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R&urn6 

L’industrie pharmaceutique essaie de concevoir des formes susceptibles de transporter 
des substances medicamenteuses sur le site m&me de leur action sans que celles-ci ne 
subissent aucune degradation. Par ailleurs lorsque cette premiere &ape est franchie, il 
importe de pouvoir maintenir une liberation fractionnee dans le temps. 

De nouvelles substances polymeres telles que le dextran, le pluronique ou les alkyl- 
cyanoacrylates sont susceptibles par leur role, soit tensioactifs soit de transporteur, (par 
adsorption du principe actif) de former des nanoparticules qui repondent aux crithes de 
transporter tout en lib&rant progressivement la substance medicamenteuse. 

Cependant, les poids moleculaires des differents dextrans et la proportion relative de 
ces excipients y conditionnent la qualite des nanoparticules, taille uniforme done poly- 
dispersite reduite, et la quantite de principe actif transport& 

Utilisant les methodes thermoanalytiques nous avons CtudiC le comportement ther- 
mique des differents constituants en presence dans la nanoparticule “blanche”, par ailleurs 
nous avons essay6 d’evaluer par l’analyse thermogravimetrique la proportion relative des 
elements constitutfs de la nanoparticule. 

Thermal analysis of nanoparticles of poly(alkylcyano- 
acrylate) and quantitative evaluation 
of the constituents 

Abstract 

The pharmaceutical industry is endeavouring to design vesicular colloidal dosage forms 
able to carry the drug to the organ following administration, without any degradation 
occuring. When this first step is solved it will be necessary to maintain constant release. 
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Biodegradable polymers such as dextrans, poly(d,l-lactide) or poly(alkylcyanoacrylate) 
are able to play the part of surface active agents or suspending agents (in drug ad- 
sorbancy), by making nanoparticles which are able to meet the two standards of carrying 
the drug and delivering it progressively. 

Meanwhile the various molecular weights of dextrans used as suspending agents and 
their relative proportions can greatly modify the size, polydispersity index and encapsula- 
tion efficiency of the drug carrier. 

Using thermal methods we have studied the behaviour of the different components of 
the “white” nanoparticle. We have also tried to estimate by thermogravimetric analysis the 
relative quantities of the nanoparticle components. 

INTRODUCTION 

Les systemes susceptibles de fixer les principes actifs ont CtC tres etudies 
durant ces dix dernieres annees dans le but de concevoir et developper des 
formes pour transporter le principe actif medicamenteux en des &es p&is 
apres l’administration parent&ale [l]. Les liposomes furent les premiers 
utilises mais leur peu de stabilite dans le tractus gastro intestinal impose 
d’envisager un transporteur stable comme les nanoparticules ou les 
nanocapsules [2]. 

Dans ce but des polymeres biodegradables tels que les poly(alkylcyano- 
acrylate) (PACA), le poly(d,l)lactide, poly-r-caprolactone, ont un inter-et 
particulier pour la conception et la realisation de nanoparticules dont le 
dosage aurait une action prolongee [3,4]. Les nanoparticules, constituees 
d’un poly(alkylcyanoacrylate) obtenues par un pro&de de polymerisation 
d’une emulsion impliquant l’usage d’agents de surface tensioactifs et sta- 
bilisateurs de la formulation [5] fournissent des transporteurs, de prin- 
cipe actif, biodegradables developpes dans ces dernieres an&es. 

Les dextrans (stabilisateurs polyhydroxyles), peuvent se polymeriser 
avec l’alkylcyanoacrylate (ACA monomer-e) en formant des liaisons co- 
valentes entre eux ce qui a pour consequences la formation dune couche in- 
terfaciale de dextran fortement attachee a la surface des nanoparticules [6]. 

Le poids moleculaire des dextrans utilises comme agents de suspension 
jouent un role important dans la formulation de la nanoparticule en 
alkylcyanoacrylate car il peut modifier de facon importante la taille, l’indice 
de polydispersitt et l’efficacite de l’encapsulation du transporteur de 
principe actif. 

