1M pour détruire le complexe [Cu(EDA)2]?*, puis 1g de Kl (iodure de
potassium) est introduite. Le mélange est titré avec Na2S>03 de concentration 0,02 M, I’amidon
est utilisé comme indicateur. La méthode de dosage peut étre décrite par les réactions suivantes :

2Cu(EDA), Cl,(Nf,) —*— 4EDA+2CuCl,
2CuCl, +4KI ——> 4KCl+2Cul+1,
1,+28,0,Na,(NJ0)  ——8,0,Na, + 2Nal

Les mémes étapes sont répétées a blanc (sans argile). La CEC est calculée par la relation

suivante :
M.V.S(X-Y
CEC = ( ) (1.2)
m
Ou:

M : la masse molaire du complexe [Cu(EDA),]** (M = 246,2 g/mol),

: volume du complexe [Cu(EDA),]?** utilisé pour le titrage (mL),

: concentration molaire de Na2S203 (M = 0.02 mol/L),

: volume de titrage de la solution de Na>S>03 a blanc (sans utilisation d’argile) en mL,
- le volume de titrage de Na>S203 avec I’argile en mL,

: masse d’argile en g.

B <X XunL



I1.3. METHODE D’ANALYSE- SPECTROPHOTOMETRIE UV-VISIBLE

Les molécules pharmaceutiques utilisées dans cette étude sont le diclofenac sodique et
I’ibuprofene sodique. Ils sont dosés par spectrophotométrie UV-Visible. Le spectrophotomeétre
utilise est un appareil qui permet de mesurer directement les densités optiques. Les analyses
sont effectuées sur un spectrophotométre UV-1700 UV/VIS piloté par un ordinateur. Les
longueurs d’onde maximales sont obtenues directement par balayage automatique entre 200 et

800 nm. Des cuves en quartz de 1cm de trajet optique sont utilisées.

II.4. ETUDE D’ADSORPTION DES COMPOSES PHARMACEUTIQUES PAR LES
MATERIAUX ARGILEUX

Dans cette ¢étude, des expériences ont été¢ effectuées pour étudier 1’adsorption du
diclofenac (DIC) et de I’ibuprofene (IBU), en utilisant les hydroxydes double lamellaires
synthétisés (calcinées/non calcinées) et les argiles cationiques organophiles.

I1.4.1. Préparation des solutions

Une solution mere de DIC (1000 mg/L) a été préparée par dissolution d’une masse
connue de DIC (1g) dans I’eau distillée. Les solutions filles pour les faibles et les fortes

concentrations étudiées, sont obtenues par dilution de la solution mere.

Une solution mére d'IBU (100 mg/L), a été préparée en dissolvant une quantité précise
dIBU en poudre (100 mg) dans une solution de 10% d’éthanol (éthanol + eau). Des

concentrations différentes de I’IBU ont été obtenues en diluant la solution mére ainsi préparée.
I1.4.2. Etude d’adsorption

I1.4.2.1. Effet du pH

Puisque le pH agit aussi bien sur la charge de surface du matériau que sur la répartition
et la spéciation des composés pharmaceutiques, il influence alors 1’adsorption de DIC/IBU sur
les matériaux préparés. Ainsi, les études d’adsorption ont été effectuées pour des valeurs de pH
comprises entre 4 et 10 pour le DIC et entre 4 et 12 concernant I’IBU en utilisant 20 mg de
chaque matériau dans un volume de 20 mL d’une solution de concentration 100 mg/L pour le
DIC et ’IBU. Cette étude a pour but d’examiner 1’évolution de 1’adsorption du soluté associée
aux différentes formes chimiques présentes en fonction du pH. Ce dernier a été ajusté avec
NaOH et HCI.



11.4.2.2. Effet de masse

L’étude de I’influence de la masse des matériaux préparés sur la capacité d’adsorption,
nous a conduit a faire varier la quantité initiale de I’adsorbant de 10 mg a 100 mg, tout en

conservant la concentration initiale du DIC/IBU en solution a Co=100 mg/L.

11.4.2.3. Effet de la concentration initiale

L’influence de la concentration initiale en DIC/IBU sur ’efficacité d’adsorption est un
facteur tres important. Pour démontrer l'effet de la concentration des molécules
médicamenteuses sur l'adsorption, des expériences ont éte effectuees a différentes
concentrations. Une masse égale a 20 mg d’adsorbant est mise en contact avec 20 mL d’une
solution de concentration variant de 5 a 600 mg/L pour le DIC et de 20 a 100 mg/L pour I’IBU,

respectivement.

I1.4.2.4. Effet de la température

La température joue un role essentiel dans la détermination des chaleurs d’adsorption du
DIC/IBU sur les différents adsorbants. Donc, apres I’optimisation du temps de contact, de pH
du milieu et de la masse de chagque adsorbant utilisé, nous avons réalisé des expériences
d’adsorption a différents températures pour déterminer 1’énergie libre, 1’entropie et la chaleur
d’adsorption. Les expériences ont été faites a des températures de 10, 20, 30, 40°C, en utilisant
20 mg de chaque adsorbant, mis en contact avec 20 mL d’une solution de concentration

déterminée de DIC et/ou d’IBU.

+ Parameétres thermodynamiques

Les parametres thermodynamiques sont calculés en utilisant 1’équation de Van’t Hoff. Les
valeurs de 1’énergie libre de Gibbs AG®, de I’entropie AS® et de I’enthalpie AH® de 1’adsorption

du DIC et de I'IBU sur les différents adsorbants ont été déterminées en utilisant les équations

suivantes :

AG, =AH_ —TAS_, (11.3)

In(lOOO*qej:AS _AH°® (11.4)
C, R RT

ou

m: la masse de 1’adsorbant (mg),
ge : la quantité adsorbée (mg/qg),



Ce : la concentration a 1’équilibre (mg/L),
T: la température en Kelvin,
R : constante des gaz parfaits (R=8,314 Jmol*K™).

I1.4.2.5. Cinétique d’adsorption (temps de contact)

L’¢équilibre thermodynamique entre 1’adsorbat en phase liquide et I’adsorbat fixé sur le
solide est atteint avec une vitesse qui dépend non seulement de la vitesse avec laquelle les
constituants du mélange a séparer diffusent dans I’adsorbant et dans la solution mais aussi de
I’interaction adsorbant-adsorbat. L’étude de 1’adsorption d’un composé sur un adsorbant, nous
permet d’examiner I’influence du temps de contact sur sa rétention. Pour cela, I'étude cinétique

a été réalisee pour tous les matériaux synthétisés.

Une solution de 100 mg/L de chaque composé (DIC/IBU), a été préparée, puis 20 mg
de chaque matériau a été ajouté a 20 mL de chaque solution des deux produits pharmaceutiques.
Ils sont mis en contact jusqu’a 1’obtention de 1’équilibre.

Apres avoir terminé chaque série d'expériences, I'adsorbant étudié, a été récupéré par
centrifugation et le surnageant ainsi obtenu a été utilisé pour l'estimation des quantités du
DIC/IBU non adsorbées dans la solution par la méthode spectrophotométrie UV-Visible.

Pour chaque molécule médicamenteuse, la concentration résiduelle, a été déterminée a partir de
la loi de Beer-Lambert a 222 nm pour I’ibuproféne et 276 nm pour le diclofenac. La quantité

adsorbée ge (mg/g) et le pourcentage d’adsorption sont calculés selon les équations suivantes :

R (96) = (S0 Ce) 400 %e) %0 (11.5)
C,-C )xV

g, = GGV me) (11.6)

ou

ge : Quantité de médicament par unité de masse (mg.g?),
Co : Concentration initiale (mg.L™),

Ce : Concentration résiduelle a I’équilibre (mg.L™?),

V : Volume de I’adsorbat (L),

m : la masse de I’adsorbat (mg).



I1.4.3. Isotherme d’adsorption

a) Isothermes simples

L’adsorption de deux composés pharmaceutiques par les différents matériaux, a été
¢tudiée en construisant des isothermes d’adsorption. Elles représentent la variation de la
quantité du composé adsorbée a 1’équilibre sur le solide (qe en mg.g™) en fonction de la
concentration du composé dans la solution (Ce en mg.L™). Afin d'étudier les isothermes
d'adsorption de DIC et de I’'IBU, une quantité¢ de 20 mg de chaque échantillon a ét¢ maintenue
en contact avec 20 mL d’une solution de DIC/IBU a différentes concentrations (5 a 1000 mg/L)
pendant un temps d’équilibre bien défini pour les différents adsorbants (4 heures pour les deux
molécules étudiées). Les suspensions aqueuses ont éte filtrées et les concentrations en DIC/IBU
dans les surnageant ont été déterminées par spectrophotométrie UV-Visible a 276 nm et a

222 nm pour le DIC/IBU, successivement.

b) Isothermes binaires

L’étude des isothermes d’adsorption du couple (DIC+100mg.LY/IBU) et
(IBU+100mg.LY/ DIC) en mélange binaire, a été réalisée sur le meilleur adsorbant concernant
les argiles anioniques (ZnAl-C) et les argiles cationiques (2CECRB) dans le but d’examiner le
comportement d’adsorption du DIC en présence de I’IBU et de I’'IBU en présence du DIC.

Les concentrations initiales des deux composés pharmaceutiques dans le systeme binaire
varient de 5 a 1000 mg/L, une température ambiante de 25+1°C et une masse de chaque
adsorbant égale a 20 mg.

Comme il a été mentionné précédemment, le DIC et I’'IBU, ont été dosés par spectroscopie
UV-Visible aux longueurs d’onde 276 nm et 222 nm pour les deux composés respectivement.
Les concentrations résiduelles sont corrigées en utilisant les équations suivantes (Torrellas et
al., 2016):

Kiguod 1 —Kigy,d
Copc = 1BU 2 41 |Bu1d/12 (I.7)

kDICldIBU 2 lecz IBU1

Koicid o —Kpie,d
Cpy = — 2122~ Toicz a1 (11.8)

kDICld IBU2 kDICZd IBU1



0u (Kpie1 Kigur) €t (Kpicar Kigu2 ) représentent respectivement les constantes d’absorptivité de

DIC (7\4max =276 nm) et de I,IBU (7\,max =222 nm).

Les différentes valeurs des constantes d’absorptivité sont regroupées dans le tableau II.5.

Tableau II.5. Constantes d’absorptivité (k) de deux produits pharmaceutiques utilisés

Amax = 276 nm Amax = 222 nm
Diclofenac 0.03318 0.0586
Ibuprofene 0.00126 0.0357

I1.4.4. Analyse des erreurs

Les valeurs des paramétres de la cinétique et de 1’isotherme, ont été déterminées par la
méthode des moindres carrés en utilisant le programme d’origine (version 8.5). Le coefficient
de corrélation (R?) est utilisé pour analyser les données et pour confirmer le meilleur modéle
décrivant les cinétiques et les isothermes d’adsorption. Si les données des mode¢les utilisés sont
similaires a celles déterminées expérimentalement, les valeurs de R? vont étre proches de 1. Le

coefficient R? est calculé par I’équation suivante :

) 21 (qe,t.exp.n - qe,t.cal.n )2
R2—1— 1=

n

2
z (qe,t.exp.n - qe,t.exp.n)
n=1

(11.9)

OU (et expn ; Cet caln sont la capacité d'adsorption expérimentale a I’instant t et la capacité
d'adsorption calculée a linstant t du modeéle utilisé, respectivement; n est le nombre

d'observations.



I1.5. MODELISATION DES DONNEES EXPERIMENTALES

La modé¢lisation a pour but d’ajuster les données expérimentales par des modeles
théoriques et un bon accord entre les deux indique que le phénomeéne observé se déroule selon
le mécanisme deécrit par le modeéle utilisé. Ceci permet aussi de connaitre les parameétres

caractéristiques des mécanismes mis en jeu.

I1.5.1. Modélisation des cinétiques d’adsorption

La cinétique d’adsorption représente la variation de la quantité de soluté¢ adsorbée par un
adsorbant en fonction du temps de contact soluté/adsorbant. Sa modélisation permet d’identifier
les mécanismes contrdlant la vitesse de 1’adsorption.

Les données expérimentales peuvent étre modélisées par des équations mathématiques. De
nombreux modeles cinétiques sont reportés dans la littérature, les trois plus fréquents

sont:

e Le modéle cinétique de Lagergren (modele pseudo-premier ordre)
_Zkl(qeq,l_qt) (11.10)

e Le modéle cinétique de Ho et Mckay (modeéle pseudo-second ordre)

dqt
d_clzkz(qeq,z_qt)2 (11.11)

e Le modéle de Weber et Morris (modéle de diffusion intraparticulaire)

G =k, 1" +C (11.12)

Ou

gt est la quantité de soluté adsorbée a I’instant t ; qeq,i, la quantité de soluté adsorbée a I’équilibre;
ki, la constante cinétique (i=1 : modéle pseudo-ordre 1 ; i=2 : modéle pseudo-ordre 2) ;
kq : constante de diffusion intraparticule (la constante de vitesse de diffusion des espéces a
’intérieur de I’adsorbant) (mg/g.min®®) et C : I’intersection de la droite avec I’axe des

ordonnées, elle représente 1’épaisseur de la couche limite.



1. Pseudo premier ordre

Le modéle du pseudo premier ordre a été propose par Lagergren en 1898, il est basé sur
une relation linéaire entre la quantité de soluté (adsorbat) fixée a la surface du matériau
(adsorbant) en fonction du temps. De nombreux auteurs ont utilisé ce modéle cinétique de
pseudo premier-ordre pour décrire 1’adsorption de solutés organiques et inorganiques sur des
surfaces solides hétérogénes. Dans la plupart des études sur les cinétiques d’élimination, ce
modele n’est pas adapté a toute la gamme de temps de contact, mais il est généralement
applicable au début de 1’adsorption, soit pour les 20 ou 30 premiéres minutes (Azizian, 2004).
Au-deld, les capacités expérimentales ne sont plus correctement extrapolées. La linéarisation

du modele pseudo-premier-ordre est donnée par I’expression :
In(ge—qt) =Inge -kt (11.13)
Oou

ki : la constante cinétique de pseudo premier ordre (min) ; qt: la capacité d’adsorption au

temps t (mg.g™%) ; ge : la capacité d’adsorption a 1’équilibre (mg.g™?) et t : le temps (min).

2. Pseudo second ordre

Le modele pseudo second ordre suppose que la capacité d'adsorption est proportionnelle
au nombre de sites actifs occupés par l'adsorbat. Le modéle est exprimé par 1’équation (11.14)
dont la linéarité est développée par Ho et al., 1999. Ce modéle permet de décrire correctement
la fixation des molécules de soluté sur la surface solide du matériau. L’analyse des données
cinétiques, releve qu’un modele irréversible de second ordre fournit des résultats de meilleure
qualité que les mode¢les d’ordre inférieur (Azizian., 2004). La linéarisation de 1’équation (II.11)
conduit a D’équation (II.14). L’équation linéaire permet de déterminer qeq (Mg.g7r) et

k2 (g.mint.mg™) a partir de la pente et de ’ordonnée & 1’origine de la droite (LJ =f(t).
o

l=it+ L

qt qeq k2 qezq

(11.14)

Avec
kz: la constante cinétique de pseudo second ordre (g.mgmin™) ; qt: la capacité d’adsorption
au temps t (mg.g ™) ; ge : la capacité d’adsorption a I’équilibre (mg.g™?) et t : le temps (min).



3. Diffusion intraparticulaire

Le modéle de la diffusion intraparticulaire est proposé par Weber et Morris, trois étapes
limitantes sont genéralement considérées dans la littérature (Suriyanon et al., 2013):

- Le transfert de masse de la solution vers le matériau adsorbant (diffusion externe)

- La diffusion a ’intérieur du matériau vers les sites actifs (diffusion interne)

- Laréaction d’adsorption elle-méme.
Dans notre étude, les expériences d’adsorption ont été réalisées sous agitation ce qui permet de
négliger la diffusion externe.
Ce modéle permet la détermination de la vitesse de diffusion dans les pores en utilisant
I'équation (11.12).

I1.5.2. Modélisation des isothermes d’adsorption

Une isotherme d'adsorption est la représentation a température constante de la quantité
de soluté adsorbée par un adsorbant en fonction de la concentration a 1’équilibre du soluté en
solution. L’étude de I’isotherme d’adsorption est fondamentale pour décrire le comportement
des interactions entre le soluté et I’adsorbant et pour évaluer la capacité d’adsorption d’un
adsorbant, elle est essentielle dans la conception d'un systéme d'adsorption. Il existe un grand
nombre d’équations mathématiques qui permettent de modéliser les isothermes d’adsorption.
La littérature montre que dans la plupart des cas, les modéles les plus adaptés sont les modeles

de Langmuir et de Freundlich.

e Mode¢le de Langmuir

C’est un modele simple et largement utilisé. Il est basé sur les hypothéses suivantes (Langmuir
1918):

- D’espéce adsorbée est située sur un site bien défini d’adsorbant (adsorption localisée).

- chaque site n’est susceptible de fixer qu'une seule espece adsorbée.

- I’énergie d’adsorption de tous les sites est identique et indépendante de la présence des
espéces adsorbées sur les sites voisins (surface homogéne et pas d’interactions entre
especes adsorbées).

Il est applicable a I’adsorption mono-moléculaire du soluté¢ a la surface de 1’adsorbant a

I’équilibre. La forme non linéaire de I’équation de Langmuir est :

KLCeq

=qQ ——— 11.15
G 1+K.C, ( )

O



Avec

KL : constante d’équilibre, gm : capacité maximale d’adsorption (mg/g) et Ce : concentration a
1I’équilibre (mg/L).

Dans le cas d’une faible quantité de soluté adsorbé, le terme (K.Ce) peut étre trés inférieur
a 1 etil est alors négligé. La relation de Langmuir se réduit alors a une relation directe entre la

capacité d’adsorption et la concentration a 1’équilibre de 1’adsorbat en phase liquide :
q:quLCe (11.16)

Dans le cas d’une forte quantité de soluté adsorbée, le terme (K..Ce) devient largement
supérieur a 1. Cela implique que g tend vers gm.

Par ailleurs, la linéarisation de 1’équation I1.15 donne:

)

L’équation obtenue est celle d’une droite de pente — K |_et d’ordonnée a I’origine — ; ce qui
m m

permet de déterminer deux parametres d’équilibre de la relation : gm et K.

e Modéle de Freundlich

Il s’agit d’une équation qui est souvent employée dans la représentation pratique de 1’équilibre
d’adsorption entre le soluté¢ et la surface hétérogene d’un solide. Elle se présente sous la forme

suivante (Freundlich 1909) :
1n
q=K¢C; (11.18)

La lin€arisation par changement d’échelle de la relation de Freundlich conduit a 1’équation

suivante :

logg = log K. +1Iog C, (11.19)
n

Avec

ge : la quantité adsorbée (mg/g) ; Ce : la concentration a 1’équilibre (mg/L), Kr : le coefficient

de Freundlich, n : I’affinité du soluté pour 1’adsorbant.



Le constant — (adimensionnel) donne une indication sur l’intensité d’adsorption. Il est
n
L : . 1 1 L ,
généralement admis que les faibles valeurs de — (0.1<= <0.5) sont caractéristique d une bonne
n n
adsorption, alors que des valeurs plus élevées révelent une adsorption modérée (0.5<— <1) ou
n

faible si l >1.
n

e Mode¢le de Chapman

Le modéle de Chapman est basé sur I’hypothése d’interaction coopérative entre les molécules
d’adsorbat. L’expression de 1’équation sigmoidale de Chapman est rapportée dans 1’équation

suivante :
O =G (1-67) (11.20)

La valeur de gm est liée a la capacité d’adsorption de 1’adsorbant. Alors que, K et ¢ sont les

termes des constantes de 1’équation de Chapman.

I1.6. REGENERATION

La régénération des matériaux est une étape trés importante a aborder afin de réduire le
colt des procédés industriels. Lors de ce travail, nous avons davantage mis 1’accent sur la
régénération des adsorbants présentant les meilleures capacités d’adsorption.

Dans une premiére étape, le DIC et/ou I’'IBU ont été adsorbés sur le matériau étudié a pH de la
solution. Puis la désorption s’effectue par addition de 1’éthanol puisque nos produits se
dissolvent facilement dans ce milieu donc la désorption des argiles sera facile. La concentration
en DIC/IBU choisie pour I’étude de la désorption est de 100 mg.L™2. Nous avons réalisé 4 cycles

adsorption/désorption successifs. Le mode opératoire détaillé est précisé ci-dessous :

- Le premier cycle d’adsorption est effectué par mise en contact d’'une masse d’argile
égale a 100mg avec 100mL d’une solution contenant le DIC ou bien I’'IBU.

- Apres un certain temps d’équilibre, la solution est centrifugée puis le surnageant a été
analysé par I’'UV-Vis pour mesurer la quantité des deux produits adsorbées.

- L’argile récupérée apres centrifugation est mise en contact avec 100 mL d’une solution
d’éthanol (<99% de pureté).

- Cette solution est mise sous agitation avec les matériaux contenant le DIC/IBU pendant

2 heures.



- Aprés désorption du DIC/IBU, un lavage de I’argile est effectué¢ pour éliminer toute
trace d’éthanol.

- Le support régénére a été a nouveau remis en contact avec la solution en DIC et/ou de
I’IBU pour un autre cycle d’adsorption.

- Les cycles adsorption/désorption ont été effectues 4 fois.

II.7. ETUDE DE LIBERATION DES MOLECULES MEDICAMENTEUSES A
PARTIR DES MATERIAUX COMPOSITES

Le test de dissolution des médicaments est un outil important pour 1’évaluation de la
qualité des médicaments car il fournit une idée sur le comportement du médicament in vivo.
Pour cela le test de dissolution doit étre bien mené et maitrisé. La dissolution est le phénomeéne
physico-chimique observé lors de la dissolution d'un composé chimique dans un solvant. Les
essais de dissolution que nous avons effectués, ont pour but de fournir des données fiables sur
la vitesse de dissolution des molécules médicamenteuses intercalées dans les différents
matériaux hybrides et composites formulés. Ces études permettent de vérifier le profil de

dissolution des composés pharmaceutiques vis-a-vis d’une digestion gastrique et intestinale.

I1.7.1. Courbe d’étalonnage

La libération des molécules médicamenteuses modeles, a savoir le diclofenac et
I’ibuproféne, a été suivie a 'aide de la spectroscopie UV-Visible. Pour atteindre cet objectif,
nous avons d'abord tracé les courbes d'étalonnage du DIC/IBU en solution tampon acide
(pH=1.2) et en solution tampon basique (pH=7.4). Les résultats sont observés dans les figures
1.5 et I1.6.

I1.7.2. Préparation des milieux pour les tests de libération

Le milieu simulé gastrique, est une solution tampon de pH=1.2. Il a été préparé en
mélangeant 250 mL de HCI (0.2 M) avec 147 mL de KCI (0.2 M).

Le milieu simulé intestinal, est une autre solution tampon de pH=7.4. Il a été préparé en
mélangeant 250 mL de KH2PO4 (0.1 M) avec 195.5 mL de NaOH (0.1M).

