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Abstract

The main objective of the present work is to eviduthe dissolution (releasing)
properties of new food tablets obtained from tvapecies fruits: 1) arbutus fruit of the
strawberry tree Arbutus unedoL.) (FA), and 2)dates, fruit of the date palnPlioenix
dactylifera L., cultivar Malech-Degla. Initially, the powder FA was obtained from anbsit
berries by lyophilization (PL) while that of theuit of dates (DP) was prepared by drying
with hot air knowing the dry origin of the cultivarsed. In the second step, two types of
tablets were elaborated by direct compression tqabn 1) Tablets from PL, and 2) tablets
from a binary mixture (DP/LP) in the weight ratiol2 The ability to dissolve (releasing
electrolytes and/or tablets disintegration) is eatdd through the electric conductivity (EC),
The kinetic of the dissolution are then modeled apyplication, for the first time in the
biopharmaceutical research to our knowledge, @etmodels in the case of PL: Peleg, Singh
et al. and Singland Kulshestha; and 2) four classic models in the céd2P/LP: zero-order,
first-order, Higuchi and Korsmeyer-Peppas modelseviBusly, the physicochemical
characterization of LP (water content, color, coasgibility, antioxidant activity ...) was
undertaken. In addition to the interesting antiaridpotential of investigated plant material,
the absence of any chemical interaction betweeraid® DP was revealed by both infrared
spectroscopy and X-ray diffraction. Regarding e&iPL, the results showed that the ionic
transfer is well modeled by the model of Singh Kndshestha (R= 0.99), particularly in the
case of compacted tablets under 2000 Pa. In conaad000 Pa, the model of Sing et al.,
gave a better result with a high correlatiof{®.987). The Arrhenius equation allowed the
determination of the activation energy which rafrgen 18.74 to 21.38 kJ/mol (1000 Pa) and
from 11.481 to 28.475 kJ/malespectively (2000 Pa). Regarding DP/LP tabletg th
dissolution kinetics seem to be best describechbykiorsmeyer-Peppas model* (R 0.989,
RMSE<0.1 ang’<0.05). The activation energy related to the transfechanism is found to
be 17.272 kJ/mol (R 0.93).

Taking into account the nutritional and physiotadi potentials of the basic
components of the analyzed powder, the obtainddttamay be successfully used as dietary

supplement and/or as excipient in the pharmacduridastry.

Keywords: arbutus wild berriesArbutus unedd..), dissolution, electric conductivity, tablet,

date Phoenix dactyliferd.., cultivarMech-Degla)Direct compression, modeling.



Résumé

L’objectif principal du présent travail est I'étudie la cinétique de dissolution relative a de
nouveaux comprimés alimentaires obtenus a partidelex especes locales de fruits: 1)
arbouse, fruit de I'arbousieAfbutus unedd..) (FA), et 2) datte, fruit du palmier dattier
(Phoenix dactyliferd.., cultivarMech-Degla. Dans un premier temps, la poudre de FA (PL)
a été obtenue a partir des baies d’arbousier mghlifsation tandis que celle du fruit du
Palmier dattier (PS) a été préparée par séchageléomantaire a I'air chaud, sachant la
nature seche a l'origine du cultivar employé. Dansecond temps, deux types de comprimés
ont été subségquemment élaborés par la méthode cmrlpression directe : 1) comprimés
issus de la PL, et 2) comprimés a base d’'un mélamgere formé (PS/PL) dans le rapport
massique 2:1.

L’aptitude a la dissolution (libération des élebftes et/ou désintégration des comprimés) a
été évaluée par la mesure de la conductivité &eetr(CE) dans I'eau distillée, la cinétique
de dissolution étant alors modélisée par applinadie : 1) trois modéles dans le cas de PL:
Peleg, singhet al. et Singh et Kulshrestha. Ilis’'®g a notre connaissance, de la premiere
introduction de ces modeles dans linvestigationladghase biopharmaceutique appliquée
présentement a un complément alimentaire ; et ajrgumodeles classiques dans le cas de
PS/PL : ordre zéro, premier ordre, Higuchi Korsmegeppas. Au préalable, la PL a été
caractérisée sur le plan physicochimique (teneuean couleur, compressibilité, activité
antioxydante...). En vus du potentiel antioxydanéiessant du matériel végétal investigué,
notons l'absence d’interaction chimique dans ledtasnélange des deux types de poudres,
observation mise en évidence par IR et DRX. Corargrihes comprimés/PL, les résultats
montrent que le transfert ionique suit le modéleSilegh et Kulshrestha R= 0.99), en
particulier dans le cas des comprimés compactés soa compression de 2000 Pa. Par
contre, a une compression 1000 Pa, c’est le matie®ing et al. qui présente une meilleure
corrélation (B= 0.987). Par ailleurs, I'application de la loi dAenius a permis de déduire
les énergies d'activations lesquelles variaiens desintervalles de 18.74 -21.38 et de 11.481-
28.475 kJ/mol selon les deux forces de compressippliguées (1000 et 2000 Pa,
respectivement). En ce qui concerne les compriredgpk PL/PS, la cinétique de dissolution
semble étre mieux décrite par le modéle de Korsmgppas (R~0.99, RMSE < 0.1 ef <
0.05), quelle que soit la température appliquéaglgie d'activation correspondante étant de
l'ordre de 17.272 kJ /mol @R~ 0.93). Tenant compte des potentiels nutritioneel



physiologique des poudres de base analysées, hepricoés obtenus peuvent étre utilisés

comme compléments alimentaires et/ou comme exdgdaans l'industrie pharmaceutique.

Mots clés: Baies d’arbouseAfbutus unedd..), datte Phoenix dactyliferd.., cultivar Mech-

Degla), comprimé, compression directe, dissolution, catigité électrique, modélisation.
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Liste des abréviations

@ : Granulométrie

pa: Masse volumique apparente aérée (gJcm
pt :Masse volumique apparente tassée (gfcm
IC : Indice de Carr

HR : Rapport d’Hausner

D. : Débit d’écoulement (g/s)

PE : Pharmacopée Europienne

0 : Angle de repos (°)

H:Hauteur du céne formé (cm)

d : Diamétre du cone formé (cm)

FTIR :Infrarouge a transformée de Fourier
DRX : Diffraction desrayonsX

F : Friabilité

R?:Coefficient de détermination

M: Masse du comprimé (g)

Ea : Energie d’activation (kJ/mol)

pH : Pouvoir en hydrogene

TDS :Totale des solidesdissous(Total DissolvedSplid
o :Conductivité électrique

MEB : Microscopie électronique a balayage
ATG : Analyse thermogravimétrique

Pa : Pascal

K : Kelvin

PL : Poudre lyophilisée

PS : Poudre séche

MS : Matiereséche

SSE : Erreur quadratique moyenne

RMSE : Racine carrée de l'erreur quadratique mayenn
€. Constante diélectrique

+* :Khi-Carré




Liste des abréviations

H>O : Eau

MeOH : Méthanol

Ac : Acétone

AcEt : Acétate d'éthyle

PR : Pouvoir réducteur

AA : Activité antiradicalaire

FA : Fruit d’arbousier

PPT : Polyphénols totaux

DPPH : Radical 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazil
Xex. Valeursexpérimentales
Xca:Valeursprédites par le modele

FRAP: Ferric Reducing Antioxydant Power
BHT: Butyl Hydroxytoluene

EQAG : Equivalent en acide gallique

EQ : Equivalent de la quercétine

g : gramme

USP : United States Pharmacopeia(pharmacopéescameé)i

AFNOR: Association Frangaise de la Normalisation
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Introduction générale

Les produits forestiers non ligneux, les plantéslicinales et les plantes alimentaires
sont exploités a travers le monde sur environ 3de% terres émergées (FAO, 2005). En
particulier, la forét tropicale humide et subtr@bicenferme de nombreuses ressources en
plantes médicinales et alimentaires (Priso et28i1]). Ces plantes sont indispensables pour
la conservation de la biodiversité. Elles constitudes ressources précieuses pour une
majorité des populations rurales des pays en dgpetnent notamment en Afrique ou plus de
80 % de cette population s’en sert pour assuretien-étre (Apema et al., 2010 ; Thiombian
et al., 2010). En effet, plusieurs milliers d’especauvages peu connues ont un potentiel

alimentaire indéniable.

Actuellement, il est prouvé scientifiquement, deigégime méditerranéen favorise la
bonne santé bien que certains aliments locauxntestacore peu étudiés (Oliveira et al.,
2011). L'arbousierArbutus unedd.., famille desEricacée$, dit aussi arbre a fraises, est en
fait un arbrisseau essentiellement sauvage etugpilg la région méditerranéenne. Il est par
ailleurs utilisé comme source de nourriture et drdg thérapeutiques en médecine depuis
I'époque grecque (Teofrasto, 1988). Ces applicatguscitent, ces dernieres années, un
intérét toujours croissant aupres des scientifiq@dikel, et al., 2008) et méme du grand
public. Les baies de l'arbousier contiennent desnttés importantes de composeés
phytochimiques, y compris les polyphénols, qui smrinus pour réduire le risque de cancer,
les maladies coronariennes et autres maladies éé&iges.

L’'arbouse, fruit de I'arbousier (FA), reste pgannue en Algérie si I'on se réfere aux
travaux qui lui ont été consacrés. Pourtant, legles scientifiques montrent sa grande valeur
alimentaire grace a sa composition en certainsmeits (glucides, vitamines et minéraux) et

phytonutriments (polyphénols).

La problématique du présent travail concerne d¢edlement une des voies de
valorisation possible de FA, tenant compte de é¢ecede, de sa qualité de fruit de saison a
disponibilité réduite mais aussi des axes de rebtleerrelevant de notre laboratoire
d’affiliation. L'aptitude a la compression de layave lyophilisée (PL) de FA est précisément

la transformation principale investiguée présentdnue sorte a obtenir un complément
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alimentaire sous forme de comprimés a usages ragtipar conséquent, le présent document

est répartie en quatre parties distinctes mais Eamgntaires:

1. Etude bibliographique : en rapport avec le Batgnique, composition chimique et
propriétés médicinales) ;

2. Modélisation de la cinétique de dissolution @esnprimés a base des baies
d’arbousier Arbutus unedd..) par utilisation de la conductivité électriqguemme variable
réponse. . Cette partie est publiée (en anglais} d&5ains Malaysiana 44(2) (2015): 301—
308. » ;

3. Caractéristiques physicochimiques de la PLralde partir du FA;

4. Propriétés physico-chimiques et de dissoluties comprimés élaborés a partir d'un
meélange de PL et de poudres de daRboénix dactyliferal., cultivar Mech-Degla

d’Algérie séchée a l'air chaud (PS).
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Généralités sur I'arbousier (Arbutus unedo L.)