Par ailleurs ces polymeres peuvent influencer l’ensemble de la distribu- 
tion de la vitesse de liberation du principe actif et par la meme, jouer un 
role important dans la biodisponibilite d’un principe medicamenteux [7]. 

Les methodes thermiques comme l’analyse calorimetrique differentielle, 
la thermogravimetrie et spectrales comme la diffraction de rayons X ou 
l’infrarouge sont succeptibles de fournir des informations sur la structure 
morphologique de systemes comprenant des alliages de polymeres, comme 
les nanoparticules [8]. 

En vue de mieux apprehender la structure de nanoparticules 5 base de 
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PACA, realisees avec des dextrans de differents poids moleculaires, 
l’analyse thermique, la spectroscopic infrarouge, la diffraction des rayons X 
ont &C conduites pour caracteriser les differents composes polymeres. Un 
essai d’evaluation du dosage de chacun des composants de la nanoparticule 
a ete men& L’effet des differents dextrans sur la taille des nanoparticules a 
CtC determine par spectroscopic a correlation de photons. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareils 

Nous avons utilise: 

Le Mettler FP 800 associe a un microordinateur Hewlett-Packard avec le 
module pour analyse calorimetrique differentielle FP 51, le programmateur 
FP5 et l’enregistreur GA 11. 
L’analyseur thermique differentiel Du Pont de Nemours 990 avec le module 
951 pour l’analyse thermogravimetrique. 
Pour l’examen thermomicroscopique, la platine chauffante Mettler FP 52 
associee au programmateur de temperature FP 5. Une camera video Sony 
permet de visualiser les phenomenes au travers d’un microscope polarisant 
Leitz SM POL, 
Le spectrophotometre infra rouge Perkin-Elmer 983 G. 
Le goniometre CGR avec monochromateur, le cuivre etant l’anticathode 
(Ka = 1.5505 A) pour la diffraction de rayons X. 
Un spectroscope Malvern Autosizer II C (Malvern Instruments, Malvern, 
Angleterre) CquipC d’un correlateur Malvern Multi 8 (type 7032 CE) est 
interface avec un ordinateur Olivetti type 12 A/4009 pour la spectroscopic 
de correlation a photon. 

Conditions op&ratoires 

Analyse thermogravimttrique (TG) et dtrivte (TGD) 
Pour les mesures de perte de masse, les courbes thermogravimetriques 

sont obtenues avec des prises d’essai de 6 a 15 mg soumises a une vitesse 
de chauffage de 10°C min-‘. La courbe thermogravimetrique derivee a CtC 
enregistree simultanement et indique la vitesse de decomposition. Toutes 
les manipulations ont CtC effectuees avec un courant d’azote de 20 
ml min-‘. 

Les manipulations ont CtC realisees trois fois avec une t&s bonne 
reproductibilite, de ce fait aucun calcul d’erreur n’a ete effectue sur les 
resultats de perte de masse. 

Analyse calorimttrique diffkrentielle (ACD) 
Les prises d’essai de 2 a 6 mg, ont CtC pesees dans des capsules 

d’aluminium serties non Ctanches. Afin de mettre en evidence les 
phenomenes de depart d’eau, le couvercle des capsules Ctait per& a l’aide 
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dune aiguille. Le four place dans un congelateur permettait de debuter les 
manipulations a O”C, la vitesse de chauffage &ant de 10°C min-‘. 

Les temperatures sont determikes par mesure de I& au point 
d’intersection du prolongement de la ligne de fase avec la tangente a la 
pente du pit du c&C des basses temperatures. Cinq traces ont CtC effect@, 
les calculs d’erreur ont CtC realis& par la methode de distribution de 
Student (t = 2.776). 

Analyse duns l’infrarouge (ZR) 
Les principes actifs ont CtC legerement disperses dans du KBr 

prealablement maintenu a l’etuve (1:300 mg). Les spectres ont CtC 
enregistres entre 800 et 4000 cm-‘. 