I1.7.3. Etude de solubilité des médicaments a blanc

L’¢tude de la solubilit¢ du diclofenac et de I’ibuproféne, a été effectuée sous des
conditions opératoires proches que celles du tractus gastro-intestinal en termes de pH du milieu :

solution tampon a pH = 1.2 pour simuler le fluide gastrique et pH=7.4 pour simuler le fluide



intestinale. L’¢tude a été effectuée a une température de 37+0.5°C (température du corps
humain) et une vitesse d’agitation de 100rpm. Les expériences de solubilité ont été effectuées
en ajoutant une masse de DIC et ou de I'IBU dans 500 mL d’une solution tampon de pH=1.2
et/ou pH=7.4. Un prélevement de 5 mL de chagque milieu pour des intervalles de temps données,
a ét¢ effectué. L’échantillon prélevé a été filtré. La solution tampon a été ajoutée au besoin pour
garder le pH du milieu (pH=1.2 ou pH=7.4). La concentration de DIC/IBU dans la solution a
été déterminée avec la spectroscopie UV-Vis, en utilisant la loi de Beer-Lambert et I’absorbance

a été mesuree a 276 nm pour le DIC et a 222 nm pour I’'IBU.
I1.7.4. Détermination de la teneur en médicament et de ’efficacité d’encapsulation

La teneur en médicament (%) et I'efficacité d'encapsulation EE(%) dans les hybrides
argileux synthétisés, ont été calculées a l'aide des équations 11.21 et 11.22 a partir des mesures
spectrophotométriques effectuées a 276 nm et a 222 nm en mesurant la quantité de médicament

non adsorbé dans les solutions aqueuses des médicaments (DIC/IBU).

la masse du médicament dosé dans I’argile

Teneur (%)=
(%) la masse d’argile

x100 (11.22)

la masse du médicament dosé dans le composite N
la masse totale du médicament ajouté

Efficacité d’encapsulation= 100  (1.22)

I1.7.5. Etude de la libération de DIC/IBU a partir des hybrides et des composites

La libération de deux molécules médicamenteuses a partir des hybrides et des billes
composites préparées, s’effectue selon le protocole suivant : deux types de milieux de
dissolution ont été proposés pour bien simuler les conditions physiologiques. Nous avons mis
une quantité de 1’échantillon étudié dans un volume de 500 mL de la solution tampon (soit
pH=1.2 ; soit pH=7.4). La température est maintenue a 37+0.5°C. La vitesse d'agitation est
fixée a 100 rpm. Aprés chaque intervalle de temps, un volume de 5 mL, a été prélevé. Le volume
initial est réajusté avec la solution de pH correspondant et les volumes prélevés sont pris en
compte dans les calculs. Les 5 mL prélevés du milieu de dissolution, ont éteé filtrés. Les études
de la libération du DIC/IBU ont été effectuées pendant une période de 2 heures dans le milieu

simulé gastrique (pH=1.2) et 8 heures dans le milieu simulé intestinal (pH=7.4) séparément. La



concentration de chaque composé pharmaceutique (DIC ou bien IBU) libérée a été déterminée
par spectrophotométre UV-Visible a 276 nm pour le DIC et au 222nm pour I’IBU, et la quantité

libérée a ensuite été calculée.

RY6 = St *100 (11.23)

0

Avec
Ct : quantité de la molécule médicamenteuse libérée a I’instant t ; Co : quantité de la molécule

médicamenteuse initiale.

I1.7.6. Modélisation des profils de libération

Les résultats obtenus a partir des essais de dissolution des molécules médicamenteuses ont
été représentés sous forme de courbes ou la fraction libérée des molécules médicamenteuses
¢tudiées R% est exprimée en fonction du temps (t). L application des modéles mathématiques
facilite I’interprétation quantitative de ces résultats et la compréhension des mécanismes de
libération du DIC/IBU a partir des différents matériaux préparés. Il existe plusieurs modéles
théoriques et empiriques décrivant les profils de dissolution. Les principaux modéles

mathématiques sont présentes ci-apres.

1. Ordre zéro

L’ordre zéro représente une vitesse de dissolution constante dans le temps. Le phénomeéne est
rencontré pour de nombreuses formes a libération prolongée. Ce modéle est souvent adapté
pour des formes transdermiques ou osmotiques, des systemes matriciels avec une molécule
médicamenteuse peu soluble. Elle représente une cinétique idéale pour atteindre une action
thérapeutique prolongée et sans fluctuation dans le temps (Yang and Fassihi, 1996 ; Freitas and
Marchetti, 2005).

G =Gy + kot (11.24)

gt: quantité de la molécule médicamenteuse libéré dans le temps t ;
Jo: quantité initiale de la molécule médicamenteuse dans la forme posologique ;
Ko : constante du modéle d’ordre zéro.



2. Premier ordre

La fraction de dissolution est fonction du logarithme du temps, la vitesse de dissolution diminue
en fonction du temps. Ce modele est généralement observé avec une matrice poreuse pour une

molécule médicamenteuse soluble dans 1’ecau (Narisimhan et al., 1999).

k
logq, = logq,— 5 3103t (11.25)

ki : constante du modéle de Premier ordre.

3. Mode¢le de Higuchi

Le modéle est connu comme un modéle de diffusion. La dissolution suit la loi de Fick. La
fraction de libération de la molécule médicamenteuse évolue linéairement en fonction de la
racine carrée du temps, ce phénomeéne est souvent rencontré pour les formes semi-solides et les
matrices avec une molécule médicamenteuse soluble. Ce modéle a été propose en 1961 par
Higuchi (Higuchi 1961) et développé par (Grassi and Grassi, 2005).

g =kt (11.26)

kni est la constante dans le modele de Higuchi.

n=0.5, Higuchi (diffusion).

0.5<n<1, non Fickien (diffusion + érosion).
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Le présent chapitre a pour centre d’intérét la valorisation d’une bentonite algérienne en
modifiant sa structure par un traitement organique en utilisant un tensioactif a longue chaine
alkyle : I’Hexadecyltrimethylammonium de bromure (HDTMABr). Ce chapitre présente
essentiellement les modes opératoires de la préparation des matériaux argileux ainsi que les
résultats de la caractérisation des bentonites organophiles intercalées par 'THDTMABT.
L’évaluation de la capacité d’adsorption de ces bentonites organophiles préparées comme

adsorbants des composés pharmaceutiques, a été aussi étudiée.

II1.1. PREPARATION DES MATERIAUX ARGILEUX

III.1.1. Préparation des argiles cationiques
[11.1.1.1. Traitement préliminaire

L’échantillon de la bentonite brute (naturelle) sous forme de petits blocs, a été broyé
puis lavé avec de I’eau distillée pour réduire et €liminer les phases cristallines de silicate
(Quartz, feldspath et les grosses particules...), et permet aussi d’avoir une poudre fine avec des

fractions granulométriques bien définies, aprés sédimentation (de taille inférieure a 2 pm).
[11.1.1.2. Purification de la bentonite

L’¢échantillon de la bentonite brute (RB) a été lavé avec de I'eau distillée. La suspension
résultante a été centrifugée (séparation) a 2000 tours/min pendant 15 minutes, I’opération a été
répétée plusieurs fois. Dans ce traitement, nous avons utilisé aussi ’eau oxygénée de
concentration égale a 10% (H202). Le contact avec 1’eau oxygéné a pour but I’élimination de
la matiére organique. L’échantillon récupéré apres la centrifugation, a été séché dans 1’étuve a

60°C, broyé, tamisé et conserve.
111.1.1.3. Modification organique de la bentonite

Les argiles sont des charges minérales qui se présentent naturellement sous forme de
feuillets hydrophiles. Afin de les rendre compatibles avec les milieux organiques, il est
vivement recommandé de modifier ces argiles. La modification consiste a substituer et a
changer le caractére hydrophile et organophobe en caractére hydrophobe et organophile
(affinité pour les matiéres organiques) pour une meilleure fixation des composeés organiques. Il
est vivement recommandé de les faire réagir avec des alkyl-amines en milieu acide. Dans notre
étude, 1’alkyle ammonium utilisé pour 1’organophilisation est I’Hexadecyltrimethylammonium

de bromure.



La modification organique, qui rend les argiles organophiles, est un échange cationique.
C’est une simple réaction d'échange qui permet d'échanger les cations inorganiques hydrophiles
par des cations organiques (ammoniums, phosphoniums...) a longues chaines alkyles, beaucoup
plus lipophiles. Le principe est basé sur la capacité d'échange cationique (CEC) des argiles. Il
suffit de remplacer les cations compensateurs (généralement des cations alcalins : Na*, Li*,
K™...) présents dans 1’espace interfoliaire (1’espace entre les feuillets d’argile), par des cations
organiques. L'échange de ces cations va avoir, pour conséquence, d'augmenter la distance
séparant les feuillets, facilitant ainsi la pénétration des macromolécules.
Deux parametres jouent un role prépondérant dans la conformation adoptée par le surfactant :
la capacité d'échange cationique de la bentonite qui agit sur la densité des cations a la surface
du feuillet, et la longueur de la chaine alkyle de I’Hexadecyltrimethylammonium de bromure
qui influence la distance séparant les feuillets. La capacité d’échange cationique de la bentonite
a éteé saturée 2 0.5 ; 1 et 2CEC par I’alkyle ammonium utilisé, sachant que la bentonite brute
(RB) a une CEC de 103meq/100g.

Les cations initiaux, ont été échangés par les cations de surfactant selon la réaction suivante :
Argile-Cation + Ra-N(CHs) ; B ——  Argile-Ra-N(CHs)s + Cation-Br

Théoriquement la CEC de la montmorillonite est de 120 meq/100g d’argile. Donc, les calculs

pour préparer la concentration de 1CEC, sont comme suit :

1*120meq — 1009 de RB

X meq — 10gde RB

Soit, x=n=nombre de moles

X=n=10*120/100 —» n=12meq

Sachant que : 1meg= 10" moles

Donc, n=12 meq=12.10" moles

M (HoTMABH= N*M= 12.10" mol*364.45g/mol= 4.37g

Donc, pour 10g d’argile, nous utiliserons 4.37g de HDTMABT.

Les bentonites organophiles ont été préparées selon le protocole décrit par Khalaf et al., 1997 :

- Nous introduisons dans une fiole jaugée d’un litre, 10 mL d’acide chlorhydrique

(HCI ; IN). Le volume est complété au trait de jauge avec de I’eau distillée, la solution est



versee dans un erlenmeyer contenant un barreau magnetique. Cette solution acide est portée a
la température a laquelle nous souhaitons réaliser I’échange cationique (80°C pour le procédé
optimisé), sur un agitateur magnétique chauffant avec une agitation lente pour éviter la
formation de la mousse. Lorsque la température est stable, une quantité steechiométrique du
HDTMABT, correspondante a 0.5CEC (2.18g), 1CEC (4.37g) et 2CEC (8.749), a été ajoutee a
la solution acide précédente.

- Apres trois heures d’agitation a 80°C, ’THDTMABT est dissout et ionisé. Nous avons introduit
10g de bentonite brute purifiée pour préparer des argiles organophiles avec des concentrations
de 0.5CEC, 1CEC et 2CEC.

- Apres trois heures d’échange cationique (afin de favoriser l’insertion du tensioactif
cationique), nous avons récupéré les bentonites organophiles. Ces derniéeres sont alors rincées
plusieurs fois a 1’eau distillée afin d’éliminer les ions inorganiques (les ions chlorures).
L’efficacité des ringages est vérifiée par I’addition de quelques gouttes de nitrate d’argent
(AgNO3) au résidu du rincage. Les echantillons des bentonites organophiles obtenues sont
ensuite séchés a 80°C, puis broyés.

- Les échantillons préparés sont dénotés comme suit : 0.5CECRB, 1CECRB, 2CECRB.

Un schéma représentant le principe d’intercalation du surfactant dans ’argile est montré sur la

figure 111.1.
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Figure IIL.1. Schéma d’intercalation du surfactant dans Pargile (Fu et al., 20106)

III.2. CARACTERISATION PHYSICO-CHIMIQUES

Différentes techniques ont été utilisées pour la caractérisation des échantillons de la
bentonite brute et des bentonites organophiles préparées.

III.2.1. Capacité d’échange cationique (CEC) et la capacité de fonctionnalisation (CF)

La capacité d’échange cationique (CEC) correspond au nombre de charges positives
susceptible de se fixer entre les feuillets d’argile. Elle s’exprime en mmoles par gramme, ce qui
est traduit dans le systeme des unités internationales par des milliéquivalents pour 100 grammes
d’argile (meq/100g). La CEC d’argile est la somme de deux CEC ; une CEC qui est fonction
du pH de la solution, elle représente 1%. Une deuxiéme CEC qui est la plus importante, est
indépendante du pH.

Les résultats de la CEC sont donnés dans le tableau I11.1. Pour la bentonite brute
purifiée, la valeur de la CEC est d’environ 103 meq/100g, cette valeur est du méme ordre de
grandeur que celle donnée en littérature, alors que les valeurs de CEC des bentonites
organophiles sont tres faibles. Les valeurs sont de 7.9 ; 4.9 et 2.5 pour le 0.5CECRB, le
1CECRB et le 2CECRB, respectivement.



A partir des résultats obtenus, nous remarquons qu’il y a une diminution remarquable
des valeurs de la CEC pour les trois bentonites organophiles préparées par rapport a la bentonite
brute. Les sites négatifs Si-O~ de la couche tétraédrique, seront neutralisés par les molécules du
surfactant chargées positivement. De plus ces molécules organiques sont difficilement

déplagables par d’autres cations, qui rend 1’échange cationique difficile (Lagaly., 1986).

Tableau II1.1. La CEC de la bentonite brute et des bentonites organophiles

Matériaux RB 0.5CECRB 1CECRB 2CECRB

CEC (meq/100g)  103.4 7.9 4.9 2.5

La capacité de fonctionnalisation (FC) a été calculée selon I'équation suivante:

FC = 100 X (CECMte—brute - CECMte—mod ifie’e) / (CECMte—brute) (I I I 1)

Comme l'indique le tableau I11.2, I'échantillon 2CECRB présente le taux de fonctionnalisation
le plus élevé (97,6%). A partir des résultats obtenus, nous remarquons qu’au fur et a mesure de
la diminution des valeurs de la CEC pour les bentonites organophiles par rapport a la bentonite
brute ; la capacité de fonctionnalisation augmente. Ceci est d0 a la présence des molécules du

tensioactif intercalé dans ces matériaux lors de leur modification.

Tableau III.2. La capacité de fonctionnalisation des bentonites organophiles

Matériaux RB 0.5CECRB 1CECRB 2CECRB

CF (%) - 92 95 98

II1.2.2. Détermination des points de zéro charge

Les résultats des points isoélectriques sont obtenus en tragant (ApH=pHspH;i) en

fonction de pHi. L’interpolation des courbes tracées avec 1’axe des abscisses nous donne les



valeurs des points isoélectriques. Les valeurs des points de zéro charge sont présentées dans le
tableau I11.3 pour tous les échantillons préparés.

A partir de la figure 111.2, nous avons déterminé les pHprzc de la bentonite brute et des
bentonites organophiles. Elles sont de I’ordre de : 7.2 ; 6.1 ; 6.5 et 6.4 pour les quatre matériaux,

respectivement, sachant que :

e Lorsque le milieu est acide, le pH de la solution est inférieur au pHpzc du matériau, les
groupes fonctionnels de surface des adsorbants seront protonés par un exces de protons
H™ et le support devient un échangeur anionique. Donc la surface acquiert une charge
positive.

e Lorsque le milieu est basique, le pH de la solution est supérieur au pHpzc ; les groupes
fonctionnels de surface seront déprotonés par la présence des ions OH™ de la solution et
le support devient alors un échangeur cationique. Donc, la surface va avoir une charge
négative.

e Les fonctions silanols Si-OH et aluminols AI-OH s’ionisent comme suit :

Si/Al-OH; <" Si/ Al—-OH —2*Si/Al-O"
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Figure II1.2. pH au point de zéro charge de la bentonite brute et des bentonites organophiles



Tableau IIL.3. Les pHpzc de la bentonite brute et des bentonites organophiles

Matériaux RB 0.5 CECRB 1 CECRB 2 CECRB

pH pzc 7.2 6.1 6.5 6.4

II1.2.3. Spectroscopie infrarouge

Les spectres infrarouges de la bentonite brute et des bentonites organophiles sont

représentés sur les figures 111.3 et 111.4.

Concernant la bentonite brute (RB), I’examen du spectre infrarouge donne les bandes

d’absorption suivantes:

Une bande située dans I’intervalle 3200-3800 cm™, avec un pic intense et des
épaulements a 3630 et 3422cm caractérisant la bentonite, correspondant aux vibrations
de valence des groupements OH de la couche octaédrique coordonnée soit a deux
atomes Al soit a un atome Si. Alors que la deuxiéme bande, correspond aux vibrations
de valence des molécules de I’cau absorbées entre les feuillets d’argile (Farmer., 1974).
Une bande située a 1640 cm™ est attribuée aux vibrations de déformation angulaire
H-O-H des molécules d’eau situées dans 1’espace interfoliaire de la bentonite (Farmer.,
1974).

Des bandes d’absorption allant de 1000 a 400 cm™ sont attribuées aux vibrations de
valence et de déformation des ions octaédriques substitués aux groupes hydroxyles et la
bande intense observée a 1042 cm™ est due aux vibrations de valence de la liaison Si-O
dans le plan (Farmer., 1974). .

Les bandes situées vers 520 et 469 cm™ sont attribuées respectivement aux vibrations

de deformation des liaisons Si-O-Al, Si-O-Mg de la couche octaedrique.
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Figure IIL.3. Spectre IRTF de la bentonite brute

Concernant les bentonites organophiles, l’objectif recherché par I’insertion du
tensioactif dans I’espace interfoliaire d’argile, est d’avoir un espacement adéquat et pour rendre
le milieu plus hydrophobe surtout lors de I’interaction des surfaces minérales et des milieux
organiques. Nous allons donc analyser le spectre en mettant en évidence le rdle des surfactants
sur ’absorption de I’eau et par conséquent sur I’hydrophobie des minéraux argileux.

D’apres la figure 111.4 présentant les spectres infrarouges des bentonites organophiles, nous
constatons les mémes bandes d’absorption des molécules d’eau que ceux observées sur le
spectre de la bentonite brute, avec une diminution de I’intensité de ces bandes. Ceci est dii a la
présence du tensioactif qui rend ’argile organophile et hydrophobe. L’apparition de nouvelles
bandes d’absorption situées entre 3000 et 2500 cm™, aussi entre 1500 et 1400 cm™* sont relatives
aux molécules organiques dans les échantillons organophiles, confirmant [’insertion

d’alkylammonium dans les matériaux préparés. Ces nouvelles bandes correspondent a :

e Une bande située a 2920 cm™* correspondant aux vibrations de valence asymétriques vas
du groupe CH> dans les trois échantillons organiques.

e Une bande située a 2851 cm™ correspondant aux vibrations de valence symétriques vs
de groupe CH2 dans les trois échantillons organiques (Zawrah et al., 2014; Ma et
al.,2016).



e Le tensioactif donne également une bande a 1474 cm™ qui est attribuée aux vibrations
de déformation des groupements CH (Zawrah et al., 2014; Ma et al., 2016).

e En outre, nous remarquons aussi un shift de la bande de vibration de Si-O de
1042 cm™ pour la bentonite brute & 1034 cm™ pour les bentonites organophiles,
montrant de ce fait I’interaction entre la charge positive du surfactant et la charge

négative de Si-O de la couche tétraédrique.

Les mémes résultats ont été observés par, Djebri et al., 2017, dans I’étude de I’intercalation de

la bentonite par le cetyltrimethylammonium bromide.
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Figure II1.4. Spectres IRTF de la bentonite brute et des bentonites organophiles



II1.2.4. Analyse thermogravimétrique

La figure 1.5 représente les courbes ATG des différents échantillons étudiés.
Concernant la bentonite brute, le thermogramme ATG présente deux pertes de masses
distinguées. La premiere perte de 10 %, se fait entre la tempeérature ambiante et 200°C. Elle est
due a I’eau libre hygroscopique physiosorb¢ et I’eau liée aux cations compensateurs. La seconde
perte de 4%, est observée a une température allant de 200 a 700°C. Cette perte de masse
produite par I’augmentation de la température est attribuée a la déshydroxylation des unités OH

structurales du RB (He et al., 2005). Au totale une perte de masse de 14%, a été observée.

Pour les argiles organophiles, les courbes ATG montrent une perte de masse totale
répartie sur quatre étapes. La premiere perte située au-dessous de 200°C. Cette perte est due a
I’évaporation de 1’eau libre (eau correspondant a la désorption de I’eau hygroscopique). Elle
représente a peu pres 2%, ce qui montre que ces matériaux sont devenus hydrophobes. La
deuxiéme perte de masse est observée entre 200°C et 300°C. Elle est due a la décomposition
des molécules du HDTMABr physisorbées. La troisieme perte située entre 300 et 550°C est
attribuée aux molécules du HDTMABF intercalées entre les couches d’argile (Zhu et al., 2012).
La derniere perte de masse au-dessus de 550°C, est due a la déshydroxylation de la structure de
la bentonite (He et al., 2005).

La perte de masse concernant 1’eau de désorption de la surface des bentonites
organophiles, est plus faible que celle observée dans la bentonite brute, cela est di a
I’atmosphere organique des couches intercalaires de la bentonite suite au traitement par le
surfactant. La perte au poids observée avec le 2CECRB est plus élevée par rapport a celle
obtenue avec le 1CECRB. Elle est aussi plus importante que la perte observée avec le
0.5CECRB. Cette observation suggere que la quantité de HDTMABr intercalée dans les
couches du 2CECRB est plus importante que celle dans le 1CECRB et dans le 0.5CECRB.
Cette quantité peut étre déduite a partir des courbes de I’ATG (figure I11.5).
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Figure IIL.5. Analyses thermogravimétriques (ATG) de la bentonite brute et des bentonites

organophiles

Donc, la quantité de tensioactif intercalée dans les argiles organiques peut étre
déterminée selon I'équation (111.2) (Sun et al., 2013, Yu et al., 2014), et les résultats sont
présentés dans le tableau 111.4.

Sx10°

X (mmol /g) = (M _Y)@00_8) (1n.2)

Ou : X (mmol/g) désigne la quantité réelle de tensioactif (HDTMABY) intercalé dans les argiles
organophiles ; S (%) est le pourcentage de perte de masse des molécules de tensioactif dans les
argiles et M représente le poids moléculaire du HDTMABTr. Y= 0 (si tous les ions Br- restent)

ou Y= 80 (pas d'ions Br—, sachant que la masse molaire de Br~ est de 80 g/mol).

Le tableau I11.4 montre qu'il existe des différences entre la quantité du tensioactif
calculée a partir des courbes de I’ATG et la quantité du tensioactif intercalée dans les bentonites
organophiles résultantes. Il est évident dans tous les échantillons qu'il y a moins de surfactant

intercalé dans les argiles organophiles que ce qui est prédit par les valeurs théoriques. La faible



valeur de la charge en HDTMABT, calculée pour I'échantillon 2CECRB, proviendrait
probablement de la formation de micelles en raison de la concentration élevée en tensioactif

utilisé ou de I'élimination des molécules de ce dernier par lavage.

Tableau II1.4. La teneur en surfactant déterminée par ATG et par calcul

S% calculée Surfactant incorporé Pas de Br Surfactant ajouté
Matériaux par ATG avec Br (mmol/g) (mmol/g) mmol/g (théorique)
0.5CECRB 17.9 0.60 0.77 0.52
1CECRB 27.8 0.86 1.1 1.3
2CECRB 28.2 1.08 1.4 2.0

I11.2.5. Diffraction des rayons X

Les figures 111.6 et 111.7 representent les diagrammes DRX de la bentonite brute et des
bentonites organophiles. L’examen du diffractogramme de la bentonite brute, montre la
présence de la montmorillonite comme le minéral argileux principal et la présence d’autres
phases cristallines essentiellement sous forme de tectosilicates (Kooli et al., 2005), nous notons
la présence du quartz a 20 (26.8° ; 27.8° et 50. 3°) comme phase majeure dans 1’argile brute.
La calcite existe a 20= 21.0° en tres faible quantité. La présence de feldspath est montrée par
une réflexion a 20=23.7°. Le pic relatif a la montmorillonite est situé en particulier a
doos= 13.4 A, 20=6.5°, donnant une épaisseur de 3.8 A (13.42\- 9.6A=3.8A), qui est I’épaisseur
de la couche 2 :1 de la bentonite), correspondant a I’espace interlamellaire intercalé par le cation
Na* hydraté (Liu et al., 2016). La distance doo1= 13.4 A, est comprise entre 12 et 16 A ce qui

correspond aux argiles de type T.O.T.
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Figure II1.6. Diagramme de diffraction des rayons X de la bentonite brute

Apres organophilisation, les argiles modifiées indiquent que la distance interlamellaire
(doo1) augmente avec I’augmentation de la charge du tensioactif, elle est déplacée vers les petits
angles ce qui traduit I’extension de 1’espace interfoliaire. Ceci est di au remplacement des
cations inorganiques de 1’argile par les molécules de HDTMABTr qui sont essentiellement
intercalées dans 1’espace interne entre les feuillets (Lee et Lee, 2002). Pour les échantillons
0.5CECRB, 1CECRB et 2CECRB, une expansion significative des couches d’argiles est
observée de 13.4 & 18.4 A, 20.5 A et 20.7 A, respectivement, avec des valeurs élevées de
I’espace interlamellaire (8.8 A, 10.9 A, et 11.1 A) comparé a I’échantillon de la bentonite brute
(RB), indiquant I’intercalation du tensioactif. Ceci indique que les surfaces des minéraux
argileux sont devenues hydrophobes lors de 1’augmentation de la concentration du tensioactif.
L’augmentation de ’hydrophobie de la bentonite induit I’amélioration de I’adsorption du DIC

et IBU, qui sont des molécules hydrophobes.