1. Arbousier (Arbutus unedo L.)

Arbutus unedoest un nom qui dérive du celt arbois : bois aestée nom latin
« Unedo» est réutilisé par Carl Linnaeus (1753), puisridd@ar Pline 'Ancien comme étant
un dérivé de « unum edo » je mange un seul frug. nom Arbutus unedoa étée
progressivement altéré d’une langue latine a l&authssisnou en Berbére, Stawberry tree en
anglais et Lendj en arabe. Il appartient a la llandies Ericaceae. Cette famille qui comporte
124 genres et environ 4100 especes (Maberley, 18873énéral, la plus grande densité ainsi
gue la diversité des Ericaceae se retrouve souslitests méditerranéens (Stevens et al,
2004). Selon les classifications botaniques, latijpostaxonomique déArbutus unedd.. est

représentée dans le tableau 1.

Tableau 1. Classification Taxonomiqueldebutus unedd.. (Mendes, 2010)

Rang taxonomique Signification

Regne Plantae

Sous-regne Tracheobionta (plantes vasculaires).
Embranchement: Spermaphytes

Division Magnoliophyta

Classe Magnolopsida (Dicotylédones)
Sous-classe Dilleniidae

Ordre Ericales

Sous- ordre Ericanae

Famille Ericaceae

Sous-famille Arbutoideae

Genre Arbutus

Espéece Arbutus uneda..
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2. Répartition géographique

Arbutus unedd.., souvent appelé arbre aux fraises, se troums tauest, le centre et
le sud de I'Europe, au Nord-Est de I'Afrique, les Canaries et en Asie occidentale préd
ominent (Figure 1.). La distribution détbutus unedcs’apercoit, principalement dans les
zones coOtieres et intérieures avec des climats dbs&cheresse estivale (Torrealgt2002;
méditerranéens notamment en Portugal, Espagnecedsrdtalie, Albanie, Croatie, Bosnie,
Monténégro, Gréce, Turquie et les les méditeaanés (Torres &tl.

, 2002), a une altitude environ de 600 m au-dedsusiveau de la mer (Ayaz &k, 2000 et
Papoff etal., 1993). L’arbousier en Algérie, est bien représelatés le tell Algérien (Guide to
Medicinal Plants in North Africa), surtout dans feréts de chéne liege (des régions de Jijel,
Skikda et El Taraf). Arbutus unedo L. préfére labsirats siliceux, décarbonatés (Torres et
al., 2002; Godinho-Ferreira at., 2005) et les sols alcalins relativement acidesik€l etal.,
2008).

Pa—— i
Ry . 3
- r
- T et
S ’

Figure 1. Répartition mondiale ti&rbutus unedd.. ( ©) (Kirkaldyella boweri; Siphoninus,
2000).
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3. Description botanique

Arbutus unedd.. est un Arbuste a feuilles persistantes, géagraht inférieur a 4 m
de hauteur (Stevens, 1978; Baytop, 1984), a tigesdée, a jeunes rameaux rouges, rudes et
poilus, ayant une durée de vie élevée. Les &mjilliches en tanins, de couleur vert foncé,
sont persistantes tout au long de I'année, a bentédde 5 & 10 cm de longueur avec pétiole
court de 7 a 15 mm. Les fleurs blanc-verdatredodme clochette pendent en grappes et
apparaissent en septembre-octobre, en méme tengpgesdruits. Le fruit comestible ou
« arbouse » murit en automne, en méme temps gilerdgson (Celikel etl., 2008). Il est
charnu et globuleux, de 1 & 1.7 cm de diameétrdruitest doté d’'une chair granuleuse et un
peu farineuse ainsi que d’une peau rugueuse c@ugerpetites pointes coniques (Figures 2,
3). Sa couleur passe du vert au jaune, puis rotay@yé a rouge vif a maturité (Tutin adt,
1972).

Figure 2. Inflorescence (A) et infrutescence (B)'Aebutus unedd.. (Reille, 2015).
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Figure 3. Arbutus unedd.. : a) la floride et la branche valoriser; bYleur; c) coupe
longitudinale d'une fleur; d) gynécée; e) aux fijssection transversale du fruit mar (Flora
iberica 4, 1993).

4. Valeur nutritive de fruit d’arbouse (FA)

La composition chimique des baies d’arbouse, sdifférents auteurs (Tableau 2), varie en
fonction de nombreux facteurs: variété, conditicimmatiques, année de préléevement. Le
fruit est particulierement riche en vitamine C.rhatiére organique est constituée par des
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protéines (en faible quantité), des lipides (emtjtearéduite aussi), des sucres, des polymeres

phénoliques et les fibres en particulier.

Tableau 2. Composition chimique globale de FArs@loisieurs auteurs

Composition Brigida etal., | Barros et|Hegazy et| Vidrih et | Doukani et
(%) 2011 al, 2010| al., 2014 | al, 2014 | Tabak, 2014
A A,

Carbohydrates 14.11-31.55 53.23 41.18 -
Lipides 0.30-0.78 1.37 1.33 0.43 1.15 1.45
Proteines 0.58-1.19 3.09 2.23 0.82 - -
Fibres totaux - - 5.28 18.49 18 19
Fibres solubles 2.17-3.37 4.19 - -
Fibres insolublse | 7.86-18.55 14.3 - -
Cendres 0.685-1.058 1.71 0.75 0.48 0.60 0.33
Vitamine C 262.7-122.0 85** - - -
Sucres totaux 5.98-18.84 40.55 - - 8.896 14.012
Fructose 3.65-12.69 24.21 - 16.62* - -
Glucose 2.34-0.48 12.14 - 5.27 * - -
Sucrose 0.34-0.48 4.20 - - - -
Acide Oxalique 48.44-146.75 - - - -
Acide malique 203.34-314.94 - - - --
AcideAscorbique 15.07 - 27546 - -
pH 3.21-3.49 - 3.55 3.53
Acidité titrable 56.39-140.45 0.51** | 0.63| 0.74
Carotenoide 30.67** | - - -
[3-caroteine 0.243-0.209 1.07 - - -
Lycopene 0.153-0.209 nd - - -
PPT 1973-951.7 83.40* 16.46* 0.59* 17.02%4.75
Energie(kcal/100 g) | 61.4-135.93 399.99 - - - -

As: Arbouse de Tiaret, A Arbouse de Tlemcen, nd : Nom détecté
* Valeur en mg/g de I'extrait, ** Valeur en mi@)0 g, *** Valeur en g acide malique/100 g.
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5. Utilisation alimentaire et médicinale

La distillation ou la macération du FA remonte d3.8en Corse, dans la région de
Bastia (Mingaud, 1865). En raison da forte teneur en sucre fermentescible il a été
traditionnellement utilisé pour obtenir des boissaitoolisées. Au portugal, I'activité la plus
importante associée a cette espéece est la produdtiovin, liqgueurs et les eaux de vie
« Medronho » (Correia et Oliveira, 2002). Le vin fduit d’arbouse contient de 40 a 60 %
d'alcool (Silva efl., 2001; Ozcan et Haciseferogullari, 2007).

En raison de sa richesse en pectine (Font Quég; Iardio etl., 2002), I'arbouse
est aussi utilisé dans la production de geléedijtaoes, , marmelades, des yaourts et autres
desserts traditionnels (Silva &t, 2001; Pawlowska etl., 2006; Pallauf eal., 2008). Il est
également incorporé dans les produits céréaliedre®iproduits a base de viande (Ganhao et
al, 2010). Le fruit sec est utilisé pour faire tthé, des saveurs et couleurs dans l'industrie
(Demirsoy etal., 2007).

Le FA est classé parmi les plantes médicinalem(Bat Douira, 2002).

Plusieurs vertus thérapeutiques sont attribuédsAace qui explique son utilisation ancienne

dans la médecine traditionnelle et populaire {btar etal., 2008).

Troubles gastro-intestinaux (Cornarakt 2009),
Problemes dermatologiques

Application cardio-vasculaire (Leonti ak, 2009),
Lute contre la gastrite (Cornaraat, 2009),
Problemes urologiques (El-Hilaly at, 2003),
Activité antimicrobienne (Kivgak etl., 2001).

SN NN N

Heinrich (2005) a étudié les extraits de cetteeesgruitiere sur différents parametres
tels que les tests d'inhibition enzymatique ethdiition de l'activation cellulaire induite par
des cytokines. Ceci prouve la capacité de cessfruitnhiber la synthese de I'ADN et la
prolifération cellulaire. Utilisé en faible conceation, le FA n’engendre aucun effet
indésirable, le fruit pourrait méme exercer untafnéfique. En revanche, lorsque le fruit est
consommé en grande quantité (dose élevée pouatisme/cellules), il devient toxique
(Calabrese et Baldwin, 2001), entraine I'apparitaa coliques bénignes d’apres RECA,
« Référence Européenne en Compléments Alimenta2@54 » et comme il a un effet

narcotique.
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Chapitre II

Modélisation de la cinétique de dissolution des comprimés a base
de poudre de baies d’arbousier (Arbutus unedo L.) par utilisation de

la conductivité électrique comme variable réponse

Résumeé

La poudre lyophilisée (PL) a partir des baies ageg d’arbousier algérieArputus
unedo L.) a été obtenu. Ce présent travail rapporte ntisdiement les propriétés de
dissolution (libération ionique) de comprimés aebde la PL. Ces propriétés sont évaluées
par la conductivité électrique (CE) de I'eau diéglutilisée comme milieu environnant (ou de
dissolution) et a trois températures différente91(2298 et 309 K).De plus, des
caractéristiques physico-chimiques telles quernaueen eau, la couleur et la compressibilité
de la PL ont été déterminées. Concernant la madi@isdu transfert ionique, parmi les trois
modeles appliqués, a savoir Peleg, Singhletet Singh et Kulshrestha, ce dernier semble
étre le plus approprié (R 0.99) pour décrire les résultats expérimentanxparticulier dans
le cas des comprimés compactés sous une pressRii0fePa et aux différentes températures
étudiées. La dépendance du processus de dissokidonction de la température a été
également étudiée par application de la loi d'Amiie (R > 0.8) ce qui a permis de déduire
I'énergie d'activation. Celle-ci varie de 11.4828475 kJ/mol selon le modéle et la force de

compression utilisés.