Thermomicroscopie (TM) 
Pour visualiser au microscope les departs Cventuels d’eau ou de solvant, 

les manipulations ont CtC realisees entre lame et lamelle avec de l’huile de 
silicone. Ce depart d’eau se concretise sous forme de bulles qui sortent du 
cristal. La lumiere etait polaride pour observer les Cventuels changements 
de phase a l’etat solide et neutre pour mettre en evidence les change- 
ments de phase solide liquide. La vitesse de chauffage est de 3°C min’. 

Diflraction de rayons X 
Les diagrammes de diffraction de rayons X one CtC realis avec une 

vitesse de 15’8 h-l; le reglage est verifie au moyen de l’enregistrement 
des diagrammes fournis par un Cchantillon reference de gypse. La re- 
productibilite des mesures est de 2% sur l’ensemble du diffractogramme. 

Polydispersik 
La distribution des tailles des particules a ete realisee avec un reglage a 

5 mW, 632.8 nm et un rayon laser He-Ne, traversant une cellule de mesure 
thermoregulee a 25 f 0.05”C. La methode par cumulation a Cte priveligiee 
pour ameliorer l’analyse et donner une idee de la distribution relative des 
tailles moyennes d’un index polydisperse [9]. 

Rtactifs 

Pluronique F68 
Le polyoxypropylene glycol resulte de la polymerisation controlee en 

milieu basique de I’oxyde de propylene et du propylene glycol. Le poids 
moleculaire varie selon le degre de polymerisation. Le pluronique F88 nous 
a ete fourni par Tenneco (Espagne) et se presente sous forme dune poudre 
blanche, inodore. 
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Poly(butyl-2-cyanoacrylate) (pBCA) 
11 resulte dune polymerisation anionique de monomer-e actif; le 

butyl-2-cyanoacrylate se presente sous forme d’une poudre blanche, 
inodore. Le monomere nous a CtC fourni par Sichel Werke (Hannovre, 
Allemagne). 

Dextrans 10, 40, 70, 500 
Ce sont des polymeres moyens du D-glucopyranose, dont les poids 

moleculaires s’elevent respectivement a 1000 fois le nombre indique pour 
les decrire. 11s se presentent sous forme dune poudre blanche inodore. 11s 
ont ete fournis par Pharmacie Fine Chemicals. 

Nanoparticules 
Les nanoparticules de poly(butyl-2-cyanoacrylate) sont preparees par le 

procede de polymerisation emulsive decrit par Couvreur et al. [5]: 
10 ~1 ml-’ de monomer-e sont ajoutes goutte a goutte dans le milieu de 
polymerisation (HC10.001 N) contenant un des differents dextrans comme 
agent suspenseur et 0.1% de Pluronique F68 comme agent tensioactif. Le 
melange est agite pendant 3 h ZI temperature ambiante. Les nanoparticules 
dites “blanches” ne renferment pas de principe actif et ce sont elles qui 
seront Ctudiees dans le present travail. 

RESULTATS 

Polybutylcyanoacrylate 

L’examen de la courbe TG et TGD montre une t&s leg&e deviation du 
palier initial due a de l’eau adsorbee en tres petite quantite. A 100°C 
commence le debut de decomposition en deux stades t&s imbriques l’un 
dans l’autre jusqu’a 250°C. La cinetique de decomposition est 0.72 
f 0.01 mg min-’ (Fig. 1). 

Fig. 1. Courbes (-) TG et TGD (---) du pBCA; prise d’essai 4.00 mg. 
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Fig. 2. Courbes ACD du pBCA, prise d’essai 3.8 mg: (a) ler traitement thermique; 
(b) 2kme traitement thermique jusqu’8 100°C; (c) 3kme traitement thermique aprks 
refroidissement de 100 ?I 0°C. 

Les courbes obtenues par ACD de&lent un accident faiblement 
endothermique a 50 f 1°C (AH = 5.65 f 0.1 J g-‘) reproductible et un 
accident endothermique non reproductible qui s’etend de 180” a 300°C avec 
une enthalpie comprise entre 185 et 200 J g-l, non significative puisque 
l’endotherme se trouve dans le domaine de decomposition; l’accident initial 
disparait lors d’un cycle chauffage refroidissement conduit jusqu’a 100°C 
(Fig. 2). 