En littérature, il a été montré que lorsque la CEC des argiles organophiles, est inférieur
a 1.5 meq/100g, les molécules de 1’alkyle ammonium forment une monocouche avec un espace
basal doo1=13.7A, ou une double couche avec dooi= 17,7 A, mais lorsque la quantité de I’alkyle

ammonium est supérieur a 1.5, a savoir 2CEC, il y a formation d’une couche pseudo-tri-



moléculaire avec un espacement basale de dopi=21,7A ou la formation d’un complexe

paraffinée avec un espacement basale d>22A (Zawrah et al., 2014).

Dans notre étude, aprés l'intercalation avec ’HDTMABEI, l'espace interfoliaire de la
bentonite s’¢largie en fonction de la concentration du tensioactif. D’apres les valeurs de dooz
des différents échantillons rassemblés, nous constatons que la configuration structurelle des
chaines d’alkyles ammoniums dans l'espace interlamellaire, sont en arrangement pseudo-tri-

moléculaire (Gomri et al., 2016).
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Figure II1.7. Diagrammes de diffraction des rayons X de la bentonite brute et des bentonites

organophiles

IT1.2.6. Mesures texturales (Méthode BET)

Les isothermes d'adsorption/désorption de 1’azote sur les échantillons de bentonite avant
et aprés modification organophile, sont présentées sur la figure 111.8. Les propriétés texturales
déduites de ces isothermes sont récapitulées dans le tableau I11.5. Le volume des pores (Vp) a
été évalué en convertissant le volume d’azote adsorbé pour une pression relative de 0,95 a un
volume de liquide équivalent de I’adsorbat. La surface spécifique BET, le volume des pores des

échantillons sont résumés dans le tableau I11.5.



Les isothermes sont des composites de type | et Il selon la classification BDET
(Brunauer, Deming, Emmett et Teller). Leur forme montre que les échantillons analysés
présentent des hystérésis. Les hystérésis sont dues a la condensation capillaire qui se produit

entre les feuillets d’argiles (Liu et al., 2016).

Pour la bentonite brute, I’isotherme obtenue est caractérisé par une augmentation
progressive de la quantité adsorbée des molécules d’azote, en fonction de la pression relative
P/Po pour des valeurs inferieurs a 0,45. Pour des pressions relativement élevés, la condensation
capillaire commence et tous les pores se remplissent jusqu’a P/Po=0.96. D’apres les résultats

du tableau 111.5, nous observons que la surface est égale 84 m?/g.

Alors que pour les bentonites organophiles et selon les résultats de la figure 111.8, la
capacité d'adsorption du N ; a diminuée de maniere importante. Les valeurs de la surface
spécifique des trois bentonites organophiles 0.5CECRB, 1CECRB et 2CECRB sont : 15.8 ;
8.1 ; 2.9 m%/g, respectivement. L’intercalation par les molécules du tensioactif (HDTMABT),
induit une diminution de la capacité d'adsorption du N». Cette diminution est attribuée aux
cations organiques de 1’alkyle amine, qui peuvent bloquer l'accés aux molécules d'azote aux
sites d'adsorption et aux réseaux de pores. Ceci indique aussi que les matériaux étudiés sont

devenues organophiles.
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Figure III.8. Isothermes d’adsorption/désorption d’azote pour la bentonite brute et les

bentonites organophiles



Tableau IIL.5. Parametres texturaux de la bentonite brute et des bentonites organophiles

Parameétres texturaux RB 0.5CECRB 1CECRB 2CECRB
SgET (mz/g) 84 15.8 8.1 3.0
Vp (cm3/g) 0.105 0.037 0.017 0.007

Les résultats de la caractérisation physico-chimique indiquent qu’il y a intercalation du
surfactant a différents concentrations dans 1’espace interlamellaire de 1’argile. Ceci peut

appréhender une efficacité d’adsorption de ces matériaux vis-a-vis des molécules organiques.

Aprés les caractérisations physico-chimiques des matériaux par les différentes
techniques, ces matériaux ont été testés dans I’élimination par adsorption de deux molécules
pharmaceutiques a savoir le diclofenac et I’ibuproféne. Ces molécules modeles sont
susceptibles d’étre présentes dans les eaux usées contenant des produits pharmaceutiques ou les
rejets des hopitaux et des cliniques. Des études de part le monde ont montré que les eaux sont
effectivement polluées par différents type de médicaments pharmaceutiques. Les
concentrations sont de 1I’ordre de mg/L ou du pg/L. Donc, il est urgent de prendre en charge ce

type de pollution nouvelle.



II1.3. ETUDE DE L’ADSORPTION DU DICLOFENAC ET DE L’IBUPROFENE PAR
LES ARGILES ORGANOPHILES

Dans cette partie, nous abordons 1’évaluation de I’efficacité des bentonites intercalées
par THDTMABTr vis-a-vis de 1’adsorption de deux composés pharmaceutiques : le diclofenac
et I’ibuproféne. L'adsorption de ces molécules organiques sur les argiles organophiles dépend
de divers facteurs comme le pH de la solution, la concentration de la molécule adsorbée, la
température, le temps de contact, la quantité et la structure des adsorbants utilisés ainsi que la

concentration de 1’alkyl amine intercalée.

I11.3.1. Effet du pH

Le pH est un paramétre important pour déterminer les propriétés d’adsorption d’un
adsorbant, il a un effet sur la quantité adsorbée, car il peut changer:

e la charge de la surface de I’adsorbant,
e le degré d’ionisation de I’adsorbat.

La figure 111.9 montre la variation de la quantité adsorbée du DIC et de I’'IBU en fonction
du pH allant de 4 a 12 pour I'IBU et de 4 a 10 pour le DIC. Les résultats indiquent que
I’évolution de I’adsorption de DIC/IBU avec le pH apparait constante, ce qui montre une
adsorption stable a différentes valeurs du pH, et qu’il n’existe aucun effet significatif du pH sur
la quantité adsorbée du DIC/IBU sur les bentonites organophiles préparées. D’apres ces
résultats, nous pouvons déduire que 1’adsorption est indépendante du pH. Ce comportement a
été expliqué par des interactions électrostatiques entre les charges négatives des groupes

carboxylates COO~ de deux molécules médicamenteuses et la charge positive de I’alkyl amine.

Des résultats similaires ont été observés dans des études antérieurs de Ma et al., 2016, qui
ont trouvé que 1’adsorption du phénol et du cuivre sur les organo-montmorillonites n’est pas

influencée par la variation du pH.
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Figure IIL.9. Effet de la variation du pH sur 'adsorption du DIC/IBU sur les bentonites
organophiles (m=20mg, V=20mL, Cy=50mg/L, V. agitation=250rpm, T=23+2°C)

I11.3.2. Effet de la masse

La masse de 1’adsorbant est un paramétre important dans la détermination de la capacité
d’adsorption. L’effet de la quantité des bentonites organophiles de différentes CEC sur
I’adsorption du DIC/IBU, a été étudié en faisant varier la masse des matériaux préparés de
10 a 100 mg. La figure III.10 présente 1’effet de la masse des bentonites organophiles sur la
capacité ainsi que les taux d’adsorption. Le taux de fixation des molécules étudiées ainsi que
les quantités adsorbées sont calculées par les équations I1.5 et 11.6 mentionnées dans le chapitre

précédent.

Pour le DIC, les quantités adsorbées diminuent de 31.8 mg/g & 8.7 mg/g pour le
0.5CECRB, de 75.0 mg/g a 10.2 mg/g pour le 1CECRB et de 100.9 mg/g a 10.0 mg/g pour le
2CECRB lorsque la masse de ces matériaux, augmente de 10 a 100 mg.

Pour I’IBU, les quantités adsorbées diminuent de 38.2 mg/g a 8.9 mg/g, de 48.3 mg/g a
10.3 mg/g et de 51.5 mg/g a 10.4 mg/g pour des masses variant de 10 a 100 mg, pour les
matériaux 0.5CECRB, 1CECRB et 2CECRB, respectivement.

Ces résultats indiquent que le pourcentage d’adsorption du DIC et de I'IBU augmente
avec l'augmentation de la masse de I’adsorbant. Pour une masse de 100 mg, le rendement
maximal du DIC et de I’IBU atteint, est de 100% pour le 2CECRB, de 99.4% et 99.6% pour le
1CECRB, de 85% et 86.4% pour le 0.5CECRB. L’augmentation du pourcentage d’adsorption



Quantité adsorbée, qt(mg/g)

Quantité adsorbée, gt{mg/g)

peut étre expliquée par le fait que lorsque nous avons augmenté la masse de 1’adsorbant, la

surface spécifique et le nombre de sites d’adsorption ont augmenté, et donc 1’adsorption des

deux composés pharmaceutiques (Akcay et al., 2009).
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Figure II1.10. Effet de la masse sur 'adsorption du DIC/IBU sur les bentonites organophiles

(m=20mg, V=20mL, pH~=7, C;=100mg/L, V. agitation=250rpm, T=231+2°C)




IT1.3.3. Effet du temps de contact

L’¢tude de la cinétique d’adsorption a ét¢ menée de maniére a déterminer les quantités

d’adsorbat fixées ou déterminer la capacite de fixation (q¢) en fonction du temps. L’€quilibre

d’adsorption est pratiquement atteint aprés un certains temps de contact adsorbant-adsorbat.

La figure 111.11 montre les quantités adsorbées du DIC et de I’'IBU en fonction du temps
aune concentration initiale de 100 mg/L sur les trois bentonites organophiles préparées. D’apres
I’allure des courbes, nous pouvons dire qu’il y a une forte affinité entre les molécules du
DIC/IBU et les supports étudiés. Elles montrent que le processus de rétention de diclofenac et

de I’ibuprofene se déroule en deux étapes assez distinctes :

— Au cours de la premiére étape, 1’adsorption est trés rapide dés les premiéres minutes et
I’équilibre est atteint au bout de 20 a 30 min respectivement. Il y a une augmentation
des quantités adsorbées en fonction de 1’augmentation de la CEC des bentonites
organophiles. L'adsorption instantanée (rapide) pourrait concerner des sites d'adsorption
de surface ou de forte affinité directement accessibles au DIC/IBU dés les premiers
instants de la mise en suspension des différents matériaux dans la phase liquide
contenant les deux composeés pharmaceutiques en solution. Ceci correspondrait a
I’existence de nombreux sites libres (disponibles) sur la surface de 1’adsorbant

permettent une fixation rapide des molécules d’adsorbat (Thiebault et al., 2015).

— Ladeuxiéme étape, moins rapide et cinétiquement contr6lée, montre une augmentation
lente des quantités adsorbées du diclofenac et de I’ibuproféne jusqu’a un temps
d’équilibre, caractéristique du processus de diffusion a travers des sites moins
accessibles avant d'atteindre un équilibre d'adsorption ou tous les sites seront occupés.
Donc, elle pourrait concerner des sites d'adsorption de plus faible affinité ou non
directement accessibles aux molécules de DIC et ou IBU (Madikizel et Chimuka, 2016).

Ces résultats sont confirmés par des études menées par Oliveira et al.,, 2017, pour

I’adsorption du diclofenac sur une montmorillonite organophile qui a été modifiée par deux
types  d’alkylammonium: le  benzyldimethyltetradecyl-ammonium  (BDTA) et
I’hexadecyltrimethyl-ammonium (HDTMABF). lls ont trouve que le temps de contact est rapide

pour 1’adsorption du diclofenac sur les différentes montmorillonites préparées.
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Figure II1.11. Effet du temps de contact sur d’adsorption du DIC et de 'IBU sur les bentonites
organophiles (Coc=100mg/L, m=20mg, pH~7, V=20ml, V. agitation=250rpm, T=23+2°C)

I11.3.4. Effet de la concentration initiale

Les figures 111.12 et 111.13 montrent I'adsorption du DIC/IBU par les trois bentonites
organophiles, en faisant varier les concentrations initiales (5, 10, 20, 50, 80, 100 et 200 mg/L)
pour le DIC et (20, 50, 80 et 100 mg/L) pour ’'IBU au pH de la solution mere (pH = 7) pour un

temps d’équilibre déterminé.

Pour le DIC, quand la concentration initiale a été augmentée de 5 a 200 mg/L, il y a une
augmentation de la quantité adsorbée de 3.8 a 57.3 mg/g pour le 0.5CECRB, de 4.1 a 1
04.4 mg/g pour le 1CECRB et de 4.8 & 136.4 mg/g pour le 2 CECRB. Les mémes observations
concernant la molécule de I’IBU dont il y a une augmentation aussi de la quantité adsorbée de
3.4 a 11.6 mg/g pour le 0.5CECRB, de 20.6 a 68.7 mg/g pour le 1CECRB et de 20.6 a
101.8 mg/g pour le 2CECRB. D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que 1’efficacité
d’adsorption est proportionnelle a la concentration initiale, ceci est dii aux forces d’attraction

fortes entre les molécules médicamenteuses et les argiles organophiles (Tan et al., 2009).

Des phénomenes similaires ont également été signalés pour I’adsorption de DIC/IBU

sur les dérivés du charbon poreux (Bhadra et al., 2017).



* Ay > < om 48
o
ol
* Ay g 4 om -
de
[+=]
| T
E
* Ay I < om 43 m
p _m * A v » 4 om -
* Avy »> 4 onm
de
-
. Ay 8 4 om | Pl
; i * A v > 4 om -
* Ay > 4 on
*. 1 A
gnSREER ’ F—d m
fmedpvaie : . %Nl | o “ i
L 1 i 1 n 1 " n 1 i 1 : =
& 8 8 8 g =& -° »e
- - * A v > <4 om
(B6/6w)b ‘a9g.ospe nuend
= * A v | 2 <4 onm
= A vr « om A8 BN
Pl . A v > <on |
H (=1 .m I
i - Js _
" = L v > 4 eon
* A v > 4 o2 1 Q.K f ". ’ :
H : o .m_.":l?SB * 5 oy v "'Y
: i 1@ imedpvie e 2
| P (NS I N N R PR |
i 1 s o o o o o o o o o
i E R B
. A vr 4 em 43 o (6/6w )b ‘aaqiospe s1nuend
E
12
* A wpr 4 on
-4 90
=T

R 8 8 8 8 ’& & -°

(6/6whb ‘saqiospe sanuend

250rpm,

100 120

80
20mg, V=20mL, V. agitation

80
Temps (min)
23+2°C)

T=

40

20
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initiale sur les bentonites organophiles (pH=7, m
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IT1.3.5. Modé¢lisation de la cinétique

La cinétique d'adsorption est un parametre indicateur de la performance d’élimination
d'un adsorbant. Elle permet d'estimer la quantité du composé adsorbée en fonction du temps.
La cinétique fournit des informations relatives au mécanisme d'adsorption et sur le mode de
transfert des solutés de la phase liquide & la phase solide. La cinétique d'adsorption d'un
matériau peut étre modélisée. A cet effet, la littérature rapporte un certain nombre de modéles
mathématiques afin de choisir le modéle qui décrit mieux le processus d’adsorption.

Dans notre étude, nous avons utilise deux modéles cinétiques pour identifier le
mécanisme du procédé d’adsorption, pour quantifier les changements de 1’adsorption avec le
temps et également pour évaluer les paramétres de la cinétique : le modeéle de pseudo-premier-
ordre et le modele de pseudo-second-ordre. Les équations appropriées a ces modeles ont été
décrites dans le chapitre précédent.

Les parametres des cinétiques et les valeurs des coefficients a partir des formes linéaires
des deux modeles en fonction de la concentration d’adsorbat (figures I11.14 et III.15), sont
consignés dans les tableaux 111.6 et 111.7.

En se basant sur les coefficients de corrélation R? relatifs a la linéarité des droites, nous
constatons que le meilleur modéle qui présente les résultats expérimentaux est le modele de
pseudo-second ordre dans 1’ensemble des matériaux pour le DIC aussi que pour I’IBU. En
méme temps, les valeurs des coefficients de corrélation R? sont proches de 1. Les quantités
adsorbées calculées a partir du modele du pseudo du deuxieme ordre, sont trés proches aux
quantités adsorbées expérimentalement. Des résultats semblables ont trouvés été par Torrellas

et al., 2015, pour I’adsorption du diclofenac sur le charbon actif.
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IT1.3.6. Mécanisme d’adsorption

L'adsorption est généralement une combinaison de diffusion de surface et de pores. La
cinétique d'adsorption d'une molécule sur un solide dépend de plusieurs étapes :
e La molécule doit diffuser dans la phase liquide jusqu'a la surface de l'adsorbant qui se
définit comme étant le transport externe.
e Transport de I'adsorbant de la surface a l'intérieur des sites par diffusion interne.

e Adsorption dans les sites actifs de I'adsorbant.

La vitesse d'adsorption est contrdlée par I'étape la plus lente, c'est-a-dire celle qui est limitante.
La possibilité de diffusion particulaire comme étant I'étape limitante peut étre déterminée par
le modéle de Weber et Morris. Donc, pour mieux comprendre le mécanisme d’adsorption du

DIC/IBU sur les différents supports, le modéle de la diffusion intraparticulaire a été utilisé.

A partir des figures 111.16 et 111.17, il ressort que les courbes présentent deux étapes : la
premicre est due a la diffusion intraparticulaire, la deuxiéme correspond a I’étape finale ou la
diffusion intraparticulaire commence a ralentir. Les différentes étapes correspondent a des
périodes allant de 0 a 20 min et de 20 a 120 min. Pour toutes les concentrations, les courbes de
Webber et Morris ne sont pas linéaires dans tout le domaine de concentration, ce qui indique

que la diffusion n’est pas 1’étape limitante.

Les tableaux I11.6 et 111.7 présentent les données et les paramétres du modeéle cinétique
de diffusion intraparticulaire de DIC/IBU sur les argiles organophiles. D’apres les résultats
obtenus, il ressort que I’ensemble des données cinétiques sont conformes au modele de

cinétique de pseudo-second ordre.

Des résultats similaires ont été obtenus par plusieurs chercheurs dans I’étude du
diclofenac et du carbamazepine par des matériaux poreux silicatés fonctionnalisés (Suriyanon
et al 2013), ainsi dans I’étude de 1’adsorption du diclofenac et du I’isoproturon par le charbon

actif et Torrellas et al., 2015).
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IT1.3.7. Isothermes d’adsorption

L’isotherme d’adsorption est une caractéristique représentative de 1’équilibre
thermodynamique entre un adsorbant et un adsorbat. Elle exprime la quantit¢ d’adsorbat
présentée sur I’adsorbant gads (exprimée en mg par g d’adsorbant), en fonction de la quantité
d’adsorbat restant en solution Ce (exprimée en mg/L). Il est trés utile pour la compréhension
du mécanisme d’adsorption (Luo et al., 2010). Il fournit des informations sur 1’affinité, sur
I’énergie de liaison entre 1’adsorbat et 1’adsorbant et sur la capacité d’adsorption, il permet aussi
d’avancer des hypothéses sur le mode d’adsorption: adsorption en monocouche ou en
multicouche, interaction latérale entre molécules ou non. Les résultats des études d’adsorption

du DIC/IBU a I’équilibre sur les différents échantillons sont représentés sur la figure I11.18.

D’apres cette figure, nous remarquons que la quantité adsorbée des deux produits
pharmaceutiques augmente au fur et a mesure que la concentration a 1’équilibre augmente. Les
quantités adsorbées maximales enregistrées pour le DIC avec le 0.5CECRB, le 1CECRB et le
2CECRB, elles sont de I’ordre de 120.1, 193.4 et 600.6 mg/g, respectivement. Alors que pour
I’IBU est de I’ordre de 63.4, 108.3 et 194.9 mg/g pour le 0.5CECRB, le 1CECRB et le
2CECRB, respectivement.

D’apreés la classification de Giles et al., 1960, les isothermes sont de type L. Cette forme
d’isotherme indique que 1’adsorption de ces composés s’effectue avec formation d’une

monocouche de molécules adsorbées sur la surface des solides.

Une amélioration dans la capacité d’adsorption de DIC/IBU sur les bentonites
organophiles, est observée sur la figure II1.18. L’augmentation de la concentration de 1’alkyle
amine dans les argiles est la cause principale de cette amélioration. Ceci est dii a I’augmentation
de I’hydrophobie des bentonites d’ou une augmentation de la surface de contact conduisant a
la création des sites actifs et par conséquent, a une augmentation de la capacité d’adsorption
(Ozcan et al., 2005). Des résultats similaires ont été trouvés par Zaghouane et al., 2014, dans

1’étude de 1’adsorption du TCP sur les argiles organophiles.
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Figure III.18. Isothermes d’adsorption du DIC/IBU sur les bentonites organophiles (pH=7,
m=20mg, V=20mL, V. agitation=250rpm, T=23%2°C)

I11.3.8. Modélisation des isothermes

Les modeles les plus utilisés pour d’écrire les isothermes d’adsorption sont ceux de
Langmuir et de Freundlich, grace essentiellement a la simplicité avec laquelle nous pouvons les
linariser. La représentation d'un modéle théorique vis a vis des données expérimentales est
basée principalement sur le coefficient de corrélation, R?, si sa valeur s’approche de ’unité, le

modele est applicable.

Les isothermes d’adsorption des deux molécules médicamenteuses (DIC/IBU) sont
représentées sur la figure 111.19. Pour le DIC et I’IBU, les isothermes sont de type L. Ce type
d’isotherme traduit une haute affinité adsorbat-adsorbant, avec la possibilité pour le soluté de
s’adsorber soit horizontalement, soit verticalement a la surface ce qui traduit une compétition
minime entre 1’adsorbat et le solvant pour les sites d’adsorption avec possibilité de formation
de multicouches. Ce type de comportement traduit 1’existence d’interactions intermoléculaires
fortes entre les molécules médicamenteuses (soit DIC soit IBU) et la surface d’adsorbant.
D’apres les résultats obtenus, nous observons que les deux modéles décrivent d’une manicre
satisfaisante les données expérimentales. Le modéle de Freundlich décrit les données
expérimentales, d’adsorption du diclofenac, avec des coefficients de corrélation R? égaux a
0.978 ; 0.995 ; 0.959 pour les matériaux suivants : 0.5CECRB ; 1CECRB et 2CECRB. Pour
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’adsorption de ’IBU des valeurs de R? égaux a 0.984 ; 0.949 ; 0.971 pour les matériaux :
0.5CECRB ; 1CECRB et 2CECRB, respectivement. En utilisant le modele de Langmuir, les

capacités d’adsorption maximales du diclofenac sur les argiles organophiles sont de 120.1 ;
193.4 ; 600.6 mg/g pour le 0.5CECRB ; 1CECRB et 2CECRB, respectivement. Pour
I’ibuproféne, les quantités adsorbées sont respectivement de 63.4 ; 108.3 ; 194.9 mg/g pour les
matériaux suivants : 0.5CECRB ; 1CECRB et 2CECRB. En comparant les résultats entre les

trois adsorbants, nous pouvons dire que le 2CECRB présente les meilleures capacités

d’adsorption.
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Figure II1.19. Modélisation linéaire des isothermes d’adsorption de DIC et de 'IBU sur les

bentonites organophiles

Le parametre d’intensité, 1/n, indique la déviation de I’isotherme d’adsorption de la

linearité. Lorsque (1/n)=1, I’adsorption est linéaire, c’est a dire que les sites sont homogenes et

qu’il n’y a pas d’interaction entre les especes adsorbées. Lorsque (1/n)<1, I’adsorption est

favorable, la capacité d’adsorption augmente et de nouveau sites d’adsorption apparaissent.

Lorsque (1/n)>1, I’adsorption est faible, les liaisons d’adsorption deviennent faibles et la

capacité d’adsorption diminue. D’apreés les résultats obtenus dans le tableau ci-dessus, nous

constatons que pour les deux molécules médicamenteuses (DIC/IBU), le rapport 1/n est

inférieur a 1, donc il y a une adsorption favorable pour 1’adsorption du DIC et de I'IBU. Les

constantes K. des bentonites organophiles a différents CEC montrent des valeurs croissantes
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pour les deux composés pharmaceutiques, indiquant que la capacité d’adsorption du DIC/IBU

sur les différents matériaux augmente en fonction de la concentration de I’alkyle amine. Donc,

la charge du surfactant favorise I’adsorption.

Un bon accord, entre les données expérimentales et le modele de Langmuir, a été aussi

trouvé dans le cas de différents systemes adsorbat-adsorbant, telle que 1’adsorption du

naproxene et de I’acide clofibrique avec les matériaux a base de MOF’S (Metal-Organic Frame

Works (Hasan et al., 2012), aussi 1’adsorption de 1’ampicilline par une bentonite naturelle et

une bentonite modifiee (Rahardjo et al., 2011).