Mots clés: Baies sauvages d’arbousiérijutus unedd..), poudre, comprimé, dissolution,

conductivité électrique.
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Chapitre II

1. Introduction

Les baies sauvages darbousiérkutus unedoL.) sont des fruits typiquement
meéditerranéens généralement non consommeés a ftaimt(Ayaz etal. 2000) mais apres
traitement (Pawlowska eil., 2006). Comme d'autres plantes qui sont dotéesrdarquable
systéeme immunitaire, assuré par différents produdpharmaceutiques (Rahmane, 2007), les
baies sont également connues pour étre utilisérs @amédecine traditionnelle comme
antiseptique, diurétique et laxatif (Pallaufagét 2008). En outre, ce fruit sauvage est riche en
nombreux nutriments tels que le calcium et le mitms (Ozcan & Hic Seferogullari 2007),
les antioxydants (Tawaha at, 2007) et les sucres avec une teneur d'environ Kgdg'
poids sec (Alarco- E-Silva el., 2001). Parmi les 27 différents fruits algériengdé&s, Allane
et Benamara (2010) ont démontré que les arbousserient le pouvoir réducteur le plus
élevé (~ 20 mg de vitamine C équivalent/g de freitsiers),Ruiz-Rodriguez eal. (2011)
ayant précédemment remarqué que le potentiel aukion élevé des arbouses peut étre du a
l'activité de divers composants bioactifs, y comga vitamine C. Selon le fait que toute
plante ou matériel végétal contenant des vitamigesninéraux est considérée comme
ingrédient diététique (Devla el., 2011), les arbouses peuvent étre classées eruant

complément alimentaire.

Malgré limportance de la production des poudresisdle domaine du geénie
alimentaire, la recherche scientifique sur cettéégmie de produites reste toujours
insuffisante (Murieta-Pazos eil., 2012). En particulier, les poudres d'arbous&dytus
unedolL.), a notre connaissance, n'ont jamais été éasdi€ependant, nous avons récemment
évoqué dans une communication la possibilité d@abdes comprimés a partir de la poudre

de baies d’arbousiers (Benamaralet2012).

Le présent travail concerne essentiellement legrgtés de dissolution (libération) de
comprimés a base de la PL de baies sauvages d&ebola dissolution est évaluée par
mesure de la conductivité électrigue (CE®s comprimés a base de fruits sont d’'un grand
intérét pratique lié notamment a la durée de cemasen prolongée et aux propriétés
fonctionnelles. D’aprés la bibliographie, peu davaux sont consacrés aux comprimés de
fruits entiers: DatteRhoenix dactyliferd..) (Adiba etal., 2011), fruits de Terminalia Chebula
(Prakash etl., 2011), poudre de pulpe de fruits de baobab corexegpient hydrophile

destiné aux comprimés pharmaceutiques (Aranaf,et989).

14



Chapitre II

2. Matériel et Méthodes

2.1. Fruit et poudre de Fruit

Les baies mdres du fruit d’arbousier (FA) (Figure aht été cueillies en pleine
maturité, sur différents arbres choisis dans legt$ode la Kabylie (Nord Algérien) en
décembre 2011. Au laboratoire, le fruit est soudres lyophilisation & 109 K (4.5 Pa) pendant
deux jours en utilisant un lyophilisateur de ty@hiist Alpha 1-4LD) muni d'une pompe a
vide (RZ 6, pression maximal de 0.04 Pa). Le priosiché est ensuite broyé et tamisé (tamis
de type EUROMATEST-Sintoo, NFX11-501) pour obtame poudre homogéne (Figure 1b)
laquelle est ensuite stockée dans un flacon fermége a 27K.

Figure 1. Images photographiques de baies d’arbda)s&uit entier —
(b) poudre lyophilisée.

2.2. Caractéristiques physico-chimiques

La PL d’arbouse a été caractérisée par quelqugwierés physico-chimiques: pH,
teneur en eau, °Brix et taux de cendres (détesrsatdn les normes AFNOR), parametres de
couleur dans le systeme CIELab (tristimulus coletim Hunter Lab Thermocontrol
Sarthorieus), débit d’écoulement (g/s) (Patidlet2012), indice de Carr (Cl, %) caractérisant
la compressibilité¢ ainsi que le coefficient d’Haesn(HR) caractérisant I'écoulement
(Olayemi etal., 2011).
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2.3. Comprimés et test de dissolution

Les comprimés élaborés a base de la PL sont obteausapplication de deux
pressions (1000 et 2000 Pa) en se servant d'ursseteydraulique, a température ambiante.
Il est généralement admis que, parmi les trois au&k appliquées pour la fabrication de
comprimés, a savoir la granulation humide, sechia eébompression directe, cette derniere
semble la plus privilégié en raison de ses nombeauantages, en particulier sa simplicité
(Patel & Bhavsar, 2009).

Par la suite, les propriétés liees a la dissolutiences comprimés a différentes
températures (291, 298 et 309 K) sont étudiéed’ @aslution de la conductivité électrique
(CE) en fonction du temps, lI'eau distillée étant nelieu de dissolution. Le systéme
d’appareillage utilisé est inspiré de celui proppaéJayjock eal. (2005). En fait, il convient
de noter que les tests de dissolution sont complaxéaliser (Yu, 2008) d’ou le recours a des

simulations de laboratoire.

En effet, si le test de dissolution standard itigsar la pharmacopée américaine est
généralement utilisé pour mettre en évidence léardition du principe actif a partir des
systemes solides, certains auteurs ont néanmoaygéad leurs conditions une méthodologie
spécifique, tenant compte des contraintes lieésxadution du test de dissolution USP. Dans
ce contexte, Young etl. (2008) ont assemblé un grand réservoir sous agitatagnétique
pour simuler I'essai de dissolution pharmacopéecdmductivité électrique est mesurée a
l'aide d'un conductimétre type EC 214 HANNA. Frewnetal. (2002) ont déja utilisé la
mesure de la conductivité électrique pour mettreéé@dence la dissolution des comprimeés
contenant de la cellulose et NaCl comme médicammttele tandis que Chantraine adt
(2006) et Brielles (2008) ont utilisé la condudtvelectrique pour étudier le phénoméne de
dissolution des tablettes de détergents. Mika@let(2007) ont suivi la dissolution des
comprimés contenant NaCl et les acides carboxyiquer I'étude de la variation de la
conductivité dans le milieu environnant au moyame'technique d'imagerie électrique alors
gue Gauza et Kubisz (2010) ont réalisé des compramgartir de collagéne en vue d'étudier
le processus de la libération de cette protéinegdaptant la conductivité électrique comme

critére de quantification du transfert d'eau.
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2.4. Modélisation de la dissolution des comprimés

Trois modéles mathématiques sont utilisés pourirdélar dissolution des comprimés
de la PL. Ces modeéles sont surtout rencontrés ldartsansferts de masse et leur nombre est
dicté principalement par le principe de parcimdiél, 2006). Certains de ces modéles sont
adaptés a I'étude du processus de libération. Laetaale Weibull adapté pour le procédé de
dissolution/libération (Vudathala & Rogers, 1992t éargement utilisé dans l'industrie
alimentaire. De plus, il indique I'accumulation lddraction du médicament dans une solution
en fonction du temps (Costa & Souza Lobo, 2001)andce travail, afin de décrire le
processus de dissolution par la conductivité étpotrdans le milieu environnant, nous avons

appligué les modéles analogiques suivants:

* Modele de Peleg (1988) est largement utilisé pour analyser les processus de
réhydratation. Boussetta el. (2009) ont appliqué ce modéle pour étudier le gseus
d'extraction des polyphénols a partir du marc dgrrdVitis viniferalL.). Le modele de Peleg

adapté a la présente étude peut étre réécrit Bétpration 1 :

o=o,+ t/(k; + k,t) (1)

C'est surtout la forme linéaire (Equation 2) digliation 1 qui est la plus utilisée pour

la modélisation des processus.

t/{o—og) =k, +kat )

ou
g, . conductivité initiale de la solution (S/m);

o . conductivité de la solution a un temps(6/m);

t :temps de dissolution (s);
ki : constante de vitesse de Peleg (m.s/S);

ko, : constante de capacité de Peleg (m/S).
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* Modele de Singh and Kulshrestha (1987)
(¢.- @)/ (.- ¢) = 1/(kt+1) ®3)
La forme linéaire utilisée pour déterminer les ¢anges est donnée par I'équation 4:
1/{e— ag) = [1/k (o, — 0g) t] +[1/(g, — 0] (4)

Ou
Oe: conductivité de la solution a I’ équilibre (S/m)

k : constante de vitesselfs

* Modeéle de Singh et al. (1981) : Ce modele est régi par la relation 5 :

(0. - @)/ (6. —op) =75 (5)
L’équation 6 représente la forme linéaire de |atipn 5.

Ln(eg — a) = —kt + Ln{e.— ay) (6)

k : constante de Singh at (s%)

Pour élucider la dépendance des constantes desenatk la température, nous avons

appligué la loi générale d’Arrhenius donnée pagudation 7:

k=kye—"/FT (7)

Ou

ko : facteur pré-exponentiel, indépendant de la teaipée;
Ea : énergie d’activation (kJ/mol);

R : constante des gaz parfaits (8.314 J/mol K);

T : température (K).

Le tracé du graphe Lnk en fonction de YE3t une droite qui ne passe pas par l'origine
et dont la pente et 'ordonnée a l'origine nousnpeitent de déterminer respectivement

I'énergie d’activation (Ea) et la constante k
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2.5. Calcul d’erreurs statistiques

Les résultats des mesures sont exprimés par larmeyde 3 essais plus ou moins
I'écart type, les calculs étant effectués a I'alden logiciel Origin 8.

Les criteres d’évaluation de la qualité de lissdge résultats expérimentaux sont le
coefficient de détermination (R l'erreur quadratique moyenne (SSE) « Sum of @qua
Error » et la racine carrée de l'erreur quadratimeyenne (RMSE) « Root Mean Square

Error ». Ces parameétres sont calculés selon lasaes 8 et 9 :

SSE = 1/N Ty (X a1 — Xunp)® (8)

RMSE = J 1/N ZL (X g — X0 )? 9)
Ou

Xexp€l Xca representent respectivement les valeurs de lauctinde expérimentale et prédite

par le modele et Mst le nombre de points expérimentaux.

3. Résultats et discussions
3.1. Comprimés préparés
Les comprimés ronds de masse (400 £ 1) mg, deadiarh2 mm et d’épaisseur 2 mm,

obtenus a partir de la PL par compression diremiis sleux pression différentes, sont illustrés

par la figure 2.

(2) ()

Figure 2.Images photographiques des pastilles de PL obtesnussles pressions:
(a) 1000 Pa et (b) 2000 Pa.
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3.2. Caractéristiques physico-chimiques

Certaines propriétés physico-chimiques de la Rgufe 1b) sont représentées dans le

tableau 1.

Tenant compte de l'importance de l'aspect extéememme critere de qualité, les

parametres de couleur (L *, a * et b *) de la Phtstcomparable a ceux signalés par Orak et
al. (2011) (L *~ 30, a * ~ 10 et b * ~ 25) pour lauifr frais d’arbousier de Turquie ce qui

confirme l'efficacité de la lyophilisation concemda préservation de la couleur intrinseque

du produit analysé (Kampuse & Volkova, 2009 ; &y 2006). La valeur trouvée (h= 70.56)

dans le cas de la PL appartient a la zone du jataregé du diagramme de chromaticité ce qui

prouve la richesse de PL en pigments caroténoiDefgddo-Pelayo et Hornero-Méndez

2010).