L’examen thermomicroscopique indique lorsqu’il est conduit sans huile 
de silicone une fusion a 49 f 2°C. 

Dextran 10 

L’examen de la courbe TG et TGD (Fig. 3a) du dextran 10 indique une 
perte de masse en quatre stades (Tableau 1). A 600°C il ne reste plus que 
1.1 mg de residu. 

Les courbes (ACD) du dextran (Fig. 4) mettent en evidence plusieurs 
phenomenes energetiques survenant a des temperatures differentes: une 
succession d’accidents endothermiques et exothermiques entre 30 et 100°C 
reproductibles; un accident endothermique entre 150 f 2°C et 180 f 2°C 
avec une enthalpie de 155 f 5 J g-l. 

La courbe retrouve la ligne de base a 200°C. A 260°C un accident 
endothermique reproductible dans son allure est present mais ne peut 8tre 
pris en compte puisqu’il est situ6 dans le domaine de decomposition. La 
manipulation realisee en capsule perforee conduit a une courbe presentant 
un grand accident endothermique entre 30 et 160°C tres large et aplati (Fig. 

5). 
En thermomicroscopie il apparait un depart d’eau, jusqu’a environ y 

180 f 10°C avec un maximum proche de 110 f 10°C. 

Dextran 40 

Les courbes TG et TGD du dextran 40 (Fig. 3b) montrent une perte de 
masse en 3 stades (Tableau 1). A partir de 375°C un quasi palier est 
observe, il ne reste alors plus que 2.8 mg de residu. 
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Fig. 3. Courbes (-) TG et TGD (---): (a) dextran 10; (b) dextran 40; (c) dextran 70; 
(d) dextran 500. 

La courbe ACD (Fig. 4) revele entre 30 et 100°C plusieurs phenomenes 
endothermiques et exothermique reproductibles. Entre 140°C et 210°C 
intervient un accident endothermique important dont l’enthalpie est 
105 f 5 J g-‘. La courbe retrouve la ligne de base a 210°C. A 240°C apparait 
un accident endothermique de mCme allure que pour le dextran 10. La 
manipulation menee en capsule perforee conduit a un grand accident 
endothermique entre 30 et 180°C (Fig. 5). 

L’analyse thermomicroscopique confirme un depart d’eau, avec un 
maximum a 110 f 10°C. 

Dextran 70 

La perte de masse observee pour le dextran 70 en TG et TGD s’effectue 
en 3 stades (Fig. 3c), les pertes de masse et les cinetiques de decomposition 
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TABLEAU 1 

Resultats de la TG et TGD men& sur les dextrans 10, 40, 70 et 500 

Echantillon Masse Stades de Temperature 

(mg) decomposition (“C) 

debut fin 

Perte de poids Vitesse de 
decomposition 

(mg) W) (mg mini’) 

Dextran 10 12.7 I 
II 

III 

Dextran 40 12.2 I 
II 

III 

Dextran 70 12.6 I 
II 

III 

Dextran 500 12.0 I 
II 

III 

20 1.50 1.0 
225 360 7.0 
360 3.6 

20 1.50 1.0 
250 375 8.4 
375 2.8 

20 150 1.0 
250 380 8.2 
380 3.4 

25 175 1.4 
175 370 7.5 
370 3.1 

8.8 0.02 
55.1 0.04 
28.3 co.02 

8.1 
68.8 
residu 

0.31 
2.50 

7.9 
65.0 
residu 

0.31 
2.49 

11.6 
62.5 
residu 

0.78 
2.40 

---_ 
era 

‘-__-- 

GQ 

T-C 

00 130 170 210 250 

Fig. 4. Courbes ACD, prise d’essai 3.28 mg: -, dextran 10; -- -, dextran 40; - - -, dextran 70; 
-. dextran 500. -, --___/-- 

30 llOTOC 190 270 

Fig. 5. Courbes ACD me&es avec des capsules perforees, prise d’essai 3.25 mg: -, dextran 
10; - - -, dextran 40; - - -, dextran 70; - + -, dextran 500. 
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sont indiquees (Tableau 1). Au deli de 375 et jusqu’a 600°C un quasi palier 
est observe, il reste 3.1 mg de residu. 