Tableau II1.8. Constantes de la modélisation non linéaire des isothermes d’adsorption du DIC

Langmuir
qm (mg/g)
K1 (mg/L)*1 0?

RZ

Freundlich
1/n

Kr (mg.g")(1.mg")
RZ

et de 'IBU sur les bentonites organophiles

0.5CECRB

120.1

0.5

0.999

0.153

0.460

0.978

Diclofenac

1CECRB 2CECRB 0.5CECRB

193.4

1.0

0.993

0.031

0.280

0.995

600.6

1.4

0.901

0.018

0.321

0.959

63.4

0.9

0.942

0.261

0.417

0.984

Ibuproféne

1CECRB

108.3
1.2

0.987

0.083
0.348

0.949

2CECRB

194.9

23

0.974

0.025

0.234

0.971

Le tableau I11.9 ci-dessous, fournit une comparaison des capacités d’adsorption maximale de

DIC et de I’IBU, sur le 2CECRB avec des adsorbants rapportés dans la littérature. Les résultats

obtenus montrent que notre matériau 2CECRB présente une capacité d’adsorptions assez

satisfaisante.



Tableau II1.9. Comparaison des capacités d’adsorption de DIC/IBU sur les différents

adsorbants
Concentration

Adsorbants (mg/L)
DIC
activated biochar (N-biochar) 1-500
activated biochar (O-biochar) 1-500
porous carbons derived from MOF (PCDM-1000) 25-100
2CECRB 5-1000
1CECRB 5-1000
0.5CECRB 5-1000
IBU
Commercially activated carbon (AC) 20-100
molecularly imprinted polymer (MIP) 5-50
non imprinted polymer (NIP) 5-50
2CECRB 5-1000
1CECRB 5-1000
0.5CECRB 5-1000

gqmax

(mg/g)

372
214
83
600.6
194.4
120.1

110

3.6

3.1
193.9
108.3
63.4

Références

Jung et al., 2015
Jung et al., 2015
Bhadra et al., 2017
Cette étude

Cette étude

Cette étude

Jung et al., 2015

Madikizel et Chimuka. 2016
Madikizel et Chimuka 2016
Cette étude

Cette étude

Cette étude

IT1.3.9. Effet de la température et détermination des parametres thermodynamiques

Des études ont montré qu’une augmentation de la température peut entrainer soit une

augmentation soit une diminution de la quantité adsorbée. Lorsque 1’adsorption est

exothermique, la quantité adsorbée diminue quand la température augmente. Au contraire,

quand la quantité adsorbée augmente avec la température, 1’adsorption est endothermique

(Suriyanon et al., 2013). L’influence de la température sur 1’évolution de fixation du DIC/IBU

sur les bentonites organophiles apparait clairement sur la figure 111.20.

Ainsi pour une concentration initiale de 100mg/L, les capacités d’adsorption obtenues

pour le DIC, a des températures allant de 10 a 40°C, sont respectivement (39.3 ; 40.3 ; 37.3 ;
37.9 mg/g) pour le 0.5CECRB, (93.9 ; 94.5; 92.9 ; 92.3 mg/g) pour le 1CECRB et (101.1 ;
101.2 ; 100.9 ; 101.2 mg/g) pour le 2CECRB. La capacité d'adsorption reste constante, donc,



q(mg/g)

I’adsorption ici est un phénoméne athermique et la température n’a aucune influence sur le

processus d’adsorption.

Alors que pour I'IBU, dans les mémes conditions et pour les mémes températures, les
valeurs des quantités adsorbées sont (21.9 ; 15.9 ; 14.3 ; 5.2 mg/g) pour le 0.5CECRB, (62.4 ;
52.9; 47.9 ; 39.5 mg/g) pour le 1ICECRB et (100.8 ; 94.6 ; 76.1 ; 48.6 mg/g) pour le 2CECRB.
Il est clair que lorsque la température augmente, la quantité adsorbée diminue. Dans ce cas, le

processus d’adsorption est un phénoméne exothermique.

Des résultats semblables ont été rapportés sur ’adsorption du flurbiprofen, un
médicament anti-inflammatoire, par la tetrabutylammonium-montmorillonite (TBAM-
montmorillonite) (Akcay et al., 2009). Les chercheurs ont montré qu’une augmentation de la

température entraine une diminution de la capacité d’adsorption.
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Figure II1.20. Effet de la température sur 'adsorption du DIC et de 'IBU sur les bentonites

organophiles

Afin d’identifier la nature du processus d’adsorption de I’IBU sur les bentonites
organophiles, il est nécessaire de déterminer les différents parametres thermodynamiques, tel
que la variation de I’énergie libre de Gibbs de AG® (J.mol?), la variation d’entropie

AS® (J.mol K1) et I’enthalpie d’adsorption (kJ.mol™?). Le tracé de 1’équation de Van’t Hoff est



représenté sur la figure I11.21. Les droites ne passent pas par 1’origine dont la pente et I’ordonné
a I’origine nous permettent de calculer I’enthalpie et I’entropie ainsi que 1’enthalpie libre. Les

données des paramétres thermodynamiques sont regroupées dans le tableau 111.10.
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Figure III.21. Représentation graphique de I’équation de Van’t Hoff

Les valeurs négatives de AG® a différentes températures pour tous les matériaux
indiquent que 1’adsorption de I’'IBU est spontanée et cette valeur négative décroit lorsque la
température augmente, indiquant la nature spontanée et la faisabilité du processus d’adsorption.
Les valeurs négatives de AH®, pour tous les matériaux étudiés, indiquent la nature exothermique
du processus. L’enthalpie standard est inférieure a 40 (kJ/mol), ce qui indique que I’adsorption
est physique et les forces électrostatiques de type de Vander Waals ainsi que les interactions
hydrophobes jouent un réle important dans I’adsorption. La valeur positive de AS® refléte 1’état

de désordre aprés adsorption de I’'IBU (Benhouria et al., 2015).



Tableau II1.10. Paramétres thermodynamiques de 'adsorption de 'IBU sur les bentonites

organophiles
IBU T(K) AG®(k].mol ™) AH®(k].mol ™) AS°(J.mol™ K™
283 -17.06
0.5CECRB 296 -18.23 -8.4 90.1

303 -18.86
313 -19.76
283 -18.40

1CECRB 296 -19.78 -11.8 106.7
303 -20.53
313 -21.60
283 -21.78

2CECRB 296 -23.98 -26.1 169.4
303 -25.17
313 -26.86

I11.3.10. Etude de Peffet de la concentration de Palkyle amine «Choix du meilleur

adsorbant»

Les résultats de 1’é¢tude de I’effet de la concentration du HDTMABT sur la capacité
d’adsorption du DIC/IBU par les bentonites organophiles en fonction du temps pour une méme

concentration de 100 mg/L, sont présentés dans la figure 111.22.

D’aprés I’histogramme représentant les taux d’adsorption des deux molécules
médicamenteuse en fonction des trois argiles organophiles, nous observons que le rendement

augmente avec I’augmentation de la concentration en alkyl amine.

Donc, d’aprés les résultats obtenues, nous remarquons que le 2CECRB présente
I’affinité la plus élevée vis-a-vis les molécules du DIC et de I’'IBU. C’est donc le meilleur
adsorbant par rapport au 0.5CECRB et 1CECRB avec une quantité adsorbée égale a 600.6 mg/g
pour le DIC et 194.9 mg/g pour I’IBU.

Les propriétés d'adsorption finales des matériaux organophiles dépendent
principalement de la nature chimique du surfactant intercalé. L'intercalation de tensioactif
cationique, par échange ionique avec les cations inorganiques d’argile, transforme la nature

chimique du matériau de départ (bentonite naturelle), de I'nydrophile a I'nydrophobe, en dilatant



I'espace interfoliaire pour l'adsorption des composés organiques. Donc, I'amélioration des
propriétés d’adsorption dépend principalement de la nature chimique et de I'arrangement du
tensioactif dans 1’espace interfoliaire. Ainsi, les tensioactifs montrant des longues chaines
alkyles, telles que I'HDTMABr, créent un environnement organique approprié pour
I'adsorption des composés aromatiques. Ici, puisque le diclofenac et I'ibuprofene se composent
de cycles aromatiques et présentent une charge négative en solution aqueuse pour un pH
supérieur a son pKa, il est prévu que la nature du tensioactif intercalé joue un grand role

important sur le phénomene d'adsorption.

Nous avons constaté que lorsque la concentration en tensioactif augmente, le taux
d’adsorption de DIC et de I'IBU, augmente progressivement. L’espacement interfoliaire
important dans les argiles organophiles, offre un potentiel plus elevé pour I'adsorption des
composés pharmaceutiques. Selon les résultats obtenus, le 2CECRB présente un taux
d’adsorption de 99.4% pour le DIC et de 94% pour I’'IBU (pour une concentration de 100 mg/L).
Ces capacités d'adsorption sont proches de 100%, ce qui nous permet de dire que le 2CECRB

est le meilleur adsorbant.
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Figure III.22. Histogramme montrant la capacité d’adsorption des bentonites organophiles



II1.3.11. Adsorption compétitive du DIC/IBU sur ’adsorbant 2CECRB

L’étude d’adsorption des molécules de diclofenac et de I’ibuproféne en systéme binaire,
a permis de mettre en évidence des effets compétitifs entre les deux molécules.
Les résultats des isothermes ont été représentés sur les figures 111.23 et 111.24. Ces résultats sont
comparés avec les isothermes en systéme simple pour savoir I’influence de la présence d’un

co-adsorbat sur le phénoméne d’adsorption.

L’adsorption du DIC et de I’'I[BU en mélange binaire sur le 2CECRB a ét¢ réalisée dans
les conditions opératoires optimales des composés pharmaceutiques seuls. Les résultats
d’adsorption du mélange binaire (DIC-IBU) en solution, ont indiqué que les quantités
maximales adsorbées des éléments considérés par un gramme de la bentonite organophile en

mélange binaire, sont inférieures a celles mesurées en systeme simple.

Les isothermes correspondantes ont des allures classiques avec des quantités de
DIC/IBU adsorbées inférieures a celles observées pour chaque molécule seule. Pour le DIC,
son adsorption en mélange est faible. Alors que, 1’adsorption de I’'IBU est trés faible. Donc, il
faut noter qu’il y a une grande différence dans les capacités maximales d’adsorption du DIC et
de I'IBU seuls en solution (600.6 mg/g pour le DIC est 194.9 mg/g pour I'IBU), et en
compétition (188.6 mg/g pour le DIC et 83.3 mg/g pour I’'IBU). Ce qui donne une information
sur I’affinité d’une espéce a 1’autre pour 1’adsorbant (2CECRB). La diminution des quantités
adsorbées dans le mélange est due probablement a la compétition entre les molécules des
composés pharmaceutiques mis en examen. Donc, la présence de I’IBU en solution crée des
obstacles a la surface du 2CECRB et réduit la quantité des molécules de DIC susceptibles
d’interagir avec les sites d’adsorption. Selon la littérature, deux composés organiques en
mélange binaire pourraient rentre en compétition lorsque les deux solutés présentent des
propriétés physico-chimiques trés proches et peuvent accéder de maniére équivalente a ces
sites. Le tableau 111.11 regroupe les paramétres de modélisation des isothermes dans les deux

systemes.

Des études antérieures ont été faites par Sotelo et al., 2014. Tls ont traité I’adsorption de
la caféine et du diclofenac sur le charbon actif. lls ont montré que les propriétés
physicochimiques de deux micropolluants influencent les performances d'adsorption. Des
valeurs plus élevées du coefficient de partage octanol-eau de la molécule DIC pourrait étre
responsable de I'affinité plus forte pour la surface de I'adsorbant. Une solubilité dans I'eau plus

élevée et des valeurs de logKow inférieures pourraient expliquer les plus faibles valeurs de



capacité d'adsorption pour la caféine par le charbon actif. Par conséquent, la compétition pour

les sites d'adsorption a été augmentée et par conséquent les capacités d’adsorption diminuent.
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Figure III.23. Isothermes d’adsorption du DIC en présence de 100mg/L de 'IBU en

systeme binaire

200
|
180 |- =}
160 a
cy B
guo — =
T 120 |
g -
2 100 |
a
® 80}
]
£
g A = IBU
40 |- Ak * |BUenpresencede 100 mg/L DIC
" * Langmuir
20w x Freundlich
o} #*
1 L 1 L [l
0 200 400 600 800

Concentration a I'équilibre, Ce(mg/L)

Figure III.24. Isothermes d’adsorption de I'IBU en présence de 100mg/L. de DIC en
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Tableau ITI.11. Parameétres issus de la modélisation par 'équation de Langmuir et Freundlich des

isothermes d’adsotrption du DIC/IBU par le 2CECRB en systéme simple et binaire

Modéle Paramétres DIC = DIC+00mg/LIBU  IBU  IBU+100mg/L DIC
Gm(mg/g) 600.6 186.6 194.9 83.3
Langmuir Ki. (L/mg).102 0.5 3.7 1.2 0.601
R 0.901 0.960 0.950 0.969
Ke (mg.g)(I.mgh/n  0.018 0.307 0.025 0.719
Freundlich 1/n 0.321 0.031 0.234 0912
R 0.959 0.960 0.974 0.950

I11.3.12. Régénération de ’adsorbant 2CECRB

Les adsorbants argileux présentent des avantages intéressants dont la grande capacité
d’adsorption, la sélectivité et aussi la facilité d’étre régénérée. La régénération est une méthode
économique, pour minimiser le cot de processus et aussi pour récupérer les composés extraits

des solutions.

La réutilisabilit¢ de 2CECRB pour I'adsorption du DIC et de I’IBU pourrait étre
confirmée par des cycles d’adsorptions/désorption répétés. Donc, pour une concentration
initiale de 100 mg/L, les molécules du DIC/IBU adsorbées, ont été désorbées par un simple
lavage avec I’éthanol, puis la bentonite organophile utilisée a été séchée et réutilisée. Les tests
de réutilisation ont été effectués jusqu'a 4 cycles (adsorption-désorption) pour les deux

composeés organiques (DIC/IBU), et les résultats acquis sont présentés dans la figure 111.25.

Nous avons observé qu’au premier cycle d'adsorption/désorption, les taux d'adsorption
pour le DIC et I'lBU atteignaient 99.4% et 94%, respectivement. Comme il a été montré dans
la figure 111.25, les capacités d'adsorption totales du DIC et de I'IBU ont été légérement
diminuées aprés le 3°™ cycle d’adsorption en atteignant un taux de 54.6% et de 46.9% pour le
quatriéme cycle. Ceci indique qu’une faible quantité de DIC/IBU, a été adsorbée sur le
2CECRB et puis la désorption va étre plus facile. Cela pourrait étre attribué au fait que le

processus de régenération pourrait entrainer la diminution des sites d’adsorption.

Par conséquent, le 2CECRB est proposé comme un adsorbant recyclable, compétitif et

facile a réutiliser pour I'adsorption des produits pharmaceutiques.
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Figure III.25. Histogramme de la régénération du DIC/IBU sur le 2CECRB
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CHAPITRE IV : PREPARATION ET CARACTERISATION DES ARGILES
ANIONIQUES: ETUDE D’ADSORPTION DES COMPOSES
PHARMACEUTIQUES

Ce chapitre est présenté en trois parties. La premiere decrit les protocoles expérimentaux
utilisés pour la préparation des hydroxydes doubles lamellaires (HDLS). La deuxieme est
consacrée a la caractérisation des matériaux synthetisés. Les échantillons ainsi préparés, ont été
analysés par différents techniques de caractérisation (IRTF, DRX, ATG). La troisiéme partie

est consacrée a 1’¢étude d’adsorption du diclofenac et de 1’ibuproféne.

IV.1. PREPARATION DES MATERIAUX ARGILEUX

IV.1.1. Préparation des argiles anioniques

La technique la plus utilisée et la plus facile pour la synthése des hydroxydes doubles
lamellaires au niveau du laboratoire, est la méthode de coprecipitation a pH constant décrite en
littérature (Reichle, 1986). Cette méthode consiste a précipiter simultanément deux éléments
ou plus en milieu aqueux, le premier élément doit étre divalent (M'") et le second doit étre un
élément trivalent (M""") en proportions adéquates dont 1’addition s’effectue goutte a goutte avec
une solution basique. Les systemes HDLs peuvent étre diphasiques, triphasiques ou plus.

Pour cette synthése, nous avons choisi deux cations divalents qui sont le Mg?* et le Zn?*
et deux cations trivalents qui sont AI** et le Fe®*. Le choix des ions métalliques est basé sur le
fait que ces cations divalents et trivalents ne sont pas toxiques pour I’environnement, stables et
moins chers en comparaison avec d'autres cations (Ni, Co, Mn, Cr). D’autre part, comme les
rayons ioniques de AI*3 (0.50 A) et Fe*® (0.64 A) sont similaires a ceux de lion Zn*?
(0,74 2\) et Mg*? (0.652\) (tableau IV.1) (Cavani et al., 1991), ces derniers sont en méme temps
compatibles avec le corps humain pour servir de supports de médicaments en comparaison avec
d’autres cations. Dans le tableau IV.1, figure les métaux bivalents et trivalents utilisés dans la

synthése des HDLs dans divers domaine (catalyse, photo-catalyse, adsorption, médecine....)



Tableau IV.1. Rayons ioniques des cations divalents et rivalents impliqués dans les matériaux

HDLs
M Rayon ionique M Rayon ionique
Mg 0.65 Al 0.50
Cu 0.69 Ga 0.62
N1 0.72 N1 0.62
Co 0.74 Co 0.63
Zn 0.74 Fe 0.64
Fe 0.76 Mn 0.66
Mn 0.80 Cr 0.69
Ca 0.98 In 0.81

IV.1.1.1. Synthése des phases M''"M"'-CO3/MgAI-COs3 ; ZnAl-COs ; MgFe-COs et ZnFe-COs

Les conditions de synthese des phases MgAI-COs / ZnAl-COs/ MgFe-CO3 et ZnFe-COs sont :
v les rapports molaires de synthése Mg/ Al=2 ;Zn/Al=2; Mg/Fe=2 et Zn/Fe=2

v le pH de la solution maintenu dans le domaine compris entre 9 et 11,
v’ la température de cristallisation égale a 65°C,
v

le temps de cristallisation égal a 18 heures.

Les solutions des sels métalliques sont préparées a partir d'un mélange de proportions
adéquates de solutions, de chlorure de magnésium (0.66 M ; 67.1g), et de chlorure de zinc
(0.66M ; 44.9¢g), comme précurseurs des cations bivalents, et de chlorure d’aluminium (0.33M ;
39.89), et de chlorure de fer (0.33M ; 26.8g), comme précurseurs des cations trivalents, selon
les valeurs des rapports molaires cités précédemment pour chaque phase.

500 mL des solutions des sels sont introduites simultanément et a débit constant avec
500 mL d’une solution basique constituée de (NaOH +Na>CO3) de concentrations 1 et 2 moles
par litre pour la soude et le carbonate de sodium respectivement, sous forte agitation et une
température ambiante de T=25+1°C.

Lorsque la réaction de coprécipitation est terminée, la suspension résultante est mise a
65°C pendant 18 heures pour permettre la croissance des cristaux et assurer en méme temps

une bonne cristallisation. Apres maturation, les produits sont lavés plusieurs fois avec de I’eau



distillée puis séchés a 1’étuve a 60°C pendant une nuit. Finalement les produits obtenus sont

tamisés jusqu’a I’obtention de poudres fines.

IV.1.1.2. Synthése des phases M""M''"M""'-CO3 / MgZnAlI-CO3 et MgZnFe-COs3

Les HDLs de type MgZnAlI-COs et MgZnFe-COs sont préparés en utilisant la méthode
de coprecipitation décrite précédemment. Les rapports molaires (Mg*2+Zn*?)/M3* et Mg?*/Zn*?
choisis pour la synthese des précurseurs HDLs sont égaux a 2/1 et 1/1, respectivement. Pour
cela, 33.5g de MgCl.:6H20, 22.59 de ZnCl,:6H20 et 39.89 de AICI3-9H20 sont ajoutés a
500 mL d’eau distillée. La solution des sels est ajoutée goutte a goutte a une solution basique
de Na,COs et de NaOH, avec un pH compris entre 9 et 11, un temps d’agitation de 6 heures a
température ambiante. Les suspensions obtenues sont mises a 65°C pendant 18 heures puis
lavées, séchées et broyées.

IV.1.1.3. Synthése des phases M''"M""M''-CO3/ MgAIFe-COj3 et ZnAlFe-COs3

Les matériaux précurseurs des HDLs de type MgAIFe-COs et ZnAlFe-COs sont
synthétisés selon les rapports molaires suivants : M*?/(APR*+Fe3*")= 2/1 et AP*/Fe3* =1/1. Pour
cela, 44.9g de ZnCl»-6H20, 19.9g de AICI3-9H,0 et 13.4g de FeCls-9H.O sont ajoutés a
500 mL d’eau distillée pour la synthése de MgZnAl-COs. Alors que 67.1g de MgCl2-6H-0,
19.99g de AICI3-9H>0 et 13.37g de FeClz-9H20 sont ajoutés a 500 mL d’eau distillée pour la
synthése de ZnAlFe-COs. Concernant la solution basique utilisée, elle est toujours celle de
(NaOH+Na>CO3) avec les mémes concentrations indiquées précédemment. Le pH est toujours
maintenu constant (pH compris entre 9 et 11). La procédure de lavage et de la récupération des

HDLs préparés est la méme que celle décrite précédemment.

IV.1.1.4. Synthése de la phase M""M'"M"'"M"'-CO3 / MgZnAlFe-CO3

Les rapports molaires utilisés dans la préparation de la phase MgZnAlFe-CO3z sont
présentés comme suit : (Mg +Zn?")/(AI*+Fe**)= 1/1. Donc, 500mL d’une solution des sels
métalliques contient 25.1g de MgCl2-6H20, 17.1 g de ZnCl,-6H-0, 30.2g de AICl3-9H>0 et
20.3g de FeCl3z-9H20, est ajouté a 500mL d’une solution basique qui est toujours constituée de
NaOH et Na)COs. L’addition se fait goutte a goutte avec les mémes conditions citées
précédemment. Une fois la durée de murissement est écoulé, le précipité formé est filtré et lavé
plusieurs fois avec 1’eau distillée pour 1’élimination du chlorure de sodium (NaCl) formé lors
de la synthese. Le produit est séché a 1’étuve a 60°C, ensuite broyé jusqu'a 1’obtention d’une

poudre trés fine.



La synthése du MgAI-COs par la méthode de précipitation s’effectue selon les équations

suivantes :

2Mg* + AI** +30H~ — AI(OH),(s) + Mg* (IV.1)
2Mg™ + AI(OH),(s) +30H™ —[AI(OH), ] (Complexe anionique) (IV.2)
[AI(OH),] +20H~ +2Mg?* —[Mg,Al(OH),] (IV. 3)

En général, la synthese des phases HDLs multiphasiques s’effectue selon I’équation suivante:

(1=Xx)M* (OH),(s)+X[ M*(OH) () ]+ (x/ n)A™ +20H "~ +mH,0 «>[ M{",M?* (OH), | A}, mH,0 (IV.4)

IV.1.1.5. Préparation des HDLs calcinés

Aprés 1’obtention des phases carbonatées des HDLs, nous procédons ensuite a leur
calcination dans un four & moufle & programmation et régulation de température avec une
montée de celle-ci de 1°C/min de I’ambiante jusqu’a 500°C, avec maintien a cette température
pendant 6 heures pour améliorer les propriétés structurales, texturales et les propriétés
d’échange anioniques aprés décarbonation et déshydratation (Lva et al., 2006). La réaction de

calcination est présentée par 1’équation suivante :

M7 M (OH),(CO;),.mH,0 —"=—>M MO,

2 2

Jrgco2 +(M+1)H,0 (IV.5)

Les solides obtenus sont notés respectivement MgAI-C, ZnAl-C, MgFe-C, ZnFe-C,
MgZnAl-C, MgZnFe-C, MgAlFe-C, ZnAlFe-C et MgZnAlFe-C.

Tous les matériaux obtenus avant et apres calcination ont été caractérisés par différentes
techniques. Les techniques suivantes ont été utilisées : point de zéro charge (Pzcw), diffraction
des rayons X (DRX), analyse thermique gravimétrique (ATG), et analyse par infrarouge
(IRTF).