Tableau 1. Caractéristiques physico-chimiques d_laxprimées en pourcentage de la
Matiere Seche (% MS)

Parametres Valeurs

pH 3.83+0.08
Teneur en eau (%) 2.80

°Brix (%) 90.00
Cendres totaux (%) 3.01 +0.03
L* 64.48

a* 8.51

b* 24.11

h° 70.56

C* 25.56

Cl (%) 13.69+0.26
HR 1.15+£0.00
8° (Angle de repose 35.00

Debit d’écoulement (g/s) 10.00

Les données sont présentées exmmoyenne + SD (n = 3). HR = Rapport d’'Hausner;
Cl = indice de Carr, h° = torugHangle) = arctan (b* a*); C* = Croma = {a%*?)°>.

Nous remarquons que le pH de la PL est infériecelai de I'arbouse Turque (4.6)

(Ozcan etl., 2007) mais il est dans I'ordre de grandeur qekiicles arbouses d’Espagne et
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du Turquie (3.4 et 3.5) rapportés respectivengant Ruiz-Rodriguez eal. (2011) et
Sulusoglu etal. (2011). D’aprés Huberson at. (2008), les différences notées peuvent étre
attribuées aux facteurs suivants: la région, leslitmns climatiques et I'état de maturation du
fruit. La teneur en eau est proche de celle treu2e75 %) par Osorio et Carriazo (2011)
pour la poudre de Guay®sidium guajaval.) lyophilisée. Le taux de cendres déterminé est
comparable a ceux rapportés par Maghkoet al. (2005) et Ozcan et Hachisefgudiari
(2007) pour l'arbouse Turque et qui sont estimé®. &2 %, 2.82 % respectivement.
Néanmoins, ce taux est deux fois plus élevé qua €&l71 %) rapporté par Barros &t

(2010) pour la variété du Portalg

L'application de la compression directe sur laplt étre facilement observée compte

tenu du fait que les deux conditions suivantes santies (G6czo etl., 2000):

1) fluidité de la poudre avec HR<1.25, valeur lemdommuniquée par Pandaakt(2008);

2) son compactage/compressibilité avec la valeuCi&k15 tel que requis par la pharmacopée
Européenne.

Les petits FA comme un matériau végétal riche ectipe (Ruiz-Rodriguez el.,
2011) peuvent étre préesumés comme étant aptesrdasabmpression directe. Salbu (2011)
ayant démontré, dans cet ordre d’idées, que cedapectines présentent un potentiel
intéressant en tant qu'excipients pour compresiiecte en comprimés.

Ces comprimés peuvent étre utilisés en tant daeetédu en tant que support pour des
ingrédients actifs naturels obtenus a partir datpla Comme soutenu par Madrigal-Carballo
etal. (2010), le défi consiste maintenant en l'incorporade molécules bioactives naturelles
dans les formes galéniques pour des applicatiobgeptives et thérapeutiques. Sachant que
l'utilisation de matériaux naturels en tant queisdle de libération de médicaments suscite
I'intérét des scientifiques, en raison de nombitantages comme leur accessibilité (Amin et
al., 2012), il nous a semblé utile d'étudier le corgoent des comprimés dans différents
milieux simulant le liquide physiologique (dans ad®apitre, seule I'eau distillée est prise en
compte), le choix de la CE comme indicatrice deérition de comprimés de poudre
d’arbouse étant développé précédemment. De toutkeréee, le phénomene de transport
concerne des porteurs de charges électriques, prodes ions organiques et inorganiques.
Il convient de rappeler que le test de dissolutiopncomprimé est lI'un des tests les plus

importants au cours de I'évaluation des formesodagk solides (Ku ai., 2011)
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Les formes générales des courbes de dissolutida fdemulation de la PL des baies
d’arbouse obtenues a différentes températuresaontéme allure pour les deux pressions

appliguées (Figure 3a, 3b).
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Figure 3. Conductivité de la dissolution des comgs de la PL d’arbouse (400 mg) ayant
subi une pression de 1000 et 2000 Pa, le liquidis#mlution étant I'eau distillée.
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Excepté a basse température (291 K) plaguelle la variation de la conductivité est
négligeable, ce parametre augmente considérablgraadant le processus de dissolution, le
temps nécessaire pour atteindre I'état d'équiltbreespondant a la désintégration compléete
des comprimés, étant en outre le méme (environ $BPOur toutes les expériences. A propos
des compléments (comprimés-alimentaire) la valeuwedps de désagrégation communiquée
par Almukainzi efal. (2010) se situe dans l'intervalle (306-3780 shaatque la norme de
désintégration USP pour les comprimés de la vitan@indans I'eau a 310 K est de 1800 s
(Bhagavan & Wolkoff 1993). A ce sujet Brielle (B)(a révélé que la cinétique suivie par la
CE permet d'évaluer non seulement le moment dessaldtion compléte d'une tablette, mais
aussi la nature du processus de désintégratiomnt®gesation rapide, le régime de I'érosion et
le régime intermédiaire. Néanmoins, la force de m@ssion semble influencer
considérablementeffet de la température sur la migration des ioBs effet, pour une
pression de 2000 Pa, les CE d’équilibre a 309 Kdest.5 fois supérieure a celle de 298 K,
alors que pour 1000 Pa, la forme de la courbe [msudeux températures sont pratiquement
identiques. Ce comportement pourrait étre lié a me€sanismes complexes résultant du
contact entre les comprimés et le liquide du mikewironnant. Cette complexité est due a
des phénoménes physico-chimiques qui survienngatde la mise en contact des deux
phases, le solide (comprimé) et le liquide (liquielevironnant) et nous suggérons cette

description sommaire:

1) passage de certaines molécules du liquide @arsspaces interstitiels de la tablette,

2) solubilisation de substances organiques (€lgttoet non électrolytes),

3) transport de molécules solubilisées dans ledeyanvironnant,

4) augmentation de la concentration des particalkesgées dans la phase liquide ce qui
conduit a une augmentation de la CE,

5) les effets d'interaction entre les chargestétpes (+) et (-) ce qui peut impliquer les

phénomenes de complexation (cas de l'attractiortrélgtatique) et donc une diminution de la
conductivité,

6) retard dans le processus de désintégrationldaégats de poudre de fruits.

Comme cela a généralement lieu, la surface dablatte se désintegre en granulés qui
a leur tour se decomposent en fines particuleproeessus étant d'ailleurs intensifié par

I'effet de la haute température de 309 K. Ainsffdt de la chaleur peut par exemple accélérer
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simultanément la désintégration de la surface delkette et I'expulsion du liquide visqueux
obstruant les capillaires et par la suite le trarngf'ions en milieu liquide. Ces résultats sont
en accord avec ceux communiqués par Nilssoralet(2003) qui ont trouvé que la

conductivité diminue avec l'augmentation de la dénde la tablette et augmente de fagcon
exponentielle avec l'augmentation de I'humidité.gié les ions composant la matrice du

comprimé peuvent diffuser de la méme maniere qu®les constitutifs de I'eau.

3.3. Modélisation de la dissolution des comprimés

Pour la modélisation de l'isotherme de la variatiinla conductivité de la solution
lors de la dissolution des comprimeés, les modéedeBaleg, Singh et Kulshrestha et de Singh
et al. ont été appliqués pour vérifier la corrélationrerles résultats expérimentaux et les

résultats théoriques.

Les valeurs moyennes des paramétres liés auxsdivedeles mathématiques appliqués

ainsi que les données statistiques correspondsoitésecapitulées dans le tableau 2.
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Tableau 2. Constantes et valeurs des paramettistigtees des modeles appliqués lors de la
dissolution des comprimés préparés sous deuxipnssd.000 et 2000 Pa), en milieu aqueux

Pression Constantes et \
(Pa) T(K)  valeurs statistiques Modéles
Peleg Sing et Sing etl.
Kulshrestha 1987 (1981)
1000 291 R? 0.893 0.987 0.966
ky (M.s.SY) 5.86x1¢ - -
ko (M.SY) 2.93x1GF - -
k (s1) 5.00x10* 1.25x1G 1.07x18
SEE 2.18x10 3.21x10 3.21x19
RMSE 4.67x16 5.66x10 0.66x18
298 R 0.939 0.956 0.987
ky(m.s.Sh 44.37x1d - -
ko(m.S% 0.34x10 - -
k (s 7.68x10* 1.59x1( 1.58x19
SEE 3.19x10 3.34x10 1.66x10
RMSE 5.65x10 6.30x10 1.29x18
309 R 0.960 0.952 0.9745
ky (M.s.SY) 4.18x10 - -
ko (M.SY) 0.36x10 - -
k (s 0.87x10* 2.02x10 1.77x18
SEE 1.87x19 2.70x108 3.05x198
RMSE 4.32x10 1.64x10 1.75x10
2000 291
R? 0.794 0.998 0.922
ky (M.s.SY) 54.50x10° - -
ko (M.SY) 2.97x10 - -
k (s1) 0.55x10%* 0.52x1G 1.38x18
SEE 4.81x10 2.37x108 8.26x10
RMSE 6.94x10 1.54x108 2.88x18
298 R 0.939 0.992 0.9261
ki (M.s.SY 42.45%x10 - -
ko (M.SY 2.80x10 - -
k (s 0.65x10* 0.50x10 1.82x198
SEE 5.88x10 5.54x10 3.05x18
RMSE 7.67x10 7.44x10 1.75x10
309 R 0.974 0.994 0.954
ky (M.s.SY) 87.87x10 - -
ko (M.SY) 3.40x10¢ - -
k (s1) 0.10x10* 0.88x10 1.87x18
SEE 1.00x1H 3.07x10 2.72x198
RMSE 3.16x10 7.85x10 1.83x10
*k = kg/k]_
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Les résultats du tableau 2 montrent que quellessqient les valeurs de la température
et de la force de compression,rkste supérieur & ke qui est semblable aux données de la
littérature consacrées au transfert de matierau(lt d'autres molécules) et mettant en jeu de
nombreuses matrices alimentaires a différentes déeatyres (Cox eal., 2012; Rhim etl.,
2011; Yildirim etal., 2010). En outre, selon les données statistidqaei€quation des modéles
semble étre influencée par les deux parameéti@smpérature et force de compression.
Toutefois, le modele de Singh et Kulshrestha serébie le plus approprié pour décrire la
cinétique de dissolution des comprimés a base delJaen particulier pour une force de
compression de 2000 Pa’(R0.99) (Figure 4). Par contre, concernant la rétgdion et la
dissolution des péates de riz lyophilisées, Rhinale{2011) ont constaté que le modéle de

Peleg ajuste mieux les données expérimentalesapport a celui de Singh et Kulshrestha.

sod | ® 291K (R™=0.998)
@ 208K (R=0.992)
309 K (R'=0.994)
@ 01
';:
L=
= 40
20 -
0

I L) | I
0.005 000 0.015
1/t (sec”)

Figure 4. Modélisation des isothermes de la disgwiudes comprimés de 2000 Pa dans I'eau
distillée, selon le modele de Singh et Kulshrestha.
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Les énergies d’activation déduites par applicaties la loi d’Arrhenius sont regroupées dans

le tableau 3.