La courbe ACD (Fig. 4) met en evidence entre 30 et 150°C plusieurs 
phenomenes energetiques de faibles intensites reproductibles puis un pit de 
forte intensite entre 150 et 210°C avec une enthalpie de 63 f 2 J g-l et un 
accident endothermique a 260°C. L’utilisation d’une capsule perforee met 
en evidence la perte d’eau qui se traduit par un large pit endothermique 
debutant d&s 35 f 5°C (Fig. 5). 

L’analyse thermomicroscopique confirme ces resultats. La formation de 
bulles intervient entre 40 et 110°C avec un maximum a 90 f 10°C. 

Dextran 500 

L’examen des courbes TG et TGD du dextran 500 (Fig. 3d) indiquent 
une perte de masse en 3 stades (Tableau 1) au dela de 600°C un quasi palier 
est observe, il ne reste alors plus que 3.4 mg de residu. 

Des 30°C la courbe d’ACD (Fig. 4) revele plusieurs accidents endother- 
miques et exothermiques de faible intensite. A 160°C intervient un accident 
endothermique de forte intensite dont l’enthalpie a CtC CvaluCe a 124 
f 5 J g-‘. 

Le trace des courbes lorsque la manipulation a CtC realisee en capsule 
perforee presente un grand accident endothermique entre 30 et 200°C (Fig. 

5). 
L’analyse thermomicroscopique confirme ces resultats. 

Pluronique F68 

La courbes TG et TGD met en evidence une perte de masse, en un seul 
stade, entre 200 et 429”C, la cinetique Ctant de 4.56 f 0.02 mg min-’ (Fig. 

TGD 

/ 

k--z -‘. 250 350 450 T’C 

Fig. 6. Courbes (-) TG et TGD (---) du pluronique F68; prise d’essai 19 mg. 
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50 100 150 l-6 

Fig. 7. Courbes ACD du pluronique F68, prise d’essai 3.25 mg: (a) let traitement thermique 
en capsules serties; (b) 2kme traitement thermique aprks chauffage jusqu’g 100°C et 
refroidissement ?I 0°C; (c) 3&me traitement thermique aprb trituration. 

L’examen thermomicroscopique permet d’observer la fusion a 53 f 1°C. 
Par refroidissement le pluronique recristallise en spherulites. 

La courbe ACD du pluronique (Fig. 7a) realisee en capsules serties met 
en evidence un accident endothermique la fusion a 52.3 f 0.5”C, AH, 
= 112.4 f 1.9 J g-‘, un accident exothermique a 141.5 f 0.5”C (AH = 
-32.0 f 0.9 J g-l). 

Lors de cycles de chauffage refroidissement (Fig. 7b), apres fusion a 
180°C et refroidissement a 0°C du pluronique F68 la fusion se produit a 
52.0 f 0.6”C a une temperature legerement inferieure a la preddente. 

Apres trituration la temperature de fusion n’est pas modifiee mais 
l’enthalpie de fusion est augmentee (Fig. 7c) (AH, = 132.7 f 2.4 J g-l); 
l’accident exothermique, se produit a 142.7 f 0.5”C l’enthalpie ayant pour 
valeur AH = -42.7 f 1.1 J g-‘. 

Les manipulations en capsule perforce (Fig. 8) mettent en evidence une 
derive exothermique se manifestant a une temperature de plus en plus 
basse par repetition des cycles de chauffage refroidissement. Apres le 3eme 
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I I , ! , I , , I , 

50 100 150 200 T’C 

Fig. 8. Courbes ACD de cinq cycles chauffage refroidissement du pluronique F68 en 
capsules perforees; prise d’essai 3.25 mg. 

traitement thermique la perte de poids est importante environ 2 mg apres 
fusion B 180°C et refroidissement St 0°C du pluronique F68 (pesee de la 
capsule), initialement et apres le traitement thermique la fusion n’apparait 
plus. 11 s’est produit une degradation et une vaporisation notable. 