IV.2. CARACTERISATION PHYSICO-CHIMIQUES DES ARGILES ANIONIQUES

Seuls les matériaux présentant des capacités d’adsorption importantes ont été

caracterises.
IV.2.1. Détermination des points de zéro charge

La représentation du (ApH=pHf-pHi) en fonction du pHi, nous a permis de déterminer
le pH de charge nulle (point de zéro charge, pHpzc) de chaque phase HDLs. Les résultats

obtenus sont représentés sur la figure 1V.1.

A partir de différentes courbes, nous pouvons obtenir des informations sur le
comportement des HDLs calcinés et non calcinés dans les différents domaines du pH. Pour les
phases non calcinées, la premiére partie des courbes a des valeurs de pH<pHpzc, montre que
les HDLs sont chargés positivement. Donc les HDLs se comportent comme des échangeurs
anioniques. Contrairement, pour des valeurs de pH>pHpzc, les HDLs sont chargés
négativement et ils deviennent des échangeurs cationiques. Ces comportements peuvent étre

interprétés par I’équation générale suivante :

M —-OH; «*—M-OH—2* 5M -0 +H,0

Apres calcination (depart de H20, CO;? ), il y a formation des oxydes, donc les HDLs

présentent un caractére plus basique et les valeurs des pHpzc sont plus élevées que celles des
HDLs non calcinés. Ce caractére basique est tres favorable pour la fixation des especes chargées
négativement tels que le diclofenac et I’ibuproféne. Les différentes valeurs du pHpzc sont

regroupées dans le tableau 1V.2.
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Figure IV.1. Points de zéro charge des argiles anioniques avant et apres calcination



Tableau IV.2. Points de zéro charge des HDLs non calcinés et calcinés

MgAI-CO3 MgAl-C ZnAl-CO3 ZnAl-C MgZnAlI-COs MgZnAlI-C
8.5 8.7 6.7 7.7 7.7 10.2

MgAIlFe-CO3 MgAlFe-C ZnAlFe-CO3  ZnAlFe-C  MgZnAlFe-CO3  MgZnAlFe-C
8.5 11.5 7.3 7.5 8.7 9.8

IV.2.2. Diffraction des rayons X

Les résultats des analyses DRX des différents échantillons non calcinés et calcinés sont
consignés dans les figures 1V.2 et IV.3. Il vient de I'étude des différents diffractogrammes que
I’allure générale est typique des matériaux de type HDLs (ou hydrotalcite) (Cavani et al., 1991).
Ils présentent des pics intenses aux faibles valeurs de 26 ainsi que des pics moins intenses aux
valeurs plus élevées de 20. Ces pics apparaissent, généralement, dans les composés a structure

lamellaire (Zhu et al., 2005; Bakhti et Ouali 2007).

Pour les phases non calcinées, les deux premiéres réflexions (003) et (006), ont une
intensité relativement éleveée; résultat tout a fait conforme a la littérature qui traite les HDLSs et
leurs positions (en 260), donnent directement un accés aux valeurs des distances interfoliaires.
Par ailleurs, nous pouvons bien distinguer la différence d’intensité de ces deux premiers pics
pour chacun des matériaux. Ceci étant en relation avec la cristallinité des matériaux. Nous avons
consigné dans le tableau 1V.3, les différents parameétres de diffraction des rayons X des
différentes phases HDLs synthétisées (Ulibarri et al., 2001).

Les parametres de la maille hexagonale sont calculés a partir des distances réticulaires
des raies (003) et (110) dont les expressions sont les suivantes : a=2d(i0) et

c=3do03) (Tahir., 2008), ces valeurs sont reportées dans le tableau IV.3.

La raie (110), de type (hkl), est facilement observable sur le diffractogramme et sa
position angulaire permet de voir ’arrangement des cations métalliques dans les feuillets
brucitiques, et permet de calculer le paramétre de la maille (a) qui représente la distance

cation—cation.

En ce qui concerne le parametre c, qui est en relation avec la nature de 1’espece

interlamellaire, la valeur varie légérement d’une phase a I’autre bien que dans tous les cas,



I’anion interlamellaire soit I’anion carbonate. Une telle variation peut s’expliquer par la nature

des cations métalliques, la composition du feuillet et le taux d’hydratation.
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Figure IV.2. Diagrammes de diffraction des rayons X des phases HDLs non calcinées



Tableau IV.3. Parameétres de la maille des phases HDLs non calcinées

d(003) d(006) d(110) a c
MgAI-CO3 7.3 3.7 1.52 3.04 21.9
ZnAl-CO3 7.4 3.7 1.51 3.02 22.2
MgZnAl-CO3 7.6 3.8 1.54 3.08 22.8
ZnAlFe-CO3 7.5 3.8 1.54 3.08 22.5
MgAlFe-CO3 7.5 3.7 1.52 3.04 22.5
MgZnAlFe-CO3 7.7 3.8 1.55 3.10 23.1

Apreés calcination, les diagrammes DRX des différents échantillons calcinés montrent la
méme allure correspondant aux oxydes (figure 1V.3). Ces oxydes formés apres calcination sont
faiblement cristallisés, ce qui traduit sur les diagrammes DRX un élargissement des raies en
bande comme le suggere la littérature (Cavani et al., 1991).

Nous pouvons constater que la calcination des phases HDLs entraine une disparition des raies
de diffraction de la phase lamellaire pour toutes les phases synthétisées, en raison d'une
déshydroxylation du systeme entrainant un dégagement des vapeurs des molécules H2O et le

départ des anions CO;”sous forme de CO; (Miyata et Kumura., 1973). Donc, la calcination a

entrainé la disparition des phases HDLs avec 1’apparition d’une structure amorphe de type
spinelle. Les différents pics qui apparaissent sur les produits de calcination correspondent aux

oxydes de métaux M"O et M"M"'O. Ces oxydes mixtes ont la formuleM,,_,,L, O, ., avec

L=APP*, Fe®* et M=Mg?*, Zn?*. Les plans hkl correspondant & ces produits sont les plans (200)
et (220).
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Figure IV.3. Diagrammes de diffraction des rayons X des phases HDLs calcinées



Tableau IV.4. Distances hkl des phases HDLs calcinées

Matériaux 200 220
MgAl-C 2.08 1.47
ZnAl-C 2.44 1.60
MgZnAl-C 2.55 1.63
ZnAlFe-C 2.52 1.62
MgAlFe-C 2.45 1.60
MgZnAlFe-C 2.52 1.48

IV.2.3. Analyse thermogravimétrique

Les courbes ATG/DTA des HDLs sont reportées sur les figures IV.4 et IV.5. D’apreés
ces résultats, nous constatons que la décomposition de nos matériaux a lieu selon différents
processus endothermiques, caractérisées par trois transitions (Bastiani et al., 2004). D'une fagon
globale, les courbes ATG présentent trois pertes de masse. La premiére perte de masse ayant
eu lieu entre la température ambiante et 350°C correspond au départ des molécules d’eau
faiblement liées et adsorbées sur les faces externes des cristaux, et a la perte des molécules
d’eaux interlamellaires. Ce qui est traduit par le pic DTA avec un maximum au voisinage de
200 - 250°C (Ferreira et al., 2004). Alors que la perte de masse se situant entre 250 et 450°C,
est attribuée au début de la décomposition des anions compensateurs (anions carbonates), et a

la déshydroxylation des feuillets. Le pic DTA, lui correspondant, présente un maximum au

voisinage de 400°C (départ desCO;") (Titulaer et al., 1994). Au-dela de 600°C, il y a

déshydroxylation totale et décomposition compléte de la structure et des carbonates en CO».

D’apres les résultats obtenus, nous remarquons que les matériaux sont stables dans le

domaine des températures utilisées dans I’adsorption.
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Tableau IV.5. Pertes de masse des HDLs non calcinés

MgAI-CO3  ZnAl-CO3  MgZnAl-CO3  MgAlFe-CO3  ZnAlFe-CO3  MgZnAlFe-CO3

Perte de 28 28.9 22.8 35.1 28.1 43.5

masse (%0)

IV.2.4. Spectroscopie infrarouge

Les spectres d’absorption infrarouge, mesurés dans la gamme 4000-400 cm™, des

matériaux calcinés et non calcines, sont reportés dans les figures I1V.6 et 1V.7.

Pour les phases non calcinées, I’allure générale de ces spectres est commune a toutes les
phases de type HDLs contenants des anions carbonates intercalés et qui ont été largement

discutées et publiées par les différentes études bibliographiques (Forano et al., 2013).

Les spectres IRTF des phases MgAI-COs ; ZnAl-COs3 ; MgZnAl-COs ; ZnAlFe-COs ;
MgAIFe-COz et MgZnAlFe-COz avant calcination (figure 1V.6), montrent des bandes
d'absorption autour de 3413, 3411, 3421, 3458, 3424 et 3427 cm™, respectivement. Ces larges
bandes correspondent aux vibrations de valence symétrique des groupements OH liés avec les
anions carbonates en presence des cations divalents et trivalents. Elles correspondent aussi aux
interactions des molécules d'eau avec les anions carbonates par des liaisons hydrogéne existants
dans les différents matériaux (Benselka-Hadj et al., 2011). En général, pour les HDLs non
calcinés, les bandes d’absorption situées entre 1800 et 1000 cm™ sont assignées aux anions
interstitiels. Les épaulements situés aux environ de 1354, 1364, 1357, 1353, 1356, 1358 et
1399 cm™? pour les phases MgAI-COs; ; ZnAl-COs; ; MgZnAl-COz ; ZnAlFe-COs ;
MgAIlFe-COz et MgZnAlFe-COs, respectivement, sont attribués aux modes de vibration des

anions carbonates respectivement (Hernandez-Moreno et al., 1985).

Les bandes dans la gamme 800-500cm, sont attribués au vibration de valence de M''O, etc....
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Figure IV.6. Spectres infrarouge des phases non calcinées

Aprés calcination (figure 1V.7), nous observons une réduction significative des
intensiteés des pics caractéristiques des anions carbonates aux environs de 1396, 1390, 1414,
1380, 1390 et 1397 cm™, pour toutes les phases calcinées MgAl-C ; ZnAl-C ; MgZnAlI-C ;
ZnAlFe-C ; MgAIlFe-C et MgZnAlFe-C, respectivement, montrant une perte des anions
carbonates sous forme de gaz de dioxyde de carbone durant la décarbonation des HDLs. Nous

remarquons aussi la réduction de I’intensité des pics caractérisant I’existence des molécules



d’eaux pour toutes les phases calcinées. Ces spectres sont caractéristiques des oxydes mixtes
de type spinelle. Apres hydratation, ces oxydes sont reconstruits en donnant des structures

HDLs dont la cristallinité est un peu réduite.
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Figure IV.7. Spectres infrarouge des phases HDLs calcinées



IV.3. ETUDE D’ADSORPTION DU DICLOFENAC ET DE L’ IBUPROFENE PAR
LES ARGILES ANIONIQUES

Dans cette partie, nous présenterons le comportement des différents HDLs synthétisés
vis-a-vis de I’adsorption de deux composés pharmaceutiques : le diclofenac et I’ibuproféne.
Dans un premier temps, nous avons testé tous les adsorbants préparés pour choisir les matériaux
qui présentent les capacités d’adsorption les plus élevées. Ensuite, nous avons passé a 1’étude
du comportement des HDLs choisis en variant les différents facteurs qui interviennent dans le

processus d’adsorption. Enfin, la régénération du meilleur support a été étudiée.
IV.3.1. Choix d’adsorbants

Pour tester nos adsorbants préparés, nous avons utilisé une concentration initiale de
100 mg/L pour le DIC/IBU a pH de la solution (pH=7) avec une masse de 20 mg de chaque
adsorbant a température ambiante pour un temps de 24heures.

Les figures 1V.8 et 1V.9, présentent les quantités adsorbées du DIC et de I’IBU sur les
matériaux préparés: MgAI-COz, MgAI-C, ZnAIl-COsz, ZnAl-C, MgFe-COs, MgFe-C,
ZnFe-COs, ZnFe-C, MgZnFe-CO3, MgZnFe-C, MgZnAIl-COz, MgZnAl-C, MgAlFe-COs,
MgAlFe-C, ZnAlFe-COs3, ZnAlFe-C, MgZnAlFe-COs, MgZnAlFe-C.

Les résultats montrent clairement que les matériaux non calcinés présentent des affinités
tres faibles vis-a-vis des molécules pharmaceutiques étudiées. Cette faible affinité est due

principalement aux anions compensateurs CO2™ qui occupent ’espace interlamellaire et qui

empéchent 1’adsorption puisque ces anions sont difficilement déplagables et échangeables.
Les tests d’adsorption des phases calcinées indiquent des affinités trés importantes vis-

a-vis les molécules DIC/IBU. Cette augmentation de I’affinité peut étre expliquée par

I’augmentation de la surface spécifique et la disponibilité des sites d’adsorption grace a

I’élimination des molécules d’eaux et de CO 5* , apres calcination.

En se basant sur les résultats des tests obtenus, toutes les études ultérieures se feront sur

les phases calcinées.
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Figure IV.8. Quantités adsorbées du DIC sur les différents HDLs préparés (m=20mg,
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IV.3.2. Effet du pH

L’influence du pH sur la capacité d’adsorption des matériaux HDLS calcinés, a été
évaluée pour les deux composés pharmaceutiques (DIC/IBU). Les résultats sont représentés sur
la figure 1V.10. Généralement, la capacité d’adsorption est légérement influencée par la
variation du pH allant d’un milieu acide (pH=4) vers un milieu basique (pH=10) pour tous les
supports. Par ailleurs, ce comportement confirme la grande stabilité des phases HDLs en termes
de solubilité¢, montrant 1’avantage d’utiliser ces matériaux dans 1’adsorption dans un large
domaine de pH (Bouhent et al., 2011). En plus, les matériaux calcinés montrent des points
isoéléctriques ¢élevés, les matériaux sont attracteurs d’ions négatifs dans un large domaine
de pH.

Sauf pour la phase ZnAlFe-C, nous avons remarqué qu’il y a une diminution de la
capacité d’adsorption pour les valeurs de pH basiques. Lorsque le pH du milieu est supérieur
au pKa du DIC=4.1, les molécules, de ce dernier, existent sous forme ioniques, ce qui crée des
répulsions électrostatiques entre le DIC et le ZnAlFe-C en entrainant une diminution de la
capacité d’adsorption. En plus, la présence des ions OH ™~ peuvent entrainer une compétition

avec les molécules médicamenteuses, ce qui diminue aussi la quantité adsorbée.

Des résultats similaires ont déja été rapportés pour la sorption de DIC a partir de
solutions  aqueuses  par  des nanotubes  de  carbone/hybride  d'alumine
(CNTS/AILO3) (Wei et al., 2013).
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Figure IV.10. Effet du pH sur 'adsorption du DIC/IBU par les HDLs calcinés (m=20mg,
V=20mlL, C=100mg/L, V. agitation=250tpm, T=2312°C)



IV.3.3. Effet du temps de contact

Afin de déterminer le temps de contact nécessaire pour atteindre 1’équilibre d’adsorption
des deux composes pharmaceutiques sur les supports argileux choisis, il est essentiel de mesurer
au préalable les cinétiques d’adsorption en fonction de temps et déterminer le temps de contact.

La figure 1V.11 représente les quantités de DIC/IBU adsorbées par les matériaux HDLs
calcinés en fonction du temps pour une concentration de 100 mg/L. Nous avons constaté que
les quantités adsorbées de DIC/IBU, ont augmente rapidement dans les premieres minutes pour
les tous les échantillons. Les cinétiques deviennent lentes au-dela de 60min pour les matériaux
MgAI-C, ZnAl-C, MgZnAlI-C, ZnAlFe-C, MgAIFe-C et MgZnAlFe-C. Les courbes des
cinétiques d’adsorption du DIC/IBU sur les différents matériaux peuvent étre décomposées en
deux phases:

- Une premiére phase d’interaction, matériau-molécule, rapide.
- Une deuxiéme phase d’interaction, matériau-molécule, plus lente avec la formation d’un

pseudo-palier de saturation.

La réaction rapide, en premiere partie, peut étre expliquée par la disponibilité des sites
d’adsorption dans la premicre phase, les matériaux étant encore vide. A mesure que les
molécules occupent les sites d’adsorption, les matériaux se saturent et 1’équilibre est atteint, cet
équilibre se traduit par la formation d’un pallier de saturation. La comparaison des différents
matériaux, semblent avoir une structure plus favorable pour I’adsorption du diclofenac puisque
c’est lui qui montre 1’affinité la plus élevée par rapport a I’ibuprofene (tableaux IV.4 et IV.5).
L’adsorption dans ce cas se fait par reconstruction (effet mémoire). Les matériaux anioniques
calcinés peuvent étre reconstruit par le phénomene de réhydratation par immersion des HDLs
calcinés dans des solutions contenant les especes pharmaceutiques (Zhang et al., 2004). Dans
ce cas, les molécules de DIC/IBU diffusent dans la couche intermédiaire des HDLs et un long

temps est nécessaire pour obtenir la saturation.
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Figure IV.11. Effet du temps de contact sur d’adsorption du DIC et de 'IBU sur les HDLs
calcinés (Ci=100mg/L, m=20mg, V=20mlL,, V. agitation=250rpm, T=2312°C)

IV.3.4. Effet de 1a concentration initiale

Dans les figures IV.12 et IV.13, nous avons représenté I’effet de la concentration initiale
du DIC/IBU sur les différents supports. L’étude d’adsorption s’effectue en utilisant six
concentrations pour le DIC allant de 20 a 600 mg/L et trois concentrations pour I’IBU allant de
20 a 100 mg/L. Nous avons remarqué que les quantités de DIC adsorbées sur le MgAl-C,
ZnAl-C, MgznAl-C, ZnAlFe-C, MgAIlFe-C et MgzZnAlFe-C, ont augmenté avec
I’augmentation de la concentration, ce qui indique que la concentration initiale joue un réle
important dans 1’adsorption du DIC/IBU sur les différents matériaux.

Les cinétiques d’adsorption montrent que les quantités maximales adsorbées de
DIC/IBU sont obtenues au bout de 60 min pour les faibles et les fortes concentrations pour
toutes les phases calcinées. Apres cette durée, ces quantités demeurent constantes, et les temps
d’équilibre sont atteints pour toutes les concentrations. De méme, nous constatons que la vitesse
d’adsorption du DIC sur les supports argileux, est relativement rapide et que 1’affinité
adsorbat/adsorbant est importante des les premicres minutes. Concernant 1’IBU, la vitesse

d’adsorption est relativement lente.
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Figure I'V.12. Cinétique d’adsorption de DIC en fonction du temps et de la concentration initiale

sur les HDLs calcinés (m=20mg, V=20mL, V. agitation=250rpm, pH=7, T=23+2°C)
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Figure IV.13. Cinétique d’adsorption de 'IBU en fonction du temps et de la concentration

initiale sur les HDLs calcinés (m=20mg, V=20mL, V. agitation=250rpm, pH=7, T=23+2°C)



IV.3.5. Cinétique d’adsorption

Plusieurs formalismes sont donnés dans la littérature pour décrire la cinétique
d’adsorption. Nous avons utilisé dans cette étude, les lois cinétiques du modele de pseudo-
premier ordre et du pseudo second ordre. Les constantes de vitesse d’adsorption du DIC/IBU
sur les différents adsorbants, pour le modéle de pseudo-premier et pseudo-second ordre, sont
déterminées graphiquement en portant In (ge-gt) en fonction du temps pour la détermination
de la constante de vitesse (K1) et t/gt en fonction du temps pour la détermination de la deuxiéme
constante de vitesse (K2). Dans les figures 1V.14 et IV.15, nous avons représenté le fit linéaire
du pseudo-second ordre. Les résultats des fits par régression linéaire sont donnés dans les
tableaux IV.6 et IV.7. Seules les représentations graphiques du pseudo-second ordre sont
montrées. La conformité entre les résultats expérimentaux et les modéles cinétiques a été
évaluée par le facteur de corrélation empirique, R?. Une valeur élevée de R? indique que le
modele appliqué décrit convenablement la cinétique d’adsorption.

Comme il est indiqué dans les tableaux IV.6 et IV.7, nous remarquons qu’avec
I’augmentation de la concentration initiale de 20 a 600 mg/L, pour le DIC, et de 20 a 100 mg/L
pour I'IBU, les constantes de vitesse du modele du pseudo premier ordre ne varient pas
proportionnellement avec la concentration initiale du DIC/IBU et les valeurs de la capacité
maximales ne sont pas convenables avec les résultats de la capacité d’adsorption expérimentale.
Ce qui peut vouloir dire que le processus de fixation du DIC/IBU n’obéit pas a une cinétique
du premier ordre.

Pour le modéle du pseudo-second ordre, nous avons remarqué que les quantités
adsorbées augmentent avec I’augmentation de la concentration initiale pour les deux composés
pharmaceutiques alors que les constantes de vitesse du pseudo-second ordre ko, diminuent avec
I’augmentation des concentrations initiales. Les tableaux IV.6 et IV.7, montrent également que
les coefficients de corrélation R? pour le modéle pseudo-premier ordre sont inférieurs a ceux
du pseudo-second ordre. Selon le modéle du pseudo-seconde-ordre, nous remarquons que les
valeurs de la capacité¢ d’adsorption a 1’équilibre sont en bon accord avec les valeurs
expérimentales pour toutes les concentrations initiales du DIC/IBU. Ces résultats indiquent que
le modele du pseudo-second ordre est le modéle le plus approprié pour décrire la cinétique
d'adsorption du DIC/IBU sur toutes les phases HDLs calcinées. Un phénomene similaire est
observé dans I’adsorption du diclofenac et du carbamazepine sur les matériaux poreux a base
de silice fonctionnalisée (Suriyanon et al., 2013). Le modéle du pseudo-seconde-ordre est basé

sur le phénomene de fixation des molécules sur la phase solide jusqu’a saturation dont la
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IV.3.6. Mécanisme d’adsorption

Pour identifier le mécanisme d’adsorption des molécules du DIC/IBU sur les différents
HDLs calcinés, le modele de diffusion de transfert de masse intraparticulaire propose par Weber
et Morris (équation décrite dans le chapitre matériels et méthodes) a éte utilisé. Les résultats
sont regroupés dans les figures 1V.16 et I\VV.17 ainsi que dans les tableaux IV.6 et IV.7.

Dans I'équation de Webber et Morris, la constante C (mg/g) est définie comme étant la
valeur de I’ordonné a ’origine, alors que le ki (mg/g.min"*’2) est défini comme la constante de
vitesse de diffusion intraparticulaire. Selon ce modele, les graphes sont non linéaires pour toute
la gamme des concentrations étudiées, indiquant que la diffusion intraparticulaire n'est pas la
seule étape limitante, mais un autre processus peut également étre impliqué dans le processus
d'adsorption. Deux étapes distinctes sont clairement observées. La premiére étape, y compris la
période d'adsorption de 0 a 60 min pour le DIC et I’IBU, respectivement, décrit la phase
d'adsorption instantanée ou le taux d'adsorption DIC/IBU est élevé en raison d'une grande
surface et une faible compétition entre les molécules. La deuxiéme partie, de 60 a 300 min, pour
le DIC/IBU, respectivement, est attribuée a la phase d'adsorption faible provoquée par les
gradients de concentration, produisant les conditions d’'équilibre. Les valeurs de ki ont été
déterminées a partir des pentes des droites linéaires et elles sont présentées dans les tableaux
IV.6etlV.7.

Ces résultats sont compatibles avec les études de I’adsorption du fluorure par les HDLs
(Liang et al., 2007) et le traitement du 2,4,5-trichlorophénol par I'organo-HDL (Zaghouane-
Boudiaf et al., 2011).
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IV.3.7. Isothermes d’adsorption

Pour un systeme solide-liquide, 1'équilibre est 1’un des aspects physico-chimiques
importants dans la description du comportement d’adsorption. Deux mode¢les bien connus sont
choisis pour modéliser les résultats expérimentaux : le modéle de Langmuir et le modele de
Freundlich. Les parametres obtenus a partir de ces différents modéles fournissent des
informations importantes sur les mécanismes d’adsorption, les propriétés de surface et I’affinité

des adsorbants. Les isothermes sont montrées dans les figures 1V.18 et 1V.19.