Tableau 3. Energies d’activations associées sskollition des comprimés de la PL

Pression Peleg Singh and Kulshrestha Singhl.e{1981)
(Pa)

R? & (kJ/.mol) R & (kJ/mol) R & (kJ/mol)
1000 0.833 21.380 0.886 748. 0.824 19.248
2000 0.975 28.475 0.800 3.124 0.726 11.481

Notons enfin que les résultats obtenus pour lesgés d'activations (Tableau 3) sont
en accord avec ceux obtenus par Gronow (1987) casucela diffusion des ions a travers des
liquides (20 kJ /mol).

4. Conclusion

Les résultats montrent que le fruit d’arbousigrbutus unedd.) peut étre facilement
transformé en poudre puis en comprimés par conipresfirecte. Les comprimés ainsi
obtenus ont diverses applications, a savoir 1) mmsommation en tant que tels comme
complément alimentaire, et 2) leur utilisation emttque support pour les extraits secs
d'autres especes végétales.

En outre, la cinétique de dissolution des compsinédudiés par le biais de la CE du
milieu environnant est décrite convenablement pambdéle de Sing et Kulshrestha®™R
0.99 pour la pression 2000 Pa). L'énergie d'adtimatrouvée par application de la loi

d’Arrhenius des deux pressions est comprise edi#81 et 28.5 kJ/mol.
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Al.Caractérisation physico-chimique de la poudre lyophilisée

(PL) des baies d’arbousier

Résumeé

La poudre lyophilisée de l'arbouse (PL) a éiéactérisée par des analyses physico
chimiques: spectroscopie infrarouge (FTIR), micopge €lectronique a balayage (MEB),
analysethermogravimétrique (ATG), diffraction des rayongdDRX), composition minérale
et activité antioxydante. La PL est caractériséeupa structure amorphe. Elle est constituée
de 46.463 % de carbone, 6.077 % d’hydrogéene, 96%6d’'oxygene et tres peu d’azote
(1.291 %). Le potassium, calcium, sodium et le néagmm sont les éléments majeurs dont les
teneurs respectives sont de 1589.60, 297.00, 11€L27/46.01 mg/g de MS. Les oligo-
éléments (cuivre, plomb, zinc et fer) existant sfoume de traces. Les différentes méthodes
de dosage quantitatif des antioxydants révelernithesse de la PL en polyphénols totaux et
en B-caroténe. En revancheous les extraits (MeOH, MeOH4B (50% : v/v), HO, Ac et
AcEt) de la PL présentent une activité de piégedgeadical DPPH importante (98.147,
96.246, 93.671, 91.44 et 74.68 respectivement).

Mots clés: Poudre lyophilisée d’arbousephysico-chimique, caractérisation, activité

antioxydante, polyphénols.
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1. Introduction

La production de médicaments et le traitement phaalegique des maladies ont
commenceé par l'utilisation des herbes séchées kSehal., 2004). Le stress oxydatif a été
identifié comme le facteur dans le développementndadies chroniques (cancer, maladies
cardiovasculaires, diabete et I'obésité ....). Celmdies et les risques métaboliques ont été
attribués a l'alimentation et le style de vie (&fil|2002). Les principales recommandations
pour la prévention et l'atténuation de ces conditicce focalisent actuellement sur
laugmentation de la consommation d'aliments a dasglantes (fruits, légumes et noix) qui
sont riches en polyphénols (Lim, 2012).

Arbutus uneddEricaceae) fait partie de la gamme des plantesanédes algériennes
(Bakchiche etl., 2014). Le fruit d’arbouse (FA) est mal explopé&u connu de point de vue
nutritionnel et industriel par la population algdgme et sa consommation reste saisonniére.
Dans ce contexte, le présent travail a pour objecincipal I'étude physico-chimique de la
poudre lyophilisée (PL) de FAlgérien(Arbutus unedd..) provenant de la Kabylie (nord
algérien), incluant la quantification des compgsésénoliques et du pouvoir antioxydant.

2. Matériel et Méthodes
2.1. Analyse par spectroscopie Infrarouge (IRTF)

Le spectrophotometre infrarouge utilisé est de womar@000 (Perkin Elmer).
L’échantillon a été préparé sous forme de padiidles le rapport massique PL/KBr de 1%.
L’enregistrement du spectre d’absorbance en fonatio nombre d’onde nous permet de

déterminer les principales fonctions existantesdamoudre.

2.2. Analyse par diffraction des rayons X (DRX)

L’analyse par diffraction des rayons X (DRX) perndet connaitre I'état cristallin ou
amorphe d’un échantillon par un simple balayagede du goniométre entre 5 et 140 degré.
La mesure est réalisée (sur 1 g de poudre) sous &itlaide d’'un diffractométre de type
Panalytical Xpert Pro ® dans les conditions suiganV = 40 kV, | = 40 mA elk,Cu =
1.5406 A. L'enregistrement du diffractogramme (irsi¢é diffractée en fonction de I'anglé 2

entre 3 et 70°) permet de déterminer les raiesfapées de I'échantillon.
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2.3. Microscopie électronique a balayage (MEB)

Le microscope électronique a balayage (MEB) esttedenique d’analyse qualitative
et quantitative, pouvant fournir d'une maniere dapides informations sur l'aspect
morphologique et textural local de matériaux sdidp’ils soient massifs ou divisés.
L’échantillon de LP étudié dans ce travail est obsepar le MEB de type Quanta
250/450/650.

2.4. Analyse thermogravimétrique (ATG)

L’ analyse thermogravimétriqest une des techniques permettant d’évaluer la pert
masse (transformation de phase lorsque le matgei@écompose, se déshydrate ou s’oxyde)
en fonction de la température. L'analyse est dffseta I'aide d’'un appareil ATG Q500 de
précision 0.01 %. Les conditions expérimentalesasues: masse = 0.01 g, sous atmosphere
d’azote, vitesse de chauffage 10 °C/min pour umenga de températures allant de 25 a 800
°C.

2.5. Analyse élémentaire: C, H, N et O.

L’échantillon de masse 2 mg a été finement broyésépet placé dans un
microanalyseur (Type LECO CHNO-932) muni d'une hakélectronique et d'un régulateur
de température programmable. La teneur de la poerrearbone, hydrogéne et azote a été
déterminée et celle de I'oxygene a été déeduitesagpmé combustion complete de I'échantillon.
Néanmoins, pour la plupart des composés organigiieminéraux, ils présentent une

prédominance de I'élément de carbone et une fgildatité en azote

2.6. Détermination des éléments minéraux (NFV 05-101, 1974)

La teneur en minéraux (Ca, Cu, Mg, Cr, Na, Ni, Fe, Sb, K et Zn) est déterminée
par spectrophotométrie d’absorption atomique au moyen d'un appareil deetyp
VARIANAA 240 lié a l'atomiseur de flamme (GTA 120Aprés solubilisation des cendres
totales en milieu acide, les mesures sont dédp#teséférence aux courbes d’étalonnage dont
les gammes de concentration sont convenablemeimgiehen fonction de la sensibilité de

chaque élément.
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2.7. Extraction des polyphénols totaux (PPT)

L’extraction liquide-solide est effectuée dans $etvants suivants: acétone (Ac), eau
(H20), acétate d’éthyle (AcEt), méthanol (MeOH) etrliélange MeOH/LD (50%: v/v). Le
rendement de chaque extraction est calculé, eoteéfiet un rapport entre la masse de I'extrait
sec obtenu et la masse de la matiere végétale siitibée. Les antioxydants sont extraits
selon la méthode proposée par Isbiliale{2012) (Figure 1).

Macération de 0.5 g de poudre et 25 ml d
solvant sous agitation magnétique

24 hevres,
Température ambiants

A Tabride lalomiére

Filtration (papier Whatman N° 4)

Filtrat Culof

Evaporation a sec a 40 °C

Dissolution de I'extrait dans 15 ml de MeO

Figure 1. Protocole d’extraction des PPT de lalBhilfr etal., 2012).

Les méthodes de dosage utilisées sont illustrées dlannexe | et les calculs des

concentrations sont effectués par rapport aux esudtetalonnage données en annexe |II.
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2.7.1. Dosage des polyphénols totaux (PPT)

Les composés phénoliques sont dosés par le ré&hetiFolin-Ciocalteu selon la
méthode décrite par Singleton at (1999) a l'aide d’'un spectrophotomeétre UV-visildle
type (Perkin Elmer). La quantité des phénols (mgGHA a été calculée par référence a la

courbe d’étalonnage de I'acide gallique.

2.7.2. Dosage des flavonoides

Le dosage des flavonoides a été effectué selméthode décrite par Kumazawaakt
(2004) avec quelques modifications (voir annexéad)quantité des flavonoides (mg EQ/g) a
été estimée en se référant a la courbe d’étaloraedpgequercétine.

2.7.3. Dosage du B-caroténe et du lycopéne

Le B-carotene et le lycopéne ont été déterminés selométhode de Nagata et
Yamashita (1992). L'absorbance du filtrat est m@s@ux longueurs d’ondes suivantes: 453,
505, 645 et 663 nm. Les résultats sont exprimésigrle (3-caroténe et en mg de lycopéne

pour 100 g de matiére seche (Equations 1 et 2).

B-CarOtéHE(mg/100m|)= 0.216 AG 63 — 1.22 A64E - 0.3044.535 + 0.4524453 (l)

Lycopéne ihg/100m) = - 0.045@ g3 + 0.2044 4 4z + 0.37245 05 - 0.08061455 )

2.7.4. Evaluation de I’'activité anti-oxydante

2.7.4.1. Test au DPPH -

Cette méthode est basée sur la mesure de la Eaples antioxydants a piéger le
radical 2,2-diphényl-1-picrylhydrazil (DPPH. Ce dernier est réduit a la forme d’hydrazine

(non radical) en acceptant un atome d’hydrogéneffét de chaque extrait sur le DPPH est
mesuré selon la méthode décrite par Hatanal.gt1988). Le pourcentage d’inhibition du

DPPH (I %) est calculé par I'équation 3.

I [%] = [Accms - Aéchf‘qcnﬂs] X100 (3)
Ou

A : Absorbance du contréle;

cont -

A :Absorbance de I'’échantillon.