La spectroscopic infrarouge (Fig. 9b) met en evidence une modification 
d’intensite notamment A 530 cm-‘, 1722 cm-’ comparativement au produit 
initial (Fig. 9a). 

Par son comportement thermique le pluronique semble se rapprocher 
d’un autre polymer-e le PEG 6000, lui aussi connu en tant qu’excipient. 

I I I I I I 

3000 200016001200600 4OOkm-') 

Fig. 9. Spectres IR du pluronique F68: (a) Cchantillon initial; (b) Cchantillon aprits fusion. 
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Am 

Fig. 10. Courbes (-) TG et TGD (---) de nanoparticules “blanches”: (a) dextran 10; 
(b) dextran 40; (c) dextran 70; (d) dextran 500. 

Nanoparticules “blanches” 

Les nanoparticules “blanches” ont CtC realisees avec differents dextrans 
10, 40, 70, 500, le pluronique et le pBCA dans les conditions indiquees 
preddemment. 

Les allures des courbes TG obtenues sont t&s proches les uns des autres, 
seule varie l’importance des pertes de masse (Fig. 10). Les pertes de masse 
s’effectuent en quatre stades, les resultats sont consign& dans le Tableau 2. 

Les courbes ACD (Fig. 11) permettent de deceler un accident en- 
dothermique a 50°C un accident a des temperatures comprises entre 210 
et 230 f 4°C (dextran 10) entre 190 et 205 f 4°C (dextran 40), entre 180 et 
270 f 4°C (dextran 70) entre 185 et 205 f 4°C (dextran 500). 

L’examen thermomicroscopique effectue sous huile de silicone sur les 
differentes nanoparticules confirme les resultats obtenus par ACD avec un 
depart d’eau aux environs de 130 f 10°C. 

La spectroscopic IR (Fig. 12) ne permet que de differencier les nano- 
particules obtenues avec les dextrans 70 et 500 au niveau de la raie situee a 
2989 cm-‘. Par contre les spectres IR des nanoparticules different de celui 
obtenu pour le pBCA seul au niveau du domaine 2850-30OOcm-’ et 
3446 cm-‘. 

DISCUSSION 

Relative aux diffdrents t!le’rnents constitutifs de la nanoparticule 

Les cycles chauffage refroidissement realis& avec les dextrans 10,40,70, 
500 n’indiquent aucun phenomene exothermique ou endothermique. 



A. Chauvet et al./Thermochim. Acta 220 (1993) 151-168 163 

TABLEAU 2 

Resultats de la TG et TGD men& sur les nanoparticules “blanches” realisees avec les 
dextrans 10, 40. 70 et 500 

Nano- Masse Stades de Temperature 
particules (mg) decomposition (“C) 
avec le 
dextran debut fin 

Perte de poids Vitesse de 
decomposition 

(mg) W) (mg mini’) 

Dextran 10 11.8 I 
II 

III 
IV 

Dextran 40 14.6 I 
II 

III 
IV 

Dextran 70 12.4 I 
II 

III 
IV 

Dextran 500 12.6 I 
II 

III 
IV 

25 90 0.16 1.35 
90 270 9.84 83.00 

270 370 0.40 3,38 
370 1.40 residu 

2.5 90 0.05 0.34 
90 260 12.41 85.40 

260 370 0.30 4.50 
370 0.79 residu 

25 80 0.20 1.60 
80 255 10.80 87.00 

25.5 370 1.00 8.30 
370 0.36 residu 

25 100 0.30 2.40 
100 265 10.60 84.10 
265 370 1.20 9.50 
370 0.50 residu 

0.05 
2.15 
0.07 

0.025 
1.650 
0.175 

0.020 
2.400 
0.300 

0.050 
2.100 
0.600 

T’C 
I I 

20 70 120 170 220 270 

Fig. 11. Courbes ACD des nanoparticules “blanches”: (a) -, dextran 10; (b) ---, dextran 
40; (c) ---. dextran 70; (d) -.-, dextran 500. 
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Fig. 12. Spectre IR des diffkrentes nanoparticules “blanches”: (a) pBCA; (b) dextran 70; 
(c) dextran 500. 