Concernant le DIC, I’allure des isothermes d’adsorption pour les différents matériaux
illustrées sur la figure 1V.18, indique que cette molécule a une affinité élevée vis-a-vis les
différents phases HDLs, pour les faibles et les fortes concentrations, et la quantité adsorbée
augmente avec 1’augmentation de la concentration. La structure des HDLs consiste par des
feuillets hydroxydes a charge positive. Lorsque le DIC est retiré des solutions aqueuses par les
HDLs, l'adsorption se produit, principalement par les attractions colombiennes entre 1’adsorbat
anionique (DIC) et les surfaces externes chargés positivement et par reconstruction via I'effet
mémoire. Selon la classification proposée par Giles (Giles et al., 1960), ces isothermes
d’adsorption sont de type L indiquant une grande affinit¢ entre I’adsorbat et I’adsorbant et
correspondant a la formation d’une monocouche du composé pharmaceutique. Elles sont
observées aussi bien en physisorption qu’en chimisorption quand l'adsorbant possede une

grande affinité pour les molécules adsorbees.

Concernant I’IBU, il est observé que pour les phases ZnAl-C, MgAI-C et MgAlIFe-C
(figure 1V.19.a), la quantité d’adsorption augmente avec 1’augmentation de la concentration
initiale de I’IBU. Ceci peut étre expliqué par le fait qu’en présence d’une concentration élevée
en IBU, les forces de diffusion du soluté vers I’adsorbant sont plus €levées, ce qui favorise la
diffusion intraparticulaire. L’allure des courbes des isothermes ressemble a celle de type L selon

la classification de Giles pour I’adsorption liquide-gaz.

La figure IV.19.b, montre que I’IBU est faiblement adsorbé par le MgZnAl-C, le
ZnAlFe-C et le MgZnAlFe-C. Dans ce cas 1’adsorption suit une isotherme de type S qui met en
évidence une formation de multicouches dés les faibles concentrations. Ce type de
comportement traduit I’existence d’interactions intermoléculaires fortes en comparant avec
I’interaction entre les molécules de I’IBU et les surfaces des HDLs. L’affinité adsorbant-

adsorbat est trés faible.
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IV.3.8. Modélisation des isothermes d’adsorption

Une modélisation non linéaire des isothermes d’adsorption est effectuée en utilisant les
modeles mentionnés dans le chapitre matériels et méthodes. Les résultats de la modélisation
sont montrés sur les figures 1V.20 et IV.21. Les paramétres d’adsorption sont regroupés dans
les tableaux IV.8 et IV.9.

La figure 1V.20 montre les résultats de la modélisation non linéaire des isothermes
d’adsorption du DIC sur les différents supports argileux préparés. L'équation de Langmuir
donne un ajustement plus satisfaisant aux isothermes d'adsorption de DIC sur les échantillons
HDLs calcinés avec un coefficient de corrélation R? proche de 1, indiquant la nature homogeéne
des surfaces des matériaux et la formation d’une monocouche de molécules de DIC a la surface
des adsorbants. Le tableau IV.8 montre également que la capacité d'adsorption pour
I'échantillon de ZnAl-C est plus élevé que celui des MgAI-C, MgZnAl-C, ZnAlFe-C,
MgAlFe-C et MgZnAlFe-C pour les mémes concentrations d'équilibre. La différence est due a
la surface spécifique obtenue aprés calcination et simultanément a la libération des anions

intercalés (principalement les carbonates COZ ) de I'espace interfoliaire qui produit des sites

actifs pour 1’adsorption du DIC lors de la reconstruction des HDLs (Cheng et al., 2004).

Le tableau IV.9 montre les résultats de modélisation non linéaire d’adsorption de I’'IBU
sur des différents matériaux calcinés. D’apres les résultats obtenus sur la figure IV.21.a, nous
remarquons que le modéle de Langmuir est le plus fiable pour 1’adsorption de ’IBU sur le
ZnAl-C ; le MgAI-C et le MgAlIFe-C avec des valeurs de R? proche de 1, indiquant une haute
affinité entre les molécules médicamenteuses et les matériaux argileux, traduisant 1’existence
d’interaction intermoléculaire faibles comparées a 1’interaction entre 1’adsorbat et I’adsorbant.
Selon ce modgele, 1’adsorption s’effectue sur les sites homogenes avec des énergies de fixation

équivalentes et prévoit la formation d’une monocouche d’adsorption.

Concernant le ZnAlFe-C, le MgZnAl-C et le MgznAlFe-C (figure 1V.21.b), les
isothermes obéissent au modéle de Chapman. Nous avons remarqué que la quantité de
I’ibuproféne augmente avec I’augmentation de la concentration mais avec des faibles quantités
et il ny a pas de palier de saturation dans la gamme de concentration étudiée. Ce qui signifie
que les matériaux étudiés peuvent adsorbés des quantités plus importantes. Donc, il faut

augmenter les concentrations pour déterminer le seuil de saturation.
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calcinés




Tableau IV.8. Constantes de la modélisation non linéaire des isothermes d’adsorption du DIC

sur les HDLs calcinés

Langmuir Freundlich
Matériaux
dm (Mg/g) KL R? 1/n  Kg(mg/g)(1.mgh)¥n R?
(L/mg).10?

ZnAl-C 747 2.7 0.984 0.416 64.0 0.899
MgAl-C 621 3.2 0.999 0.575 10.6 0.993
MgZnAl-C 501 2.8 0.992 0.602 6.8 0.991
ZnAlFe-C 663 2.6 0.985 0.410 56.6 0.911
MgAlFe-C 484 1.6 0.983 0.387 40.1 0.931
MgZnAlFe-C 224 5.55 0.977 0.484 8.3 0.964

Tableau IV.9. Constantes de la modélisation non linéaire des isothermes d’adsorption de 'IBU

sur les HDLs calcinés

Langmuir Freundlich
Matériaux
gm (mg/g) K (L/mg) R? 1n  Ke(mg/g)(Lmgh"  R2
ZnAl-C 173 0.178 0.950 0.487 18.923 0.917
MgAlFe-C 129 0.033 0.990 0.747 3.753 0.984
MgAI-C 77 0.020 0.997 0.910 0.476 0.994
Chapman
Matériaux
gm (Mg/g) K R?
ZnAlFe-C 21 0.165 0.992
MgZnAl-C 88 0.020 0.994
MgZnAlFe-C 128 0.014 0.999

Le tableau IV.10 ci-dessous, fournit une comparaison des capacités d’adsorption
maximale des deux molécules médicamenteuses DIC/IBU sur les HDLs calcinés étudiés avec
différents adsorbants rapportés dans la littérature. 1l met en évidence que le ZnAl-C représente

les meilleures quantités adsorbées pour le diclofenac et I’ibuproféne.



Tableau IV.10.

Comparaison de la capacité d’adsorption de DIC/IBU avec différents

adsorbants

Adsorbants gmax C (mg/L) Références
(mg/g)

DIC
Iron - pillared clay 100 50-1000 Sutiyanon et al., 2013
Charbon actif a partir des noyaux d’olive 11 5-60 Torrellas et al., 2015
organo-K10 montmorillonite 55 5-500 Boukhalfa et al., 2017
Zeolite modified with cetylpyridinium chloride 160 50-500 Krajisnik et al., 2013
Charbon actif commercial 76 1-140 Hasan et al., 2016
Diatomite modifiée 390 1-400 Janicijevic, 2015
ZnAl-C 747 5-1000 Cette étude
MgAI-C 621 5-1000 Cette étude
MgZnAl-C 501 5-1000 Cette étude
ZnAlFe-C 663 5-1000 Cette étude
MgAlFe-C 484 5-1000 Cette étude
MgZnAlFe-C 224 5-1000 Cette étude
IBU
ZIF-8 5 5-20 Bhadra et al., 2017
PCDM-1000 320 5-500 Bhadra et al., 2017
AC 83 5-200 Bhadra et al., 2017
AC-F400 208.5 1-500 Torrellas et al., 2016
AC-PS 141.2 1-500 Torrellas et al., 2016
AC-RH 20 1-100 Torrellas et al., 2016
ZnAl-C 173 5-1000 Cette étude
MgAlFe-C 129 5-1000 Cette étude
MgZnAlFe-C 128 5-1000 Cette étude
ZnAlFe-C 21 5-1000 Cette étude
MgAl-C 77 5-1000 Cette étude
MgZnAl-C 88 5-1000 Cette étude



IV.3.9. Effet de la température et détermination des paramétres thermodynamiques

L’adsorption du soluté est un phénomeéne qui présente de point de vue thermodynamique
un caractere exothermique ou endothermique suivant les couples adsorbat-adsorbant
considérés. Pour cela, nous pouvons dire que la température est un parametre trés important
pour le processus d’adsorption. L’effet de la température sur la fixation du DIC/IBU par les
différents matériaux synthétisés est étudié a des températures comprises entre 10 et 40°C dont
la concentration des solutions de DIC/IBU est de 50mg/L. Les résultats obtenus sont donnés
dans les figures 1V.22 et IV.23.

Concernant le DIC et d’aprés la figure IV.22, nous constatons que le ZnAl-C et le
MgZnAl-C présentent une faible variation avec la température.

Alors que pour le ZnAlFe-C, nous remarquons une diminution dans la capacité
d’adsorption. La diminution de la température entraine une diminution de la stabilité des
liaisons entre les sites actifs du matériau et la molécule médicamenteuse. Donc, dans ce cas

I’adsorption est un phénomeéne exothermique.

Pour le MgAI-C, MgAIFe-C et MgZnAlFe-C, I’effet de la température montre une
augmentation de la capacité d’adsorption avec 1’augmentation de la température. Cette
augmentation entraine une augmentation dans la quantité de DIC adsorbée sur les différents
HDLs calcinés pour une méme concentration. Donc, plus la température est élevee, plus la
fixation est meilleure. Ceci, nous laisse penser que 1’adsorption du DIC sur les HDLs
synthétisés suit un phénomene endothermique. L’¢lévation de la température fait augmenter la
mobilité des ions de DIC en leur facilitant la pénétration dans la structure interne des HDLs et
par conséquent, elle fait augmenter leur diffusion dans les pores des matériaux par le

phénomeéne de I’effet mémoire.

Concernant I’IBU, les matériaux ZnAl-C, MgAI-C et le MgAIFe-C présentent des
phénomenes athermiques. Le ZnAlFe-C et MgZnAlI-C présentent un phénomeéne exothermique.

Pour MgZnAlFe-C, I’adsorption est un phénomene endothermique.
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Figure IV.23. Effet de la température sur I'adsorption de 'IBU sur les HDLs calcinés

IV.3.9.1. Parameétres thermodynamiques

Afin de déterminer la nature du processus d’adsorption ainsi que les différents
paramétres thermodynamiques, nous avons représenté graphiquement LnKc en fonction de
(1/T). Les différents résultats sont présentés dans la figure 1V.24.

Les valeurs des différents parametres sont regroupés dans le tableau V.11, tous les
matériaux présentent des valeurs négatives de AG® a différentes températures indiquent la
faisabilité du procédé et la spontanéité de I'adsorption.

Pour le DIC et I’'[BU, tous les matériaux présentent une valeur négative de 1’énergie
libre de Gibbs et indiquent la spontanéité et la faisabilité du processus d’adsorption. Concernant
le DIC, le MgAI-C, le MgAlFe-C et le MgZnAlFe-C, présentent des valeurs positives de AH®,

traduisant un processus d’adsorption endothermique. Pour ces matériaux aussi, les valeurs de



Ln(1000*ge/Ce)

AS° sont positives indiquant une augmentation de 1’adsorption, ceci peut étre expliqué par la
redistribution entre 1’adsorbat et 1’adsorbant. Les molécules du DIC sont dans un état ordonné.
L’adsorption ici est spontanée. La méme chose a été remarquée pour le MgZnAlFe-C dans
I’adsorption de I’IBU, la valeur de AH® est positive.

Pour le DIC et I’IBU, le ZnAlFe-C a une valeur de AH® négative, traduisant que
I’adsorption de DIC est exothermique. La valeur négative indique une diminution du désordre
a I’interface solide/soluté pendant le processus d’adsorption. Aussi pour le MgZnAl-C, la valeur

de AH® est négative, pour I’adsorption De I’'IBU.
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Figure IV.24. Représentation graphique de I’équation de Van’t Hoff



Tableau IV.11. Parameétres thermodynamiques de 'adsorption du DIC/IBU sur les HDLs

MgAI-C

MgAlIFe-C

MgZnAlFe-C

ZnAlFe-C

&
c

MgZnAl-C

ZnAlFe-C

MgZnAlFe-C

T(K)

283
296
303
313

283
296
303
313

283
296
303
313

283
296
303
313

283
296
303
313

283
296
303
313

283
296
303
313

calcinés

AG®(k].mol )

-8.6

-14.6
-17.8
-22.3

-10.5
-15.3
-17.9
-21.6

-16.2
-18.0
-19.0
-20.4

-20.5
-19.9
-19.7
-19.2

-13.9
-15.5
-16.5
-17.0

-66.3
-67.5
-68.2
-69.2

-9.6

-11.1
-11.9
-13.1

AH®(k].mol ")

122.6

93.8

23.0

-41.5

-20.7

-38.9

22.8

AS°(J.mol K-1)

463.5

368.6

130.8

-32.3

-122.5

-96.5

114.7



IV.3.10. Adsorption compétitive du DIC/IBU sur le meilleur adsorbant : le ZnAl-C

Les études de I’adsorption compétitive ont été effectuées sur le ZnAl-C qui présente les
meilleures quantités adsorbées vis-a-vis des produits pharmaceutiques. Les figures V.25 et
IV.26 représentent 1’évolution de la capacité d’adsorption de DIC/IBU en systéme simple ainsi

qu’en systéme binaire. Les résultats de la modélisation figurent dans les tableaux 1V.12.

D’aprés ces résultats, nous avons remarqué qu’il y a une diminution de la rétention du
DIC et de I’IBU dans le mélange binaire en comparant I’adsorption de chaque molécule seule.
Ceci nous montre qu’il existe une compétition entre les deux molécules médicamenteuses vis-

a-vis de la surface du ZnAl-C.

La compétition entre les deux produits pharmaceutique semble favorable pour le DIC
qui présente une affinité supérieure a celui de I’IBU. Donc, la présence de I’IBU dans la solution
diminue la capacité d’adsorption de DIC de 747 mg/g a 507 mg/g. Ce constat permet d’appuyer
davantage les données de la littérature qui stipulent que deux composés organiques en mélange
binaires pourraient rentrer en compétition lorsque les deux composants présentent des
propriétés physico-chimiques tres proches et peuvent accéder de maniere équivalente aux

mémes sites (Pan et al., 2001).

Dans le cas de I’'IBU, apres 1’ajout d’une solution de concentration 100mg/L de DIC,
nous avons remarqué une diminution de la quantité adsorbé de 173 mg/g a 144 mg/g. Cette
diminution signifie que les deux molécules médicamenteuses entre en compétition pour les

mémes sites du ZnAl-C.

En littérature, la compétition entre les molécules vers les mémes sites d’adsorption, a
été expliquée par les propriétés différentes des molécules adsorbantes. Pour le DIC
(logKow=1.56, solubilité=5000mg/L) et pour I'IBU (logKow= 3.97, solubilité= 21mg/L).
Comme la solubilité de I’'IBU est plus faible que celle du diclofenac, donc 1’ibuproféne a plus

d’effet sur I’adsorption du diclofenac que le diclofenac sur I’ibuproféne.
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Tableau IV.12. Parametres issus de la modélisation par ’équation de Langmuir et Freundlich des

isothermes d’adsorption du DIC/IBU pat le ZnAl-C en systéme simple et binaire

Modele Paramétres DIC  DICH+H100mg/LIBU  IBU IBU+100mg/L DIC
qm(mg/g) 747 507 173 144
Langmuir Ky, (L/mg) 2.7.102 8.3.10 0.055 0.022
R2 0.984 0.984 0.968 0.961
Ky (mg/g)(1.mg)V/n 64.0 11.6 26.1 14.1
Freundlich 1/n 0.416 0.633 0.323 0.382
R2 0.899 0.960 0.971 0.923

IV.3.11. Régénération de ’adsorbant ZnAl-C

Dans cette étude, nous avons effectué plusieurs cycles d’adsorption/désorption de DIC

et de I’'IBU sur le ZnAl-C qui est choisi comme étant le meilleur adsorbant.

D’aprés les résultats de la figure IV.27, la diminution de la capacité d’adsorption de
99% a 70% pour le DIC et de 97% a 61% pour I’IBU au cours du premier cycle de régénération,
est due a la diminution des sites d’adsorption. Nous avons remarqué une réduction progressive
apreés le deuxieme et le troisieme cycle. La diminution des valeurs d'adsorption peut s'expliquer
d’une part par la perte progressive des sites d’adsorption et d’autre part par la rétention des
molécules médicamenteuses par le support au cours des phases de désorption, ce qui induit une

diminution dans 1’efficacité du matériau.

Cependant, la diminution n'est pas trop importante, démontrant la grande réutilisabilité
du ZnAl-C, qui justifie son applicabilité pour I'élimination des médicaments du milieu
aquatique (Zhu et al., 2005).
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Figure IV.27. Histogramme de régénération du DIC/IBU sur le ZnAl-C



Chapitre V

Préparation et caractérisation des matériaux
hybrides/composites: Etude de libération
des principes actifs pharmaceutiques



CHAPITRE V : PREPARATION ET CARACTERISATION DES MATERIAUX
HYBRIDES/COMPOSITES : ETUDE DE LIBERATION DES PRINCIPES ACTIFS
PHARMACEUTIQUES

Les systemes de libération de médicaments ont été développés dans le souci
d’augmenter I’activité thérapeutique, de minimiser les effets secondaires négatifs, de maintenir
la concentration du médicament pour une période assez longue et de réduire la fréquence
d’administration du médicament. Durant les derni¢res années, le challenge le plus important
dans le domaine de la libération des médicaments a été de désigner de nouveaux systemes qui
peuvent délivrer les médicaments par voie orale (\Wang et al., 2010). Différents polymeres
naturels ou synthétiques ont été adoptés pour la libération des médicaments a cause de leurs
excellentes propriétés comme la biocompatibilité, la biodégradabilité et une longue période de
conservation de médicament. Cependant, ces polymeres montrent quelques inconvénients

quand ils sont utilisés comme support de libération de médicaments :

1. Un effet d’éclatement élevé di a I’accumulation du médicament hydrophile proche de
la surface du support ;
2. Une dégradation indésirable du médicament a cause de I’environnement acide formé a

I’intérieur de supports durant I’hydratation et la dégradation du polymeére.

Donc il est trés important de développer des systemes efficaces pour résoudre les inconvénients
cités plus haut. Récemment, des composites polymere/argile, ont été utilisés comme supports
pour la délivrance de médicament car ils ont montré une amélioration remarquable des
propriétés comparées aux polymeres purs dus aux effets de synergie du polymere avec I’argile
(Wang et al., 2008). Aussi I’introduction d’argile peut diminuer le gonflement du polymere,
réduire I’effet d’éclatement, augmenter la stabilit¢é du médicament et fournir un mode de
libération lent et continu. En comparant avec d’autres supports médicamenteux, les structures
lamellaires, possédent des propriétés d’échange cationique/anionique importantes, des
structures plus stables, de bonnes biocompatibilité, des tailles de particules contrélables et des
capacités d’intercalation ¢élevées variant de 1.2 mmol/g pour les argiles cationiques a 4-5

mmol/g pour les argiles anioniques de type hydrotalcite.

Ce chapitre présente les protocoles expérimentaux de la préparation des matériaux

hybrides et des matériaux composites a base d’'une matrice polymérique naturelle (alginate).



Ces matériaux ont été caractérises par MEB, ATG et IRTF. Les matériaux ainsi synthétisés ont
été testés dans la cinétique de libération des médicaments (diclofenac et ibuproféne) dans deux
milieux de dissolution (pH=1.2 et pH=7.4).

V.1. PREPARATION DES MATERIAUX

Pour cette étude, nous avons choisi les matériaux lamellaires présentant les meilleures
capacités d’adsorption (ZnAl-C et 2CECRB), pour la préparation des phases hybrides
(2CECRB/DIC ; 2CECRB/IBU ; ZnAl-C/DIC et ZnAl-C/IBU) et des phases composites
(Alg/2CECRB-DIC ; Alg/l2CECRB-IBU ; Alg/ZnAl-CDIC et Alg/ZnAl-CIBU).

V.1.1. Préparation des matériaux hybrides

a) ZnAl-C/DIC et ZnAl-C/IBU

La préparation des matériaux hybrides ZnAl-C/DIC et ZnAl-C/IBU, a été réalisée en
mettant une quantité (1g) d’argile (ZnAl-C), en contact avec une solution de DIC et/ou IBU de
concentration de 1000 mg/L a température ambiante pendant 24 heures dont le rapport massique
ZnAl-C/DIC et ZnAl-C/IBU est égale a 1. En ce qui concerne I’IBU, comme sa solubilité est
faible, il a été dissous dans un premier temps dans I’éthanol (10%) puis la solution obtenue a
¢été complétée avec de I’eau distillée. Les hybrides ZnAl-C/DIC et ZnAl-C/IBU, ont été

récupérés, séchés et broyés jusqu’a 1’obtention de poudres fines.

b) 2CECRB/DIC et 2CECRB/IBU

La préparation des hybrides 2CECRB/DIC et 2CECRB/IBU s’effectuent comme suit:
une quantité de 2CECRB (1g) a été ajoutée lentement a une solution de DIC ou de I’'IBU de
concentration égale a 1000 mg/L, sous agitation magnétique a température ambiante pendant
24 heures pour assurer une adsorption maximale. Les rapports massiques de 2CECRB/DIC et
de 2CECRB/IBU, sont égaux a 1. Les suspensions des hybrides ont été centrifugées, laveées,

séchées et broyées jusqu’a I’obtention de poudres fines.
V.1.2. Préparation des billes composites

Les billes composites ont été obtenues en encapsulant les molécules médicamenteuses
seules (DIC ou IBU) avec l'alginate (Alg) ou bien en encapsulant les hybrides (2CECRB/DIC ;
2CECRB/IBU ; ZnAl-C/DIC et ZnAl-C/IBU) avec le méme biopolymére.

Une solution d’alginate (2%) a été préparée en versant progressivement 2g d’alginate

dans 100 mL d’eau distillée sous agitation pendant 2 heures jusqu’a I’obtention d’un gel bien



homogeéne. Puis des quantités bien détermineées de DIC ou IBU ont été ajoutés a la solution
d’alginate sous agitation jusqu'a I’obtention de dispersions uniformes pendant 2 heures (rapport
massique Alg/DIC=1/1 et Alg/IBU=1/1, c-a-d pour 1g d’alginate, il faut ajouter 1g de DIC ou
bien 1g d’IBU). Les dispersions ont ét¢ introduites dans une seringue del0 mL puis extrudées
a travers une aiguille dans 150 mL d’une solution CaClza 4%. Les billes d'alginate formées ont
été laissées durcir pendant 2 heures a température ambiante avec une agitation constante et
douce. Apres maturation, les billes humides sphériques obtenues ont été rincées de la solution
de gélification, lavées plusieurs fois en utilisant de I'eau distillée et laissées sécher a température

ambiante. Les billes ainsi préparées ont été labellées Alg/DIC et Alg/IBU.

Les billes d’alginate avec les hybrides ont été obtenues en suivant la méme procédure
d’encapsulation mentionnée précédemment dont le rapport massique Alg/hybride=1/1. Les
composites ainsi préparés ont été nommés : Alg/2CECRB-DIC ; Alg/2CECRB-IBU ;
Alg/ZnAl-CDIC et Alg/ZnAl-CIBU.

V.2. CARACTERISATION PHYSICO-CHIMIQUES

Différentes techniques ont été utilisées pour la caractérisation des hybrides et des

composites ainsi préparés.
V.2.1. Microscope électronique a balayage

V.2.1.1. MEB des hybrides

La surface d’un support joue un role important dans le mécanisme de libération des
médicaments. Seuls, les matériaux intercalés par I'IBU ont été caractérisés par le MEB.
L’image de la bentonite organophile intercalée par 1’ibuproféne (2CECRB/IBU)
(figure V.1.a), montre un aspect granulométrique dont les grains ont des tailles différentes. La
méme image agrandit 5000 fois (figure V.1.b), indique une surface serrée plus ou moins

lamellaire avec des rides.



(b) x5000

Figure V.1. Images MEB a différents agrandissements de ’hybride 2CECRB/IBU

Pour la phase ZnAl-C/IBU, I’image montre des grains de taille différente (figure V.2.a).
Par contre pour un agrandissement plus grand (x 5000), la surface est plus rugueuse et
desserrée, qui est tres bénéfique pour la libération du médicament.