éch
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2.7.4.2. Test de la réduction du fer (FRAP)

Le pouvoir réducteur du fer ferriqgue (Fedans les extraits alcooliques est déterminé
selon la méthode décrite par Oyaizu (1986). Leslt@s obtenus sont exprimés en mg
équivalent de BHT par gramme de matiere séche eéafémant a la courbe d’étalonnage de
BHT. Une augmentation de Il'absorbance correspondna augmentation du pouvoir
réducteur des extraits testés (Singletoal.etL965)

2.8. Analyse statistique des résultats

Les données expérimentales du dosage et d’évatudé I'activité antioxydante ont
été exprimées par une moyenne et plus ou moinart'égpe, en utilisant un programme
Origin. 8. L’analyse de la variance (ANOVA) a eéalisée en employant le logiciel XL-stat

2009 pour laquelle le test de Tukey a éte utilisgcain seuil de signification de p<0.05.

3. Résultats et discussions

3.1. Analyse par spectroscopie infrarouge (FTIR)

Le spectre infrarouge de la PL (voir Ill. 3) monkagpparition des différentes bandes
d’absorption caractéristiques, larges et fines. @@gieres sont attribuées a l'existence des
fonctions organiques de différentes natures (-G€i, -C=C...... ) en se référant a la table
internationale «Interpreting, Infrared, Raman, AMdclear, Magnetic, Resonance, Spectra

Volume I».

3.2. Analyse thermogravimétrique (ATG)

Le pourcentage en masse ainsi que la dérivée m@dae par rapport a la température
sont représentés dansfigure 2 L'examen de la courbe d'analyse montre I'existateérois

régions de perte en masse.

. La premiere region, située dans l'intervalleteimpérature allant de 50 a 120 revele
une perte de masse d'environ 245 attribuable, a la déshydratation de la poude

maximum est enregistré sur le signale de la délévia masse a 70 °C.

. La deuxieme régioncomprise entre 120 et 450 °C, correspond a umendtion

brutale de masse (60.12 %); cette perte de masskustrée par l'apparition de 2 pics
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maximums sur le signal de la dérivée. Cette chetd ptreliee a une volatilisation plus
complexe de la matiere et aux réactions de décgidtmn des polysaccharides et de la
pectine(Einhorn-Stoll et Kunzek, 2009).

» La troisieme régiorsituée dans l'intervalle 450-800 °C montre une é&falpis stable
avec une décomposition lente de la PL en la compara résultats précédents. Edst
nommee «étape de pyrolyse passive» (Kuma.e008).Ces résultats sont en accord
avec ceux obtenus p@sorio etal. (2011).L’étude comparativéaite par ces auteusir le
mode de séchage dguava Psidiumguajaval.) confirme que la lyophilisation est une
technique efficace et plus appropriée pour donmesalide stablehermiquement, avec

une perte de masse totale de 63 %.
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Figure 2. Courbe d’analyse thermogravimétrique (A@&la PL d’arbouse
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3.3. Diffraction des rayons X (DRX)

Les résultats de I'analyse par diffraction deorsyX de la PL sont représentés dans la

figure 3.

Intensite

28 (Degre)

Figure 3. Diffractogramme de la PL d’arbouse

Le diffractogramme montre la présence d’'un seulanige et I'absence totale des pics
spécifiques, ceci est caractéristique de la stracamorphe. Par ailleurs, cette derniére est
clairement signalée sur différentes poudres aliaiegg séchées: la mangue (Caparinal et
2012) et la gomme séchée de fruiblbélmoschus esculent(Bmeje etal., 2011). Ce type de
structure désordonnée (distribution aléatoire dé&smes) montre une aptitude a la
déshydratation de la poudre (Kikuchiagt 1991).
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3.4. Observations morphologiques (MEB)

La microstructure de la PL obtenue au microscopet&nique a balayage «MEB» est

représentée par la figure 4.

HV [spot| det| HFW | WD | [ T —
150x [8.00kV |50 [LFD[1.71 mm|9.5 mm Quanta

Figure 4. Micrographie de la PL d’arbouse par MEB

Les images obtenues montrent que la PL est coéstitlie granules de formes
irréguliéres et des zones caractérisées par unenatation de grains formant des agrégats de
formes variables et des lingots poreux (FiguréCalte configuration facilite la pénétration du
liquide a l'intérieur des pores de la poudre (Caqmaetal., 2012) et par suite son gonflement.
Cette transformation s’accompagne de la diffusies idns. La figure (b) montre la présence
des grains avec des surfaces homogenes et desfabldaces spécifiques résistant a
I'oxydation (Caparino «l., 2012).

3.5. Composition minérale
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La composition minérale de la PL déterminée paogiiion atomique et regroupée
dans le tableau 1 comparatif. Le contenu en mixédada PL est comparable a d'autres
baies sauvages décrites dans la littérature (Szwi, 2008). Les résultats montrent que le

potassium est I'élément majeur de la PL, suiviagiam, du sodium et du magnésium.

Tableau 1. Composition minérale comparative dassfdiarbousier (mg/100g MS)

Eléments | Ozcan et Vidrih, etal., 2013 [Ekinci, etal., 2013 | Hegazy eil., 2013 PL
Hacisefergullar
2007
Ca 495.9 36.05 547.562-567.339 86.33 | 297.00+ 5.09
K 1490.9 118.61 1134.61-3661.450 349.33 | 1589.60+ 30.43
Mg 131.6 9.66 169.146-193.149 28.67 146.01+ 14.30
Na 70.1 20.63 103.453-113.679 12.33 110.27+ 10.28
Cu < - - 0.24 0.38+ 0.02
Cr - - - - nd
Pb < <1.32 - - 0.18+ 0.001
Cd < <0.1 - - nd
Zn - 2.602 - 1.31 1.01+0.04
Fe - - - 2.57 3.10+ 0.09

nd: non détecté

Par contre les Oligo-éléments (Cu, Zn et Fe) st@tectés a des concentrations
légérement supérieures a celles trouvées par Gtddacisefergullari (2007) pour I'arbouse
Turque. Mais ces teneurs sont comparables a adl¢arbouse Espagnole étudiée par Ruiz-
Rodriguez eal. (2011) qui ont rapporté des teneurs en Fe et parégnant respectivement
aux gammes 0.354-1.856 et 0.18-0.76 mg/100g. Eréf@eant aux recommandations de
'ANR «Apports nutritionnels de référence, 2014x» ks besoins journaliers conseillés en fer,
zinc et cuivre (14, 9 et 2 mg respectivement) p@ire humain, nous constatons que ces
teneurs ne posent pas de probléme de toxicité setate des métaux lourds toxiques (Cr et
Cd) dans la PL indique que leurs zones de récotiermoins polluées. D’aprés Pefuelaalet
(2008), les micronutriments peuvent varier considiment en fonction des conditions

environnementales : la pluie, I'humidité et le sol.
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3.6. Analyse élémentaire

Les résultats de I'analyse élémentaire (Tableam@)trent que la PL est constituée
essentiellement de: carbone, hydrogene, oxygede fetible teneur en azote, indicative d’une
faible teneur en protéine.

Tableau 2. Analyse élémentaire de la PL

Analyse élémentaire %

46.463 + 0.219
46.169 + 0.075
6.077 #0.099
1.291 10.017

Z I O O

Ces résultats sont comparables a ceux trouvésrpajeketal. (2011) mais supérieurs
a ceux obtenus par Zulkhairi &t (2009) pour la gomme de frulbelmoschus Esculentus
(C:39.5, H: 7.3, O: 51.8 et N: 1.4 %) et la poudeela plantélinospora crispgO: 33.77 et
C: 52.26 %) respectivement.

3.7. Extraction des polyphénols totaux (PPT)

3.7.1. Rendement en extrait sec

L’extraction des composés phénoliqgues de la PL IpaMeOH (methanol), Ac
(acétone), AcEt (acétate d’éthylez(eau) et la combinaison MeOHyBI (50 % : v/v) nous

a permis de déterminer les rendements en extraits rableau 3).

Tableau 3. Rendement d’extraction des PPT de la PL.

Solvant Rendement (%) €
AcEt 6.50 £ 0.99 6
Ac 78.14 £1.30 215
MeOH 68.15 + 2.94 33
MeOH / H,O (50 % : v/v) 55.92 £ 0.55 -
H.O 47.85 + 3.90 80

La durée d’extraction est 24 heures a températuleaamte et a I'abri de la lumiére.
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Le tableau 3 montre que les meilleurs rendemeéaidrection ont été obtenus par les
solvants moyennement polaires que polaires et mpold’Ac est le meilleur solvant
d’extraction suivi du MeOH. Par contre, le plusbfai rendement est obtenu par I'AcEt.
Notons que l'addition du méthanol a I'eau réduitctanstante diélectrique et augmente la
solvatation des molécules de polarité inférieuelée de I'eau; le rendement passe alors de
47.85 % (HO) a 55.92 % (mélange MeOH/@ a 50 %: v/v). Les résultats obtenus pour les
extraits aqueux et méthanoliques sont comparabdesnatrouvés par Isbil e. (2012) pour

'arbouse turque (50.34 et 76.42 %, respectivement)

3.7.2. Teneur en polyphénols totaux (PPT) et flavonoides.
3.7.2.1. PPT

La teneur en composés phénoligues de chaque tedrala PL est exprimée en
milligrammes d’équivalent d’acide gallique par gram(mg EeAG/g) de MS, La teneur des
flavonoides est exprimée en milligrammes d’équivatie quercetine par gramme (mg EQ/g)
-de MS. Les droites de régression sont donnéegeparquations suivantes : y = 0.145 x +
0.015 (R = 0.998) pour I'acide gallique; y = 3.847 x + 29¢R = 0.999) pour la quercétine

250
200 A
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Figure 5. Teneur en PPT dans les différents egtrighO: eau distillée, MeOH: méthanol,
AcEt: acétate d’éthyle, Ac: acétone, MeOH,CH50 %: v/v).
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La figure 5 montre que les teneurs en PPT vaderfonction de la polarité du solvant
utilisé. L'extrait cétonique enregistre la tenearplus élevée, suivi du MeOH. Le solvant le
moins polaire (AcEt) s’avére le moins favorable’eétraction des PPT, montrant que les
polyphénols existant dans la PL sont de nature mwgment polaire. Ces résultats rejoignent
ceux trouvés dans la littérature pour certainestpfamédicinales (Pourmorad at, 2006;
Silva etal., 2007). En raison de la différence dans la fagerptimer les résultats (les unités
notamment), il n'est pas facile d'établir des camasons avec les données des autres auteurs.
Relevons tout de méme que I'extrait aqueux montre teneur en PPT inférieure a celle
trouvée par Oliveira edl. (2009) (172.21 mg EgAG/g) mais plus grande lke drouvée
par Mendes dail. (2011) (16.7 mg EqQAG /g) pour la variété portugaie FA. Enfin, Tawaha
et al. (2007) ont constaté que les extraits agueux ehanétique de I'arbouse portugaise
donnent des teneurs en PPT comparables, indéperaetdmie la nature du solvant:
respectivement 58.6 et 57.6 + 0.8 EQG/g.