Chaque Clement constitutif de la nanoparticule a son propre comporte- 
ment thermique en ACD. Le pluronique F68 apparait comme trbs proche 
du PEG 6000 tant du point de vue de 1’ACD que de la thermomicroscopie. 
La possibilite pour ce polymere de recristalliser par refroidissement le 
differencie du pBCA; elle pourrait permettre d’evaluer par des cycles 
chauffage refroidissement la quantite relative de pluronique dans les 
nanoparticules. 

I .._,...,I., 

00 15 10 5 

Fig. 13. Spectres de diffraction de rayons X: (a) dextran 10; (b) dextran 40; (c) dextran 70; 
(d) dextran 500. 
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Fig. 14. Spectres infrarouge des diffhents dextrans: (a) dextran 10; (b) dextran 40; 
(c) dextran 70; (d) dextran 500. 

Les spectres de rayons X montrent le peu de cristallinite des dextrans. 
Seul le dextran 500 se differencie de ses homologues par l’apparition de 
deux raies a 3 et 5”8. Les spectres obtenus laissent penser que la cristallinite 
et plus marquee dans le cas de poids moleculaire du dextran ClevC (Fig. 13). 

Les spectres infrarouges des differents dextrans (Fig. 14) ne permetent 
pas de les differencier. 

Relative au dosage des diffirents excipients constituant la nanoparticule 

En comparant les differents comportements thermiques des matieres 
premieres en presence dans les nanoparticules il ressort que l’etude ther- 
mogravimetrique peut seule, dans les presentes conditions de manipula- 
tions, permettre d’acdder a la composition relative des excipients utilises. 
En effet, les pertes de masse de chaque constituant interviennent a des tem- 
peratures differentes, ainsi la premiere perte de masse est relative a la perte 
d’eau du dextran, la deuxieme a la decomposition du pBCA et la troisieme 
au pluronique F68. 

Le Tableau 2 indique que les pertes d’eau due aux differents dextrans 10, 
40, 70, 500 sont respectivement 1.35; 0.34; 1.60; 2.40% des prises d’essai 
initiales ce qui, ramene en pourcentage de dextran conduit a 2.03; 0.24; 
2.52; 2.57 respectivement pour chacun des quatre dextrans. Par contre les 
pourcentages en pluronique a l’interieur des nanoparticules augmentent 
avec le poids moleculaire du dextran et s’echelonnent de la facon suivante 
de 3.4; 4.50; 8.30; 9.50. Enfin la proportion de pBCA avoisine les 85% 
quelque soit les dextrans utilises. 

Relative ci la morphologie des nanoparticules “blanches” 

L’usage de differents dextrans implique une modification de la mor- 
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TABLEAU 3 

R6ultats de l’evaluation de la taille et de la polydispersite des nanoparticules “blanches” 
realisees avec des dextrans de poids moleculaire differents et evaluation des differences 
significatives, deux a deux, en utilisant la methode de distribution de Student 

Dextran Taille (nm) Polydispersite Groupes p 

Z 2 DS Q 0 DS Taille PolydispersitC 

119.0 0.053 A/B -6.590 a 0.217 

Dextran 10 111.8 I 114.6 3.837 0.107 I 0.074 0.028 A/C -8.993 a 2.130 

(A) 113.1 0.062 a 
133.7 

Dextran 40 

@I 134.1 I 

-24.879 -2.533 
0.096 

141.2 136.3 4.219 0.096 

0.008 I 

ND 

0.066 0.050 B/C -2.451 1.022 

B/D -14.013 a -1.945 

148.4 0.033 -10.120” 

Dextran 70 146.5 1 

C/D -5.865 a 

144.9 4.409 0.048 

(C) 140.0 0.027 

I 0.036 0.010 

170.2 0.154 

Dextran 500 171.2 0.890 0.103 0.131 0.025 

(D) 

171.1 1 

171.8 0.135 

a Difference significative; to o5 = 2.776. 

phologie des nanoparticules taille et polydispersite. Dans le Tableau 3 sont 
indiques les resultats pour les dextrans de poids moleculaire variable. 