(a) x25 (b) x5000

Figure V.2. Images MEB a différents agrandissements de ’hybride ZnAl-C/IBU



V.2.1.2. MEB des composites

Les matériaux composites a base d’alginate représentés sur les figures V.3, V.4 et V.5
montrent qu’ils ont des formes sphériques relativement lisses et assez fragiles. La surface des
billes Alg/IBU (figure V.3), apparait aussi relativement lisse et assez comparable a celle des
billes d’Alg/2CECRB-IBU et d’Alg/ZnAl-CIBU (figures V.4 et V.5).

Les figures V.4 et V.5 représentant les images des systemes composites Alg/2CECRB-
IBU et Alg/ZnAl-CIBU, révélant une surface plus rugueuse et rigide par rapport a celle des
billes Alg/IBU en terme de surface. La rigidité communiquée dans les billes Alg/2CEC-IBU et
Alg/ZnAl-CIBU peut étre due a ’effet de I’introduction de I’argile dans le composite.
L'interaction interfaciale entre 1’alginate et I’argile peut modifier la morphologie de surface des
hybrides 2CECRB/IBU et ZnAl-C/DIC, ce qui a une grande influence sur le comportement de
libération des médicaments. Des études antérieures ont confirmé que 1’introduction de ’argile,
les surface des composites deviennent plus rigides (Zhang et al., 2010 ; Hua et al., 2012). Des
images similaires ont également été observées dans des études antérieures sur un composite de

la montmorillonite par I'alginate (Jain et Datta, 2016).

2mm

(a) x25 (b) x5000

Figure V.3. Images MEB a différents agrandissements des billes Alg/IBU



(a) x25 (b) x5000

Figure V.4. Images MEB a différents agrandissements des billes Alg/2CECRB-IBU

(a) x25 (b) x5000

Figure V.5. Images MEB a différents agrandissements des billes Alg/ZnAl-CIBU



V.2.2. Analyse thermogravimétrique
V.2.2.1. ATG des matériaux hybrides

Les courbes ATG des différents échantillons hybrides sont représentées sur les figures
V.6 et V.7. Selon les résultats obtenus, le diclofenac et ’ibuproféne présentent différentes

étapes de perte de masse.

Pour le diclofenac, a une température entre I’ambiante et 300°C, il n y a aucune perte
de masse observée. Entre 300°C et 1000°C, le diclofenac présente une perte de masse de 72%,

correspondant a la combustion totale du diclofenac (Kaur et al., 2014).

Pour I’ibuproféne, une premicre perte de masse de 13.5%, a été observée dans
I’intervalle de température allant de 1’ambiante a 200°C, elle est attribuée a la perte d'eau
hygroscopique. La deuxiéme étape située entre 200 et 1000°C, est due a la combustion de
I’ibuproféne. La perte de masse totale est égale a 83% de I’ambiante a 1000°C (Dziadkowiec
etal., 2016).

Pour la matrice ZnAl-C, la perte de masse totale représente 10%, entre la température
ambiante et 1000°C, correspond probablement a 1’eau hygroscopique et aux hydroxyles OH de

structure restant apres la calcination du matériau (Del Acro et al ., 1994).

Pour la phase 2CECRB, le thermogramme ATG présente quatre étapes de perte de
masse dont la premiére perte située entre la température ambiante et 200°C est due a la
désorption des molécules d’eaux de surface. La deuxiéme perte est observée a une température
allant de 200 a 300°C, est due a la décomposition des molécules de HDTMABTr physisorbeées.
La troisieme perte située entre 300 et 550°C est attribuée aux molécules de HDTMABTr
intercalées entre les couches d’argile. La derniére perte de masse au-dessus de 550°C, est due
a la déshydroxylation des couches octaédriques de la structure de la bentonite. La perte de masse

totale égale a 31% pour une température située de I’ambiante a 1000°C (Zhu et al., 2012).

D’apres les résultats représentés sur les figures V.6 et V.7, les matériaux hybrides,
2CECRB/DIC, 2CECRB/IBU, ZnAlI-C/DIC et ZnAl-C/IBU, présentent des pertes de masse a

des températures différentes en comparaison avec les matériaux précurseurs.

Pour les phases 2CECRB/DIC et 2CECRB/IBU, les courbes ATG montrent une perte
de masse totale répartie sur quatre étapes. La premiere perte située au-dessous de 200°C. Cette
perte est due a I’évaporation de I’eau libre, elle représente a peu pres 2%, cette valeur est fiable

puisque ces matériaux sont déja hydrophobes. La deuxieme perte de masse est observée entre



200°C et 600°C, elle est due a la décomposition des molécules du HDTMABT et des molécules
médicamenteuses intercalées dans les matériaux de départ (Kaur et Datta 2014). La derniere
perte de masse au-dessus de 600°C, est due a la déshydroxylation de la structure d’argile (He
et al., 2005). Pour la phase 2CECRB/DIC, nous obtenons une perte de masse totale de 45% ;
alors que pour la phase 2CECRB/IBU, la perte totale est de 42%, ceci pour des températures
allant de I’ambiante a 1000°C.

Concernant les phases ZnAl-C/DIC et ZnAl-C/IBU et d’une fagon globale, les
thermogrammes ATG présentent trois pertes de masse. La premiére perte de masse a lieu entre
la température ambiante et 250°C correspondant au départ des molécules d’eau faiblement liées,
adsorbées sur les faces externes des cristaux, et a la perte des molécules d’eaux interlamellaires
(Ferreira et al., 2004). La perte de masse se situant entre 250 et 600°C, est attribuée a la
décomposition des molécules médicamenteuses intercalées (DIC/IBU) dans la phase ZnAl-C.
Au-dela de 600°C, il y a déshydroxylation totale et décomposition compléte de la structure.
Cette déshydroxylation est due a la reconstruction de la matrice ZnAl-C en ZnAl-CDIC et
ZnAl-CIBU apres adsorption des médicaments.

La perte de masse la plus élevée est détectée pour la phase ZnAl-C/DIC par rapport aux
autres hybrides, ce qui signifie qu’elle contient la quantité la plus élevé du médicament (DIC)
intercalé en comparant avec les autres. Les pertes de poids des différents matériaux hybrides

sont données dans les tableaux V.1 et V.2.
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Figure V.7. Analyses thermogravimétriques (ATG) du DIC ; IBU, ZnAl-C et des matériaux

hybrides




Tableau V.1. Perte de masse de DIC, 2CECRB, ZnAI-C et des matériaux hybrides

DIC 2CECRB 2CECRB/DIC ZnAl-C ZnAl-C/DIC

Am totale (%0) 72 31 45 10 59

Tableau V.2. Perte de masse de I'IBU, 2CECRB, ZnAl-C et des matériaux hybrides

IBU 2CECRB 2CECRB/IBU ZnAl-C ZnAl-C/IBU

Am totale (%0) 83 31 42 10 53

V.2.2.2. ATG des billes composites

Les thermogrammes représentés sur les figures V.8 et V.9, révélent les caractéristiques
thermiques pour toutes les étapes de dégradation thermique d’alginate, et des différents

matériaux composites.

La courbe ATG d'alginate pure montre une perte de masse en dessous de 200°C. Elle
est attribuée a I'évaporation de I'eau physiquement adsorbée. Entre 200°C et 500°C, la perte de
masse est attribuée a la dégradation thermique et a la combustion d'alginate qui est due a la
déshydratation et a la dépolymeérisation des groupes carboxyliques protonés et aux réactions
d'oxydation de la macromolécule (Kang et al., 2014). Au totale, la perte de masse d’alginate

voisine la valeur de 88%.

En analysant les données des courbes ATG des phases Alg/DIC et Alg/IBU, nous
pouvons considérer que la premiére étape de la dégradation thermique, située au-dessous de
200°C, correspond a I’¢élimination des molécules d’eaux dans la structure des composés soumis
a P’analyse, les pertes de masse correspondant a cette étape offrent des informations sur
I’humidité des échantillons. Nous pouvons observer que les billes d’Alg/IBU renferment la plus
grande quantité d’eau (la perte de masse de la premiere étape est de 13%). Du point de vue

d’analyse thermique, nous constatons que les billes Alg/DIC et Alg/IBU ont



g & B

Poids résiduel (%)

o=
=]
T

approximativement le méme profil thermique que 1’alginate de sodium puisque ils présentent

les mémes étapes de perte de masse (Jain et al., 2016).

Concernant les matériaux composites Alg/2CECRB-DIC, Alg/2CECRB-IBU, la perte
de poids a une température inférieure a 200°C, est liée a la desorption des moléecules d'eau
adsorbées et les pertes sont legerement plus élevées que celles du 2CECRB seul, ce qui indique
une capacité de rétention d'eau réduite par les composites aprés 1’introduction du polymere
d’alginate. La perte de masse située entre 200°C et 700°C, correspond a la combustion
d’alginate, du tensioactif ainsi que la combustion des deux molécules médicamenteuses
intercalées (DIC et IBU). La perte de masse totale des composites est montrée dans les tableaux
V.3 et V.4. Ces résultats révelent I'intercalation de DIC/IBU dans les différents systemes avec

des pourcentages différents.

Concernant les composites Alg/ZnAl-CDIC, Alg/ZznAl-CIBU, la décomposition
thermique est caractérisée par trois étapes, dont la premiére située entre I’ambiante et 200°C,
est due a la perte des molécules d'eau adsorbées a la surface, la deuxieme perte située entre 200-
700°C, étant une conséquence de la décomposition des composés pharmaceutiques (DIC/IBU),
et le troisieme événement de perte au-dela de 700°C, est attribué a la déshydroxylation du ZnAl

reconstruite, donc a la destruction de la structure.
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Figure V.8. Analyses thermogravimétriques (ATG) d’alginate, des matériaux

hybrides/composites pour le DIC



100
Alg 100 Alg
——Aig-IBU _ —— AlglBU
Feol —— AlgI2CECRB-IBU ¥ —— Alg/ZnALCIBU
i ——2CECRE/1BU —enl —— ZnAlCNIBU
“m [iT]
Ta g0l am, =42% -L-:
8 Beof
ﬁ 0k am_=G0% _..-2 Am, =53%
o o
. Am,=78% G40t
20| am, =76%
am, =B8% 20 - A =7 8%,
0 i I I i I . . , .a.m.|=83% \
0 200 400 600 800 1000 - = e G S 0
Température, T (*C) Température, T(*C)
Figure V.9. Analyses thermogravimétriques (ATG) d’alginate et des matériaux hybrides/
composites pour 'TBU
Tableau V.3. Pertes de de masses d’Alginate, IBU et des matériaux composites pour
I'IBU
IBU Alg Alg/IBU  Alg/2CECRB-IBU  Alg/ZnAl-CIBU
Am totale (%) 83 88 78 60 76

Tableau V.4. Pertes de masses d’Alginate, DIC et des matériaux composites pour le DIC

DIC Alg Alg/DIC  Alg/2CECRB-DIC  Alg/ZnAl-CDIC

Am totale (%) 72 88 80 62 76



V.2.3. Analyse spectrale par infrarouge a transformée de Fourrier

En plus de la microscopie €lectronique a balayage et 1’analyse thermogravimétrique, la
spectroscopie d’absorption infrarouge a transformé de Fourrier (IRTF) a été utilisée, afin de
détecter d’éventuelles interactions des groupements fonctionnels des molécules en présence.
L’analyse par IRTF a été réalisée pour les surfaces des matériaux suivants: alginate ; Alg/DIC ;
Alg/IBU ; 2CECRB/DIC ; 2CECRB/IBU ; ZnAl-C/DIC ; ZnAl-C/IBU ; Alg/2CECRB-DIC ;
Alg/2CECRB-IBU ; Alg/ZnAl-CDIC et Alg/ZnAl-CIBU. Les spectres IRTF de ces derniers
sont représentés sur les figures V.10 ; V.11 ; V.12 ; V.13 ; V.14 et V.15.

V.2.3.1. Analyse des matériaux intercalés par le diclofenac
a) Argile cationique/DIC

Le spectre de DIC seul, représente plusieurs bandes caractéristiques. Il montre un pic a
746 cm™, attribué a la vibration d’élongation des groupes C-Cl, les bandes d'absorption a
1453 et 1283 cm™ résultent des vibrations d’élongation des groupes C-N. Les pics a 1509 et
1576 cm™? correspondants aux vibrations d’élongation des fonctions C=C et C=0,

respectivement (Caoa et al., 2011).

La figure V.10, représente aussi le spectre infrarouge de 1’hybride 2CECRB/DIC,
plusieurs bandes caractéristiques ont été observées. Les bandes a 2924 et 2853 cm
correspondent aux groupements CH> de la matrice organophile. Les bandes caractéristiques des
feuillets octaédriques présentes dans 1’argile (2CECRB) sont observées a 1025 ; 520 ;
454 cm™ qui sont attribuées respectivement aux vibrations de valence de la liaison Si-O-Si, de
déformation des liaisons Si-O-Al et Si-O-Mg de la couche octaédrique. Par contre des shifts
des bandes de vibration des groupes caractéristiques du diclofenac ont été observées a 1580 et
1452 cm™ (Kaur et al., 2014).

Dans la figure V.10, le spectre de 1’alginate seul, montre plusieurs bandes
caractéristiques. La bande large a 3456 cm™ est due a la vibration d’élongation du groupement
—OH. Les deux bandes situées a 1612 et 1416 cm™ sont spécifiques des vibrations d’élongation
des groupements —COO, la premiére est la vibration d’élongation asymétrique (1612 cm™) et
la deuxiéme est la vibration d’élongation symétrique (1416 cm™). Les bandes a 1108 et
1035 cm? correspond aux vibrations d’élongation —CO des acides uroniques G et M

(Papageorgiou et al., 2010).



Pour le composite Alg/2CECRB-DIC, les bandes caractéristiques des differents
constituants sont conservés avec des shifts dans les fréquences d’absorption. Ce changement
des nombres d’onde est lié & la présence de nouvelles liaisons électrostatiques entre les

différents constituants (Jain et al., 2016).
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Figure V.10. Spectres IRTF des hybrides et des composites de diclofenac pour la matrice
2CECRB

b) Argile anionique /DIC

Le spectre infrarouge de la phase ZnAl-C intercalée par le diclofenac et encapsulée par
I’alginate est présenté sur la figure V.11. Une large bande aux alentours de 3442 cm™ dans tous
les matériaux décrit la vibration de valence des groupes OH de la couche brucite et de I’eau
adsorbée généralement observée dans les HDLs. Concernant 1’hybride ZnAl-C/DIC et le
composite Alg/ZnAIl-CDIC, nous observons 1’apparition de nouvelles bandes a 1570, 1499 et
1355 cm! correspondant au diclofenac intercalé dans la phase ZnAl-C avec des shifts dans les
valeurs des fréquences d’absorption, témoignant de I’interaction entre les groupements COO~

du diclofenac et la phase ZnAl-C par interaction électrostatique et par reconstruction (effet de



mémoire) (Peroli et al., 2011). Pour le composite Alg/ZnAl-CDIC, nous observons les mémes

bandes avec des intensités plus faibles dues a 1’encapsulation de 1’hybride ZnAl-C/DIC par

I’alginate.
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Figure V.11. Spectres IRTF des hybrides et des composites de diclofenac pour la matrice
ZnAl-C

V.2.3.2. Analyse des matériaux intercalés par ['ibuprofene
a) Argile cationique/IBU

Le spectre de I’ibuproféne pur montre des bandes de valence d’alkyles entre 3000-2800
cm, une vibration du groupe carbonyle & 1707 cm™ et des vibrations asymétriques et
symétriques a 1588 et & 1412 cm™ des groupes carboxyles (Deleon et al., 2012).

Pour I’hybride 2CECRB/IBU, nous remarquons 1’apparition de deux pics a 1381 et 1582
cm™, correspondant a I’intercalation de I’ ibuproféne dans 1’argile 2CECRB. Les pics de I’argile
sont aussi présents a 1641 et 1475 cm™. En ce qui concerne le composite Alg/2CECRB-IBU, il
est observé, une diminution dans I’intensité des pics et un déplacement de différentes bandes

de I’alginate vers les hautes fréquences décrivant une interaction entre 1’alginate et I’hybride.
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Figure V.12. Spectres IRTF des hybrides et des composites de I'ibuprofene pour la phase
2CECRB

b) Argile anionique/IBU

Le spectre infrarouge de la phase ZnAl-C intercalée par ’ibuproféne et encapsulée par
I’alginate est décrit sur la figure V.13. Le spectre FTIR de I’hybride montre des bandes
caractéristiques de I’ibuproféne intercalé dans la phase ZnAl-C (calcinée). En effet, nous
observons 1’apparition des bandes suivantes a 2959, 1560, 1405 et 1359 cm™ relatifs a
I’ibuprofene. Ceci confirme I’intercalation et I’interaction de I’ibuproféne avec la matrice ZnAl-

C par reconstruction. Il est observé aussi 1’absence du pic relatif aux ions CO? et I’apparition

de I’ion ibuproféne dans la structure du ZnAl calcinée & 1560 cm™ (Zhang et al., 2010).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19802839
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Figure V.13. Spectres IRTF des hybrides et des composites de 'ibuprofene pour la phase
ZnAl-C

V.2.3.3. IRTF des phases Alg/DIC et Alg/IBU

Dans le spectre IRTF des billes Alg/DIC, ’apparition des bandes d'absorption a 1629 et a
1421 cm™, qui sont dus aux vibrations d’élongation symétrique et asymétriques du groupe
carboxyle caractérisant le diclofenac, indiquant la présence de DIC dans les billes. Un shift des
bandes caractéristiques de D’alginate a été observé a 3450 et 1040 cm™ caractérisant les
vibrations d’élongation du groupement —OH et des vibrations d’¢longation des groupements

—COO, ce qui montre I’interaction de I’alginate avec le diclofenac.

Concernant le composite Alg/IBU, la présence de I’ibuproféne est indiquée par les bandes

apparaissant & 1516 et 1276 cm, correspondant aux vibrations d’élongation du COO".

Dans les deux cas, nous observons aussi la diminution de I’intensité des pics caractérisant

’alginate dans les composites.
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Figure V.14. Spectres IRTF du DIC, Alg et Alg/DIC
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Figure V.15. Spectres IRTF de 'IBU, Alg et Alg/IBU



V.2.4. Mécanisme de formation des billes d’alginate

L’alginate de sodium est une longue chaine comportant beaucoup de charges négatives
de type carboxyles COO- dont la charge est contre balancée par la charge positive de 1’ion
sodium Na*. Le mécanisme de formation des billes d’alginate encapsulant d’hybrides se fait de
la fagon suivante. Lorsque 1’alginate de sodium rencontre des ions calcium Ca?*, ces derniers
déplacent les ions sodium (ils prennent leur place). Les ions calcium étant divalents
(doublement chargés positivement), chaque ion calcium peut interagir avec deux charges
négatives donc deux groupements COO™ et il y a donc formation d’un réseau autour de I’hybride
par un processus de polymérisation puisque les ions calcium permettent de lier deux chaines
d’alginate entre elles. Cette polymérisation des chaines d’alginate autour de I’hybride crée le
gel, le liquide contenant 1’alginate devient épais, il durcit et c’est ainsi que se forme une peau

souple a la surface de I’hybride.
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Figure V.16. Mécanisme de gélification des hybrides par l'alginate
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V.3. ETUDE DE LA CINETIQUE DE LIBERATION DES MOLECULES
MEDICAMENTEUSES

Cette partie du chapitre V, traite 1’é¢tude de la libération des médicaments incorporés
dans les matériaux hybrides et dans les billes composites, en fonction du temps et du pH :
gastrique et intestinale. Afin d’expliquer le mécanisme de libération, les cinétiques ont été
analysees par les différents modeles mathématiques. Les différents modeles testés sont : I’ordre

zéro, le premier ordre et le modele de Higuchi.
V.3.1. Courbes d’étalonnage

La libération des molécules médicamenteuses modéles a savoir le diclofenac et
I’ibuproféne, a été suivie a l'aide de la spectroscopie UV-Visible. Pour atteindre cet objectif,
nous avons d'abord tracé les courbes d'étalonnage des molécules médicamenteuses DIC/IBU
dans une solution tampon acide (pH=1.2) et une autre solution tampon de phosphate (pH=7.4)
a une température égale a 37°C. Les résultats présentés sur les figures V.17 et V.18, indiquent
une relation linéaire entre 1’absorbance et la concentration avec des coefficients de corrélation
R? proche de 1.

Pour le DIC, les droites obtenues sont : DO=0.0419 C+ 0.003 et DO = 0.366 C+ 0.02, a pH=1.2
et pH=7.4, respectivement.
Pour I’IBU, les droites obtenues sont : DO=0.0353 C+ 0.001 et DO = 0.166 C+ 1.42, a pH=1.2

et pH=7.4, respectivement.
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Figure V.17. Courbes d'étalonnage du DIC dans les milieux simulés gastrique et intestinale
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Figure V.17. Courbes d'étalonnage de 'IBU dans les milieux simulés gastrique et intestinale
V.3.2. Détermination des teneurs en médicaments et de Pefficacité d’encapsulation
La teneur des médicaments dans les hybrides ainsi que I'efficacité d'encapsulation ont
été déterminées en utilisant les équations 11.21 et 11.22 mentionnées dans le chapitre matériels
et méthode. Les résultats sont présentés dans les tableaux V.5 et V.6
Dans le tableau V.5, figure la teneur calculée par ATG et I’efficacité d’encapsulation
des médicaments dans les hybrides. 1l est a noter que le matériau ZnAl-C, montre une affinité
plus importante que 2CECRB aussi bien que la teneur en encapsulation.
Tableau V.5. La teneur de médicaments dans les hybrides
2CECRB/DIC 2CECRB/IBU ZnAl-C/DIC ZnAl-C/IBU
Teneur théorique % 41.7 29.8 47.7 39.5
Teneur calculée par ATG % 14 11 30 24
Efficacité d’encapsulation 33.6 37 62 60

dans les hybrides (%0)



Le tableau V.6, déduit la quantité d’alginate encapsulant les hybrides. Ces quantités ont été
déterminées par ATG. Nous remarquons que les teneurs pour les composites Alg/DIC et
Alg/IBU sont trés proches (10%). De méme, les teneurs des composites d’alginate et des

hybrides sont proches.

Tableau V.6. Quantité d’Alginate dans les composites calculée par ATG

Alg/DIC  Alg/2CECRB- Alg/ZnAl-CDIC Alg/IBU  Alg/2CECRB-  Alg/ZnAl-CIBU
DIC IBU

Teneur en 10 16 12 10 20 12
alginate (%)

V.3.3. Cinétique et profils de libération des principes actifs pharmaceutiques

L’étude des cinétiques de libération, est un phénomene important dans le domaine de
libération des médicaments. Il se réfere au processus par lequel les molécules médicamenteuses
migrent de la position initiale dans le systeme étudié a la surface extérieure du méme systeme
et diffusent dans les milieux simulés gastrique et intestinale (Ray et al ; 2015a, 2015b). Un tel
processus est régi par de multiples facteurs, par exemple les propriétés physico-chimiques des
molécules actives, les caractéristiques structurelles des matériaux, le milieu de dissolution, et

globalement la relation interne entre tous ces facteurs (Fu et Kao., 2010).

Les figures V.18 a V.21, illustrent 1’évolution des profils de dissolution de DIC/IBU a
partir des différents matériaux hybrides et composites pour des périodes bien déterminées a
différents pH (2h a pH =1.2 ; 8h a pH =7.4) et a une température égale a 37°C.

Initialement, le comportement de dissolution a blanc (c.-a-d. les médicaments seuls) des
molécules pharmaceutiques (DIC/IBU), a été examiné pour comparer 1’effet de I’intercalation

dans les hybrides et de I’encapsulation par 1’alginate.

V.3.3.1. Etude de la dissolution a blanc

Le diclofenac est un acide organique faible, son pka=4.1 et son logKow=1.56. 1l présente
une solubilité négligeable a pH =1.2, donc la dissolution de ce dernier seul est trés faible dans
le milieu simulé gastrique. Cependant, une dissolution tres faible a été observée des les 10

premiéres minutes et une libération totale de 4%, a été observée au bout de 2 heures. Dans le



milieu simulé intestinal (pH =7.4), 55% de DIC ont été libérés des la premiére heure, le taux de

libération passe a 63% a la quatriéme heure.

Concernant I’IBU, son pKa=4.9 et logKow=3.96. Il présente une faible solubilité dans le
milieu acide (pH=1.2), le pourcentage de libération atteint des valeurs de 5%. D'un autre c6té,
I’ibuproféne est dissous rapidement a des valeurs de pH plus élevés, atteignant 40% de quantité

libérée dans une solution tampon de phosphate (& pH=7.4) pendant 8 heures.