3.7.2.2. Flavonoides

La figure 6 montre que la teneur en flavonoidegevdiun extrait a un autre quel que
soit le solvant utilisé. A I'évidence, I'AcEt etAt restent les meilleurs solvants d’extraction

des flavonoides qui sont beaucoup plus apolairegpglaires.
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Figure 6. Teneur en flavonoides dans les différextiaits. HO: eau distillée, MeOH:
méthanol, AcEt: acétate d’éthyle, Ac: acétone, Md®,0 (50 %: v/v).

Nous remarquons que la variation des flavonoidest ipas corrélative a celle des
PPT. La prédominance des PPT non flavonoidiqguesdggacphénoliques, phénols et
iridoides...) et les actions complexes synergiqueéafmmiques des différents composés
impliqués dans le métabolisme antioxydant des efa(¥lasibo & He, 2009). Ces résultats
sont en corrélation a ceux rapportés par Bouzidl. ¢2015) pour le FA de la région de Tiaret
(ouest d’Algérie).Sur huit plantes médicinales d’Algéfig€gion de Laghouat) analysées par
Bakchiche et Gherib (2014), I'extrait hydro-éthagoé d’arbouse occupe la deuxieme
position aprésCytisus monspessulanlis, en termes de teneur en polyphenols (104.98 mg
EAG/g) et en flavonoides (17.46 mg EQ/qg). Il estitpétre utile de noter que Males adt
(2006) ont démontré que le seul flavonoide identiflans I'arbouse de Croatie est
l'isoquercitrine, avec une teneur variant de 0.1002% % dans I'extrait méthanolique.

Généralement, la concentration de ces constitubactifs peut varier sous
'influence des conditions saisonniere et géograpds (Maria et Fani, 2009; Fang at,
2008).
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3.7.3. Teneur en (3-carotene et en lycopéne

Il est bien connu que [&carotene est le précurseur de la vitamine A. Ladpiferme
une teneur élevée ghcarotene, comparé au lycopéne (Tableau 4), résudtanparables a
ceux obtenus par Ruiz-Rodriguezaét(2011). L'étude menée par Ozcan et Hacseferogullar
(2007) a montré que I@-carotene est le caroténoide majeur dans les Is@asages

d’arbousier alors que Barrosat (2010) n'ont mis en évidence que la présence cdzpine.

Tableau 4. Teneur @rcarotene et en lycopene dans la PL d’arbouse

Caroténoide Teneur (mg/1003)
B -caroténe 3.30+ 0.090
Lycopéne 0.07+ 0.001

La teneur erp-caroténe trouvée dans ce présent travail est isupéra celle (0.025
mg/100 g) rapportée par Pallaufadt (2008). Signalons que Silva &t (2001) ont constaté
que l'augmentation de la quantité prtaroténe est liée a la maturation des fruits. A ce
propos, les caroténoides peuvent étre responsadliescouleur jaune de la pulpe des fruits
tandis que d'autres pigments phénoligies que les anthocyanines déterminent la couleur

rouge de la peau (Proliac & Raynaud, 1981)

3.7.4. Pouvoir antioxydant

L’activité antioxydante des extraits de la PL a@téaluée par le pieégeage du radical

libre DPPH et la mesure du pouvoir réducteur (PR).

3.7.4.1. Activité antiradicalaire (AA)

La figure7 montre que les extraits de la PL présentent utngtéade piégeage du

radical DPPH trés importante, classement par ordre décroissant est donné camime

MeOH> MeOH/H,O (50% : v/v)> H,O > Ac > AcEt.
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Figure 7. Pourcentage d’inhibition des radicaurgibdans les différents extraits eau
distillée, MeOH: méthanol, AcEt: acétate d’éthyde; acétoneMeOH / H,O (50 % : v/v).
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L’AA de la poudre étudié est comparable a celbdsudées par Tuker ei., 2012 pour
certains fruits sauvage#rputus unedplLycium europaeumPrunus spinosaRosa canina
andRubus sanctyset dont la gamme varie de 93.7 a 99.9 %. En mapawant aux fruits qui
comptent parmi les plus riches en composés antaxgdraisins (70 %) et mareRubussp.)
(Jimenez eal., 2012), la PL constitue naturellement une bonmecgod’antioxydant.

3.7.4.2. Pouvoir réducteur (PR)
Le PR a été dosé dans les extraits en utilisaBH& (y = 3.489 x + 0.0083, R=
0.998) comme standard. L’'analyse des résultatu(€if§) dévoile que le PR se différencie

d’un extrait & un autre.
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Figure 8. Pouvoir réducteur des différents extt&O: eau distillée, MeOH: méthanol,
AcEt: acétate d’éthyle, Ac: acétone, MeOHCH50 % : v/v).

Nous remarquons que l'extrait de la Pitésente un PR considérable dans I'Ap&it
rapport aux autres extraits et que I'extrait d’Aégente la plus faible teneur.

Les antioxydants sont des molécules qui contribdeta protection de notre corps
contre des substances potentiellement dangereuseboq appelle radicaux libres. L'étude
de l'activité antioxydante de la PL des baies sgasale I'arbousier d’Algérie confirme bien
les résultats des travaux effectués auparavamestiuits des bois (Isbil ell., 2012 ; Tawaha
etal., 2007;Bakchichel et Gherib, 2014), suggérant par consgom usage comme source
d’ antioxydants. Les études comparatives faites Quak etal. (2012) et Demirsoy eél.
(2007) montrent que la lyophilisation du FA perndet maintenir la valeur nutritionnelle,
l'activité antioxydante et les propriétés senskaselnitiales et que le séchage a l'air chaud
provoque une diminution du pouvoir antioxydant aisen de la dégradation et/ou de la perte

de certains composés comme les phénols et lesingam
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Conclusion

L’'analyse ATG et DRX ont montré que la PL présame stabilité thermique et une
structure cristalline amorphe tandis que le spdeti® a permis de déterminer les principales
fonctions existantes dans la poudre. L'utilisatthtnMEB a mis en évidence I'état de surface
et son aptitude au gonflement. De plus, I'analysentjtative des extraits de la PL a révélé
une teneur plus élevée en polyphénols totaux, code@aux flavonoides. L’étude révele aussi
que la PL est dotée d'une activité antioxydanteiiexée en AA-DPPH et PR) intéressante
lorsque le solvant d’extraction est MeOH (cas de-BRPH) ou AcEt (cas du PR). Les
résultats obtenus dans cette étude rendent corleeMatiisation de cette poudre comme

ingrédient antioxydant dans les secteurs alimenttipharmaceutique.

De nombreuses perspectives restent par ailkawisageables a titre de suite logique
a ce travail. Nous pouvons citer :
- Activité antibactérienne et antifongique de lFaktde la PL.
- Screening phytochimique approfondi et tests lgigjoes in vitro et in vivo (activités

antioxydanteanticancéreuse, anti-inflammatoire...).
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Chapitre IV

Elaboration des comprimés a base d’'un mélange de poudres de fruits
d’arbousier (Arbutus unedo L.) lyophilisées et de palmier dattier
(Phoenix dactylifera L.) séchées

Résumé

La présente étude vise a élaborer des comprimésciela a basal’'un mélange de
poudres de datte®loenix dactyliferd.., cultivar Mech-Degla séchées a I'air chaud (PS) et
de fruit sauvage d’arbousieArputus unedd..) lyophilisées (PL) dans le rapport massique
(2:1). Pour cela, la technique de compression @iracété utilisée. Les propriétés physico-
chimiques, incluant la diffraction des rayons Xs gmudres individuelles et de leur mélange
sont déterminées. Les polyphénoles et les minéflduia et Ca) ont été identifiés dans les
comprimés élaborés. L'investigation de la phaselmomaceutique est adaptée a ces derniers
grace a la mesure de la concentration en sel dqrarde total de solides dissous TDS (Total
Dissolved Solids suivi lors du processus de dissolution/désintégraties comprimés. Le
TDS est évalué par la conductivité électrique (G#&)s I'eau distillée, utilisée comme milieu
de dissolution. Parmi les quatre modeles testé&irgazéro, de premier ordre, Higuchi et
Korsmeyer-Peppas), ce dernier semble étre le plpmprié (R = 0.972-0.989) pour décrire
la cinétique du transfert ionique, quelle que toitempérature appliquée. De plus, I'énergie
d'activation (17.272 kJ/mol) correspondante estmild a partir de I'expression graphigue de
I'équation d'Arrhénius (R-0.934). Globalement, les paramétres physico-chiesgdureté,
friabilité,...) des comprimés obtenus sont en conftaravec les normes de la Pharmacopée

européenne.

Mots clés: Arbouse Arbutus unedd..), datte Phoenix dactyliferd.., cultivarMech-Degl3,

poudre, comprimé, conductivité électrique, modélisa
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1. Introduction

Les plantes sauvages sont bien connues commeesd@aonentation dans tous les
pays du monde, en particulier pendant les périodesguerre et/ou de sécheresse.
Actuellement, les résultats de la recherche mettentvidence l'importance des plantes
sauvages comestibles comme source de nutrimenessilocies (Nazarudeen at., 2010;
Aberoumand et Deokule, 2009) ce qui met en avantplerspectives d’utilisation de ces
especes comme compléments alimentaires (Feysda €2011). En méme temps, un grand

nombre d’études évaluent in vivo I'effet bénéfigies plantes sur la santé humaine.

Les fruits sauvages comestibles s’averent aussir@éthes en composés bioactifs, y
compris les polyphénols et les flavonoides (Bowadljettal., 2012).Les grandes quantités
d'anthocyanes et les pigments naturels renderftuwdescomme ingrédients des potentiels des
aliments fonctionnels (Zheng at, 2011). Dans ce contexte, certains fruits sauvagegté
identifiés en Inde comme possédant une meilleuteuvanutritive, par comparaison aux
fruits cultivés (Eromosele atll., 1991). De méme, la richesse des fruits sauvagesr@raux
tels le fer, le sodium, le potassium, le zinc etdé&cium indiquent favorise leur utilisation en

tant que complément alimentaire (Mahapatral.e2012; Magaia edl., 2013).