Les resultats semblent indiquer que d’une part la taille augmente avec le 
poids moleculaire du dextran et d’autre part que le systeme est 
monodisperse, taille identique (Q < 0.1) pour les dextrans 10, 40, 70 et 
polydisperse, taille non identique (Q > 0.1) pour le dextran 500. 

Cependant l’etude statistique de la comparaison des differents dextrans 
(Tableau 3) montre, en ce qui concerne la taille, que la difference n’est 
significative que dans les cas A/B, A/C, A/D, B/D, C/D. 

La morphologie de la nanoparticule implique l’existence d’une couche 

TABLEAU 4 

Resultats en pourcentage des dextrans, du Pluronique et du pBCA presents dans les 
nanoparticules: polydispersite et taille de ces nanoparticules 

Nanoparticules 
avec le dextran 

pBCA 

(%) 

Pluronique 

(%) 

Dextran 

(“/) 

Polydispersite Taille 

(nm) 

Dextran 10 83.00 3.40 2.03 0.074 114.6 
Dextran 40 85.40 4.50 0.24 0.066 136.3 
Dextran 70 87.00 8.30 2.52 0.036 144.9 
Dextran 500 84.10 9.50 2.57 0.031 171.2 
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interfaciale externe ou le dextran est lie par des liaisons covalentes aux 
copolymeres pBCA et pluronique. Nos resultats (Tableau 4) indiquent une 
faible augmentation de la quantite de dextran fixe; une quantite ClevCe de 
pBCA proche de 85% et une augmentation du pluronique. 

L’interpretation peut se faire en terme de taille et de surface de la 
nanoparticule, en effet les resultats du dextran peuvent impliquer soit une 
surface totale uniforme des nanoparticules (monodispersite) soit un 
melange de grosses et petites nanoparticules (polydispersite). Cependant la 
quantite de pluronique augmentant, cela laisse supposer une augmentation 
de la taille des nanoparticules (quand le poids moleculaire augmente). Cela 
est incompatible avec les proportions de dextrans sensiblement identiques 
pour tous les types de nanoparticules. A la vue des resultats il est possible 
d’envisager de plus en plus de nanoparticules de tailles differentes 
(polydispersite) lorsque le poids moleculaire augmente. L’augmentation de 
taille, done de surface globale est compensee par l’augmentation de la 
polydispersite. Par ailleurs les nanoparticules realisees avec le dextran 40 
ont un comportement thermogravimetrique particulier qui est en accord 
avec l’etude statistique. 

CONCLUSION 

Les methodes thermoanalytiques apparaissent comme un moyen efficace 
d’apprehender le comportement thermique des polymeres utilises comme 
transporteurs de principe actif. 

La thermogravimetrie permet une premiere approche de l’evaluation de 
la quantite relative des differents constituants de la nanoparticule 
“blanche” qui constitute une forme galenique d’application recente. 

Par ailleurs les methodes spectroscopiques semblent ne pas pouvoir, du 
fait du caractere amorphe des agents utilises, apporter des renseignements 
decisifs. 

Cependant du fait mCme des caracteristiques des polymeres, dont 
certaines ne constituent que des moyennes, ce travail necessite une etude 
complementaire qui permettrait dune part de preciser la reproductibilite 
des mesures avec des lots differents des polymeres intervenant dans les 
nanoparticules “blanches”, d’autre part d’evaluer thermodynamiquement 
les interactions entre les polymeres et entre les polymer-es et les principes 
actifs. 
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