V.3.3.2. Profils de libération de DIC/IBU a partir des hybrides

Les profils de dissolution des molécules pharmaceutiques a partir des différents hybrides

argileux, sont représentés sur les figures V.19 et V.20.

En milieu acide, un taux de dissolution totale égale a 2% de DIC, a été libéré au bout de
120 minutes a partir de ’hybride 2CECRB/DIC, et une libération de 3.5% observée de I’IBU
dans le cas de la 2CECRB/IBU.

En milieu de pH=7.4, 40% du médicament DIC ont été libérés au bout de 8 heures dans
le cas de 2CECRB/DIC en comparaison avec 20% observée de I’IBU dissout dans le cas de
2CECRB/IBU. Cependant, une libération retardée a été observée dans ce cas a cause de la

constante de répartition Kow de 1’ibuproféne élevé.

La figure V.18 montre que moins de 2% de DIC sont libérés a partir du ZnAl-C/DIC
tandis que moins de 2.5 % d’IBU ont été libérés a partir de ZnAl-C/IBU dans le milieu simulé
gastrique (pH=1.2). Il a été montré que la structure de ZnAl-COs est détruite dans une solution
acide pour produire un mélange de ZnCl; et AlCIs et transforme les anions du DIC/IBU en une
forme moléculaire (puisque le pH du milieu est inférieur au pka de DIC et de I’'IBU); conduisant

a la précipitation directe de ces molécules, ce qui traduit la faible dissolution.

Les profils de dissolution de DIC/IBU, en milieu neutre de pH=7.4, présentent des
pourcentages de 35% dans le cas de ZnAl-C/DIC par rapport a 15% dans le cas de
ZnAl-C/IBU. Puisque le ZnAl-C/DIC est stable en milieu neutre, les anions intercalaires (DIC
et IBU) sont libérés par échange ionique avec les ions phosphates du milieu intestinal, suivi
d’une diffusion dans le milieu. Cependant, le taux de libération de DIC/IBU des les premieres
minutes jusqu'a 60 minutes est un peu plus rapide que la libération aprés 60 min. Cela peut étre
dd au fait que les molécules du DIC/IBU sont, non seulement intercalées dans l'espace

interlamellaire, mais sont aussi, adsorbées sur la surface externe des argiles.
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V.3.3.3. Profils de libération a partir des composites

La libération de DIC/IBU, a partir des différents composites d’alginate, en deux milieux
de différents pH & une température de 37°C, a été étudiee et les résultats sont montrés dans les
figures V.21 et VV.22. Tous les profils de libération ont des allures similaires (pour les deux
milieux). En milieu acide, toujours la quantité¢ des médicaments libérés est faible. Alors qu’en
milieu neutre, les profils de libération sont caractérises par une phase de libération rapide suivie

par une libération retardée.

L’analyse des courbes de libération des deux molécules médicamenteuses, a partir des
composites (Alg/DIC, Alg/IBU), est négligeable (1.5% de DIC et 3% de I’IBU) par rapport au
milieu neutre qui met en évidence deux périodes distinctes: une période entre O et 2 heures,
dont la libération est rapide et une autre comprise entre 2 et 8 heures qui donnent des indications
sur la stabilité des médicaments en solution. La libération de la majorité des molécules de
DIC/IBU a un pH=7.4, a lieu entre 30 et 120 minutes apres I’immersion directe des échantillons
dans le milieu de dissolution, ensuite la concentration peut s’accroitre lentement jusqu’a la

stabilité avec un taux de 50% pour le DIC et 27% pour I’'IBU.

Les profils de dissolution des composites (Alg/ZnAl-CDIC, Alg/ZnAl-CIBU,
Alg/l2CECRB-DIC, Alg/2CECRB-IBU), pH = 1.2, ont été étudiés. Les résultats montrent es
quantités libérées faibles.

Apres avoir analyse les résultats de libération en milieu simulé intestinal, nous pouvons
marquer 1’effet de I’alginate sur la libération de DIC/IBU a partir des hybrides. Pour tous les
systéemes, nous remarquons une libération, moins rapide, produite principalement par la
dissolution et la diffusion des molécules médicamenteuses situées a la surface des systemes
(lliescu et al., 2014).

Afin d'étudier I'effet du pH sur le comportement de libération du DIC/IBU a partir des
composite d’alginate, une comparaison des différents profils a différents pH a été étudiée. Les
données de libération indiquent qu'en augmentant le pH de la solution de 1.2 a 7.4, une
augmentation de la quantité libérée est observée. L'alginate avec des groupes carboxylates se
dissolve a des valeurs de pH élevées. En conséquence, une libération de médicament plus

important de la matrice d'alginate apparait a un pH plus éleve.
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V.3.4. Etude du mécanisme de libération
V.3.4.1. Hybrides

Les résultats expérimentaux ont été analysés a I’aide de trois modéles mathématiques
cités précédemment. L’analyse est donc réalisée par la représentation graphique des quantités
expérimentales de DIC/IBU libérées en fonction du temps. Le choix du meilleur modele est
basé sur la valeur du coefficient de corrélation R?. Les valeurs des constantes de cinétiques de
libération dans les deux milieux de dissolution (pH=1.2 et pH=7.4) sont regroupées dans les
tableaux V.7 ; V.8 ; V.9 et V.10. Seuls, les résultats du meilleur modéle sont montrés dans les

figures et dans les tableaux.

Les résultats de la libération du DIC/IBU a partir des hybrides dans les deux milieux de
dissolution, ont été interprétés par le modele de Higuchi qui est basé sur les hypothéses
suivantes : (1) la concentration initiale du médicament dans la matrice est beaucoup plus élevée
que sa solubilité, (2) La diffusion de médicament n'a lieu que dans une dimension, (3) les
particules de médicament sont beaucoup plus petite que I'épaisseur du systeme, (4) le
gonflement de la matrice et la dissolution sont plus ou moins négligeables, (5) la diffusion du
médicament est constante (6) Les conditions de dissolution parfaites sont atteint dans le milieu
de libération. Ce modele décrit la libération de médicament comme un processus de diffusion
basé sur la loi de Fick en fonction de la racine carrée de temps. Les données obtenues ont été
tracées en fonction du pourcentage cumulatif de libération de médicament par rapport a la racine

carrée de temps (Ramteke et al., 2014) .

Selon les valeurs de R?, le modéle décrit bien les résultats. Concernant le milieu neutre
(intestinale), la libération du DIC/IBU a partir des hybrides est lente et persistent avec le temps.
Ceci peut étre expliqué par le fait que la libération en premiers lieu s’effectue selon un processus
d’échange ionique entre les médicaments (DIC/IBU) intercalés par les argiles et les ions
phosphates présentés dans la solution tampon (pH=7.4), jusqu’a 1’obtention d’un équilibre
c-a-d que les molécules DIC/IBU ne peuvent pas étre échangées. Aprés cette étape la

dissolution s’effectue par diffusion selon le modéle de Higuchi.

Les constantes cinétiques de libération du diclofenac en milieu ou le pH=1.2, sont plus
faibles par rapport aux constantes cinétiques de libération & pH=7.4. Ces constants varient de
0.401(min)*? & 0.144(min)Y2 et de 1.78 & 0.757 (min)*?, respectivement & pH=1.2 et pH=7.4,
respectivement. Cette différence dans les constantes de diffusion est probablement due au

pH>pKa. Le taux de dissolution est meilleur en fonction de temps.
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Tableau V.7. Constantes des cinétiques de libération de DIC a partir des hybrides

Modéle de Higuchi Parametres
R? Kn (min)Y?

pH=1.2

DIC qt =0.401 t*2+0.381 0.975 0.401
2CECRB/DIC gt =0.154 t'2+0.426 0.973 0.154
ZnAl-C/DIC qt =0.144 t*2+0.237 0.994 0.144
pH=7.4

DIC qt=1.780 t'2+3.679 0.981 1.780
2CECRB/DIC  qt=1.165 t¥24+25.745 0.961 1.165
ZnAl-C/DIC qt=0.757 t2+36.446 0.947 0.757

gt : quantité de DIC libérée (%)

Tableau V.8. Constantes des cinétiques de libération de 'IBU a partir des hybrides

Modéle de Higuchi Paramétres
R? Ky (min)*?

pH=1.2

IBU qt=0.265 t*2 +2.632 0.941 0.265
2CECRB/IBU  qt=0.270 t*2+0.847 0.838 0.270
ZnAl-C/IBU  qt=0.166 t}2+1.183 0.791 0.166
pH=7.4

IBU qt=0.662 t*/2+25.518 0.951 0.662
2CECRB/IBU  qt=0.474 t2+11.836 0.932 0.474
ZnAl-C/IBU  qt=0.642 t2+4.704 0.923 0.642

gt : quantité de I’'IBU libérée (%)

V.3.4.2. Composites

Les données de cinétiques de libération de DIC/IBU a partir des composites d’alginate
(Alg/DIC et Alg/IBU), (Alg/2CECRB-DIC, Alg/2CECRB-IBU, Alg/ZnAl-CDIC et Alg/ZnAl-
CIBU), ont été décrites par trois modeles : ordre zéro ; premier ordre et le modele de Higuchi,
pour déterminer le mécanisme de libération a partir des différents composites. Le meilleur fit
est obtenu pour le modeéle de Higuchi : le taux de libération de DIC/IBU, est proportionnel a la
racine carré du temps (tableau V.9 et VV.10). Dans ce cas, la libération du DIC/IBU dépend de
leur diffusion a travers la matrice polymerique gonflée. En accord avec les observations
precédentes, les constant Ky sont obtenues pour le composite Alg/ZnAl-CIBU pour les deux

milieux gastriques et intestinaux. La libération des médicaments dépend du support utilisé
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(Dziadkowiec et al., 2017). Des systemes de libération de DIC/IBU a base minérale sous forme

de pellets ou de films présentaient des propriétés de libération prolongée du médicament

pendant 10 heures et plus, en utilisant ainsi la forme des billes comme dans le cas de nos

composites prépares, peuvent potentiellement améliorer les parametres de libération des

médicaments (Lee et al., 2003).

Les profils de libération des médicaments incorporés dans les composites ressemblent a

celui des hybrides. Par contre, les vitesses de libération en fonction du temps, sont plus lentes

que celles des hybrides. Ceci, est du probablement a I’encapsulation des hybrides par 1’alginate.
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Tableau V.9. Constantes des cinétiques de libération de DIC a partir des composites d’alginate

Modele de Higuchi Parameétres
R? Kn (min)*?

pH=1.2

Alg/DIC qt=0.152 t12+0.028 0.922 0.152
Alg/2CECRB-DIC gt =0.145 t2+0.179 0.978 0.145
Alg/ZnAl-CDIC gt =0.141 t12+0.382 0.952 0.141
pH=7.4

Alg/DIC gt =0.020 t*2+32.103 0.903 1.020
Alg/2CECRB-DIC gt =1.639 t¥2+3.170 0.891 1.639
Alg/ZnAl-CDIC gt =1.512 t12+0.170 0.925 1.512

gt : quantité de DIC libérée (%)

Tableau V.10. Constantes des cinétiques de libération de 'IBU a partir des composites d’alginate

Modéle de Higuchi Paramétres
R? Ky (min)*?

pH=1.2

Alg/1BU qt =0.254 t*2+0.460 0.992 0.254
Alg/2CECRB-IBU gt =0.196 t¥2+0.234 0.914 0.196
Alg/ZnAlI-CIBU qt =0.071 t*2+0.477 0.889 0.071
pH=7.4

Alg/IBU qt =0.345 t42+19.392 0.903 0.345
Alg/2CECRB-IBU  qt =0.245 t2+15.148 0.929 0.245
Alg/ZnAl-CIBU qt =0.192 t42+3.965 0.951 0.192

gt : quantité de I’'IBU libérée (%)

V.3.5. Mécanisme proposé pour la formation et de libération des molécules

médicamenteuses a partir des hybrides et des composites

Comme cela a été discuté précédemment, I'intercalation de DIC/IBU entre les feuillets
des HDLs et des argiles organophiles ainsi que les interactions électrostatiques entre 1’alginate
et les matériaux lamellaires, sont les facteurs principaux influencant la structure, les propriétés
de gonflement, la teneur en médicaments et le comportement de la libération contrdlée a partir
des hybrides et des billes composites. Pour comprendre le réle des HDLs/argile dans les billes
composites, l'interaction entre les molécules DIC/IBU, les HDLs et/ ou argile organophile et
I’alginate, est représenté schématiquement sur la figure V.25. Les molécules du DIC/IBU sont

chargées négativement, tandis que les HDLs sont chargés positivement avec des anions



échangeables CO: situés dans I’espace interlamellaire. Aussi, une partie des molécules de

DIC/IBU, peuvent étre intercalé¢ dans des couches des HDLs a travers un processus d’échange
ionique en milieu aqueux sous agitation. Les hybrides de DIC/HDLs et/ou IBU/HDLSs, peuvent
étre adsorbés aux charges négatives des chaines polymériques de 1’alginate (COO") a travers
des interactions électrostatiques. Par conséquent, les billes Alg/HDLs-médicament seront
formées par un réseau tridimensionnel, aprés la réticulation a la surface par des cations Ca*?.
Comme, on peut voir, les HDLs jouent le réle d’un agent réticulant inorganique des chaines
d’alginate ce qui pourrait restreindre la mobilité des chaines polymériques de 1’alginate aprés
I’immersion des billes dans une solution aqueuse, et alors ralentir leurs taux de gonflement et
de dissolution, qui sont également des parameétres principaux pour I'amélioration de la libération
contrlée des médicaments. En plus, les molécules de DIC et/ou IBU imprégnées entre les
couches lamellaires, doivent migrer de 1’espace interlamellaire vers le réseau polymérique
d’abord, puis se dissoudre dans le milieu de solution, qui contribuera également a I’amélioration
de la libération contrélée des meédicaments. Pour I’argile organophile, les interactions se font
tout d’abord entre les médicaments chargés négativement et les sites positifs du surfactant dans
I’espace interlamellaire, puis les charges négatives COO", de ’alginate, seront liées par des
interactions électrostatiques avec les charges positives de 1’argile organophile, puisque ce

matériau est chargé positivement car le pH de synthese est inférieure au pHpzc de ’argile.



HDLs

DIC/IBU
_/CO3
! + oo0oo0o0
EE
intercalation ’\"C03 +Na'
EE R

g+ 00000

Figure V.25. Illustration schématique du mécanisme de formation des hybrides et des

composites



Conclusion générale

et prescriptives



CONCLUSION GENERALE

Le but de ce travail a été focalisé sur la préparation et la synthese des matériaux argileux
lamellaires de type cationiques et anioniques. Ces matériaux ont été utilisés, soit comme
adsorbants des produits pharmaceutiques émergeants, soit comme systeme de libération des
médicaments in vitro.

Le présent travail a été divise en deux parties. La premiére partie a été consacree a
I’étude de 1’élimination de deux produits pharmaceutiques, anti-inflammatoires non stéroidiens,
le diclofenac et I’ibuproféne, par les différents matériaux argileux synthétisés et préparés. La
deuxiéme partic a été assignée a 1’étude des profils de dissolution des molécules

pharmaceutiques intercalées dans les hybrides et les composites.

Le premier volet de cette étude a porté sur la modification chimique de la bentonite
naturelle en utilisant un surfactant a longue chaine alkyle (HDTMABr) a différentes
concentrations (0.5CEC, 1CEC, 2CEC). L’analyse structurale par DRX des matériaux argileux
organophiles, a montré ’insertion du tensioactif dans 1’espace interlamellaire des argiles. Les
distances doo1 des argiles organophiles varient de 13.4 A & 20.7 A, aprés modification de
I’argile. L’analyse texturale par BET a confirmé I’intercalation du tensioactif dans les argiles.
En effet, les surfaces spécifiques obtenues par adsorption d’azote, ont varié¢ de 84 m?/g a 3
m?/g. Cette diminution de la surface est expliquée par le remplissage des pores par les molécules
du tensioactif. En plus, les techniques de caractérisation par IR, ATG ont confirmé
I’organophilisation des argiles.

Les bentonites organophiles ont été testées dans 1’¢limination par adsorption des
produits pharmaceutiques. Différents parametres ont été étudiés (pH, masse, temps de contact,
concentration et température). La cinétique d’adsorption a montré que le processus d’adsorption
se déroule en deux étapes ; une premiére étape trés rapide de 30 min et une deuxiéme étape
d’équilibre au-dela de 30min. Cette cinétique a été modélisée par plusieurs modéles. Le modele
qui décrit mieux les résultats expérimentaux est le modele de pseudo-second-ordre. La diffusion
intervient dans le processus d’adsorption globale, mais elle n’est pas 1’étape limitante. Les
isothermes d’adsorption des produits pharmaceutiques sur les matériaux organophiles, ont été
décrites par les deux modeéles ; modele de Langmuir et modele de Freundlich. Les quantités
maximales de diclofenac adsorbées sont 120.1, 193.4 et 600.6 mg/g pour le 0.5CECRB, le
1CECRB et le 2CECRB, respectivement. Pour I’ibuproféne, les quantités adsorbées maximales

sont de I’ordre de 63.4 ; 108.3 et 194.9 mg/g pour le 0.5CECRB ; le 1CECRB et le 2CECRB,



respectivement. Ces valeurs de gm sont en étroite relation avec la teneur en tensioactif et le taux
d’efficacité des matériaux en tensioactif. Les expériences de régénération appliquées a
I’adsorbant 2CECRB, ont montré aprés quatre cycles répétitifs d’adsorption/désorption que ce
matériau garde une capacité d’adsorption relativement acceptable.

Le deuxieme volet de cette étude a été consacré a la synthése, la caractérisation et
I’évaluation de la capacité d’adsorption des hydroxydes doubles lamellaires. Au total, 09 HDLs
ont été synthétisés en tenant compte de la nature des cations bivalents et trivalents et de leurs
rapports molaires dans les différentes matrices. La méthode de synthése qui a été adaptée est
celle de la coprécipitation a pH constant. Les matériaux synthétisés ont été calcinés a 500°C/6h
afin d’obtenir des oxydes mixtes ayant de grandes surfaces spécifiques et des porosités assez
développées. Ces matériaux HDLs ont été caractérisés par DRX, FTIR, ATG/DTA. De méme
les points isoélectriques de ces matériaux ont été déterminés. En général, les points
isoélectriques des HDLs calcinés sont supérieurs aux pHpzc des HDLs non calcinés. Ces
matériaux calcinés deviennent plus basique, ce qui est trés favorable pour 1’élimination des
polluants ayant un caractére acide. Les résultats de la caractérisation confirment que nos
matériaux possedent la structure lamellaire de type hydrotalcite. Tous les matériaux synthétisés
avant et apres calcination ont été testés dans le processus d’élimination du diclofenac et de
I’ibuproféne. Les matériaux non calcinés ont montré une affinité d’adsorption trés faible par
rapport aux mémes matériaux apres calcination. Les performances de ces matériaux apres
calcination sont du probablement a 1’augmentation de la surface spécifique et de la porosité
apres le départ de H20 et de CO, ce qui libére I’espace aux molécules adsorbantes. Les études
d’adsorption de DIC/IBU ont indiquées une cinétique de pseudo-second ordre. Les temps de
contact sont de I’ordre de 60 min pour toutes les phases. Les isothermes d’adsorption ont été
modélisées par trois modeles (Langmuir, Freundlich et Chapman). L’ensemble des matériaux
indiquent que le modele de Langmuir est le meilleur modéle qui décrit mieux les résultats
expérimentaux. Les quantités maximales adsorbées de diclofenac sont de 1’ordre de 747, 663,
621, 501, 484 et 224 mg/g pour le ZnAl-C, ZnAlFe-C , MgAI-C , MgZnAl-C , MgAlFe-C et
MgZnAlFe-C, respectivement . Les quantités maximales adsorbées pour I’ibuproféne sont de
I’ordre de 173, 129, 128, 88, 77 et 21mg/g pour le ZnAl-C, MgAlFe-C, MgZnAlFe-C, MgZnAl-
C, MgAI-C et ZnAlFe-C, respectivement. Les données de la modélisation ont montré que les
HDLs synthétisées présentent les meilleures capacités d’adsorption que les matériaux

organophiles cationiques.



La derniére partie de cette these a été destinée a 1’application des meilleurs adsorbants
¢tudiés dans les chapitres III et IV, dans 1’élaboration de matériaux hybrides et composites. Ces
matériaux hybrides et composites ont été en premier lieu caractérisés par MEB, ATG et IRTF.
Les résultats de la caractérisation ont confirmé I’intercalation des médicaments dans les
hybrides. L’efficacité des matériaux hybrides a intercaler les médicaments varie de 33.6 4 62%.
L’étude de la cinétique de libération des médicaments a partir des hybrides et des composites a
base d’alginate, a été réalisée dans deux milieux de pH différents, le pH=1.2 et pH=7.4. Ces pH
correspondent aux pH gastrique et intestinal. Les profils de libération obtenus indiquent que les
cinétiques sont tres dépendantes du pH du milieu. En milieu acide, les quantités libérées sont
tres faibles a cause d’une faible solubilité des médicaments. Ceci est dii aux pKa des molécules
médicamenteuses (DIC/IBU) qui sont supérieures aux pH du milieu de dissolution. Par contre,
nous avons observé une libération tres significative en milieu neutre (pH=7.4). Ceci estdd a la
dissociation des médicaments car le pH du milieu est supérieur aux pKa des molécules. D’autre
part, nous avons observé que les vitesses de libération sont lentes par rapport aux vitesses de
dissolution de molécules médicamenteuses seules. Ces cinétiques de libération ont été
modélisées par plusieurs modeles. Le modeéle qui présente le meilleur R? est celui de Higuchi.
Ce modele décrit le mécanisme de libération comme étant un mécanisme basé sur le principe
de I’échange ionique entre les ions des molécules de DIC/IBU et les phosphates du milieu
simulé intestinal, suivi d’une diffusion des molécules de la surface vers le milieu. Les résultats
montrent ’efficacité de I’encapsulation pour le développement des systémes de libération

controlée des médicaments.

Perspectives

Afin de compléter cette étude, il serait tres intéressant d’envisager dans le futur les points

suivants:

1) Elaborer des matériaux argileux en changeant les méthodes de préparation et de
synthése.

2) Elaborer des composites avec d’autres biopolymeres tel que la pectine, le poly-lactique
acide, la carragheen, la gélatine....etc

3) Tester les matériaux préparés avec d’autres molécules a interét biologique tels que les

antibiotiques, les anticancéreux....etc
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Résumé

L'objectif de cette étude a été focalisé sur la synthése et la préparation des matériaux argileux
de type cationique et anionique. Ces matériaux ont été utilisés comme adsorbants des agents
pharmaceutiques comme molécules modeles susceptibles d’étre présentes dans environnement.
En outre, ces matériaux ayant la meilleure capacité d’adsorption, ont été intercalés par les
médicaments (Diclofenac/Ibuproféne) et encapsulés par 'alginate. Les hybrides et les composites
ont été testés dans la libération des médicaments. Les différents matériaux ont été caractérisés par
différentes techniques (IRTF, DRX, MEB, BET et ATG/DTA). Les études d’adsorption des
produits pharmaceutiques par les matériaux, ont été réalisées en controlant le pH, la masse, la
concentration et la température. Les cinétiques et les isothermes ont été décrites respectivement,
par les modeles de pseudo-second-ordre et de Langmuir. Les profils de dissolution des
médicaments intercalés dans les hybrides et les composites, ont été réalisés in vitro dans deux milieu
de pH différents.

Mots clés : Diclofenac, Ibuproféne, matériaux argileux, adsorption, alginate, hybrides,
composites, libération controlée.

Abstract

The objective of this study was focused on the synthesis and preparation of cationic and
anionic clay materials. These materials have been used as adsorbents of pharmaceutical agents as
model molecules likely to be present in the environment. In addition, these materials having the
best adsorption capacity, were intercalated by drugs (Diclofenac/Ibuprofen) and encapsulated by
alginate. Hybrids and composites have been tested in drug release. The different materials have
been characterized by different techniques (FTIR, XRD, SEM, BET and ATG/DTA). Adsorption
studies of pharmaceuticals by materials, were performed by controlling pH, mass, concentration
and temperature. The kinetics and isotherms were described respectively by the pseudo-second-
order and Langmuir models. The dissolution profiles of the drugs intercalated in the hybrids and
the composites, were made in vitro in two different pH medium.

Keywords: Diclofenac, Ibuprofen, clay minerals, adsorption, alginate, hybrids, composites,
controlled release.
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