La région méditerranéenne est riche en plantedreiggies cultivées, sauvage et semi-
sauvages comestibles. L'arbousigrbutus unedd..) est I'un des arbres sauvages typique de
cette sphere géographique. Il pousse dans les grmad#aargileuses et les terrains secs,
principalement sur des substrats siliceux et déretés (Pallauf eil., 2008). A I'état frais,
ses fruits (FA) ou baies sont incorporés dans &migts et utilisés comme confiseries pour
tarte, garnitures de patisserie et produits cénéali(Pawlowska etl., 2010). Aprés
traitement, ils sont également utilisés pour ladpaiion de boissons alcoolisées, les
confitures, gelées et marmelades (Pawlowskal.e2006; Simonetti eal., 2008).Comme
d'autres plantes qui sont équipées d'un systemealéiense assuré par divers produits
biopharmaceutiques (Rahman &, 2007), ces baies sont également utilisées dans la
médecine populaire comme antiseptiques, diurétiglaestives et contre les pathologies
cardiovasculaires (Pallauf at, 2008). Les FA sont riches en nutriments dordaleium, le
phosphore et le potassium (Vidrihrtadt, 2013). Sa teneur en sucre est d'environ 0.4de/g
base seche dont le saccharose (87.7 £ 0.6 g/kgiide $ecs) et le fructose (208 + 2 g par kg

de fruits secs) ce sont les principaux glucidestade immature et mature du fruit,
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respectivement (Silva al., 2001). Le FA est aussi une bonne source d'ardantg (Tawaha

et al, 2007), incluant les caroténoides, anthocyanes l'a&tide ellagique. Les
proanthocyanidines représentent plus de 80 % desrfbides totaux du FA (Ayaz et.,
2000; Alarcao-E-Silva eal., 2001; Tawaha eal., 2007). Sur ce plan, Rodriguez el.
(2011) ont rapporté que le potentiel antioxydart/€ldes arbouses est attribué a I'activité de
divers composants bioactifs dont la vitamine C.eA égard, le pouvoir antioxydant de ces
baies a été trouvé pour étre I'un des plus éleaésip27 fruits d’Algérie étudiés par Allane
et Benamara (2010). Ceci étant, et compte tenwitlgd’'un ingrédient nutritif désigne toute
matiere végétale ou botanique contenant des viesnet minéraux (Devla etl., 2011),
I'arbouse peut donc étre considérée comme étantcommplément alimentaireDans la
derniére décennie, plusieurs produits alimentade@# transformés et commercialisés sous
forme de poudre mais les études scientifiques sug restent insuffisantes malgré leur
importance dans le domaine de l'ingénierie (Muariegdzos et 2012(En outre, les études sur
les propriétés des comprimés de fruits entiers géatlimitées: dattePhoenix dactyliferd..)
(Adiba etal., 2011), guava et pitaya (Zeaadt, 2013), Terminalia chebula (Prakash at,
2011), baobab (Arama at., 1989)et la mangu€Ong etal., 2014).

L'objectif principal de cette étude porte sur I'gsa de I'aptitude a la compression
directe du mélange (rapport 2:1) de poudres de @ltoenix dactylifera.., cultivar Mech-
Degla d’Algérie séchée a l'air chaud (PS) et des bbiephilisées de I'arbousieA¢butus
unedoL.) (LP). Quelques résultats en rapport avec oétitele ont déja été communiquées
(Benamara edl., 2011 ; Benamara at., 2013; Aksil et Benamara, 2015).
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2. Matériel et Méthodes

2.1. Fruits et poudres de fruits

La PL a été obtenue selon le mode opératoiratdiams le chapitre (II. 1).a datte
(Mech-Degla provenant de Biskra est d’'abord nettoyée, déni@égaet coupée en petits
morceaux. Elle est ensuite séchée a l'air chaudl €4jusqu'a un poids constant puis broyéee
pour obtenir une poudre (PS).

Les poudres PL et PS sont tamisées a l'aide dtandgseuse électrique de type
Retsch®. Trois granulométries différentes ontoftienues:

e @< 200um;
« 200 < @ < 40Qum:
. @ > 400um.

Les poudres ont subi quelgues tests d’analyseinpnélires (compression,
écoulement...) de sélection. Ces derniers montreatlguranulométrie 200 < @ < 4(dn
présente une meilleure corrélation par rapportrearmes de la Pharmacopée européenne (Ph.
Eur, 2008) et c’est donc elle qui est retenue pepsuite de I'étude.

Notons que les mémes tests sont effectués pouélEnge des poudres PS/PL (Tableau 1)

2.2. Choix du mélange

Quelgues combinaisons représentées dans le talileant été effectuées pour
'obtention de comprimés. L’analyse hédonique peérnde sélectionner la meilleure

combinaison.

Tableau 1Différentes compositions testées (%)

Formulation PL (%) PS (%)
I 100.00 0.00
B 66.66 33.34
E 50.00 50.00
i 33.34 66.66
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2.3. Analyse hédonique

Il s’agit d’une évaluation hédonique selon le poole décrit par Dapledt (2002) pour
le test d’acceptabilité générale permettant desthi@ meilleure formulation. A cet effet est
constitué un panel de 40 personnes amateurs, ceéntp@sidiants de l'université et d’autres
personnes (des hommes et des femmes) de difféigets (10-60 ans). Pour ce faire, un
guestionnaire (fiche d’appréciation citée en anapest distribué. Pour chaque formulation,
les dégustateurs ont noté le niveau d’acceptaldilitdgide d’'une échelle structurée de 9 points

(voir annexe 1V).

2.4. Propriétés physico-chimiques des poudres
2.4.1. Masse volumique, Indice de Carr et Rapport d’'Hausner

Les masses volumiques apparentes aérées et tdesgasudres sont estimées a l'aide
d’un appareil de tassement de type ERWEKA. Une endesl00 g de poudre est versée dans
une éprouvette de 250 rpuis tassée a 500 tapements (volume constant).masses

volumiques sont calculées a I'aide des équatiogts2l
P = m/V, (1)
p, = m/V, 2)

Oou

p a: masse volumique apparente aérée (gcm

p ¢ : masse volumique apparente tassée icm

m : masse de la poudre (Q);

Vo volume occupé par la poudre avant tassemenf{cm
V1: volume occupé par la poudre aprés tassemenr.(cm

L’indice de Carr (IC %) (Carr, 1965) et le rappdiiausner (HR) (Hausner, 1967) sont

déterminés selon les équations 3 et 4, respecéiem
IC (%) = [(p:— Pa)/pPc] X 100 3)

HR = p,/p, (4)

Les résultats obtenus sont comparés par rappaassement proposé par USP
XXVIII (2005) (Tableau 2).
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Tableau 2. Aptitude a I'écoulement des poudres (MERIII, 2005)

Rapport d’'Hausner Indice de Carr (%) Coulabilité
1.00-1.11 5 -10 Excellent
1.12-1.18 11-15 Bonne
1.19-1.25 16 - 20 Assez bonne
1.26 -1.34 21-25 Passable
1.35-1.45 26 - 31 Médiocre
1.46 —1.56 32-37 Trés médiocre
=1.60 = 38 Extrémement
meédiocre

2.4.2. Débit d’écoulement et angle de repos
Un échantillon de 50 g est soumis a un écoulenilengt lans un entonnoir standard en

verre; le débit est ensuite calculé selon I'équefio

D,= m,/t, (5)
Ou
De : débit d’écoulement (g/s);
m, : masse de la poudre (g);

te : temps d’écoulement (s).

Selon les normes de la (PE), un bon écoulemengésimond a un temps inférieur ou égal a 10

secondes.

L’'angle de repos suit directement le test d’écoeliein Le test consiste a mesurer la
hauteur (H) et le rayon (de la base du tas conique formé lors de I'écouléheia poudre.

L’angle de repos est calculé a partir de I'équattn
tang 8 =H/d (6)

Oou

0 : angle de repos (°);

H: hauteur du céne formé (cm);
d : diamétre du céne (cm).
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2.4.3. Granulométrie laser, spectre Infrarouge et diffraction laser (DRX).

Apres sélection des granulés par tamisage, listnidition de taille a été relevée au
moyen d’un appareil a diffraction laser par voielse (Mastersizer Scirocco® 2000) dans

I'intervalle de taille comprise entre 0.02-20fth. Les spectres infrarouge a transformée de

Fourier (FTIR) et de diffraction des rayons X (DRXnt été étudiés en utilisant
respectivement un spectrometre de marque 2000i(PElker) et un diffractomeétre de type
Panalytical Xpert Pro ®.

2.5. Mélangeage des poudres, obtention des comprimés et caractérisation

Le mélange de la PL et PS dans le rapport 2:1 afé€tué dans un mélangeur
cubique ERWEKA AR400 pendant 10 minutes a une séete 100 trs/min. Les comprimés
de masse 500 + 5 mg ont été élaborés par compnedsiecte de la poudre préparée au
moyen d’'une comprimeuse semi alternative ED/Fragd& 307 (au centre de recherche
SAIDAL d’ El-Harrach) munie d’'un poincon plat de h2m de diameétre. Dans la limite de
friabilité (variation des forces de compressiorfarction de la dureté et de la friabilité), nous
avons choisi une force de compression de 7 N. begpdmés ainsi produits ont subides

tests de controle de qualité selon les normes Badamacopée Européenne (PE, 2008).

2.5.1. Uniformité de la masse des comprimés

Vingt comprimeés ont été peseés individuellemenai@é d’'une balance Precisa XM 60
de précision de I9g. La moyenne des masses est ensuite calculéeote®s préconisent
qgue le poids individuel de deux ou plus de 20 gnjtéut s'écarter du poids moyen d'un
pourcentage plus élevé que celui indiqué (Tablegundais le poids d'aucune unité ne peut

s'écarter de plus du double de ce pourcentage.

Tableau 3. Exigences du test d'uniformité de m@d$€PE, 2008)

Masse moyenne (mg) Ecarts limites (%)
M =80 +10.0
80 <M< 250 +7.5
M = 250 +5.0
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2.5.2. Dureté ou résistance a la rupture

La résistance des comprimés a la rupture est iesuar la force nécessaire pour
provoquer leur rupture par écrasement. L'essaéaédilisé sur 10 comprimés a l'aide d’'un
durometrade type PHARMA TEST.

2.5.3. Friabilité

L'essai de friabilité a été effectué sur un écHimmtide dix comprimés (prélevés au
hasard) pesés avant et aprés leur placement dartamlvour du friabilimétre de type
ERWEKA TA pendant 4 min et a une vitesse de rotatle 25 trs/min. Selon les normes la

perte en masse doit étre inférieure a 1%. Laifii@kest calculée en utilisant 'équation 7.

F (%) = [(M, — M)/M,] X 100 (7)
Oou
F(%) : friabilité (perte en masse, en %);

M; : masse des comprimés avant I'essai (Q);

M : masse des comprimés apres I'essai (Q).
2.5.4. Temps de désintégration ou de délitement

Il a été évalué au moyen d’'un désintégrateur dér@ienERWEKA ZT 3 Cet essai
est destiné a déterminer le temps de désintégraléosix comprimés dans I'eau distillée
chauffée a 37.0 £ 0.5 °C et sous agitation costiha désintégration est atteinte lorsquyl n
a plus de résidu solide (le reste n'est constitigédune masse molle)

2.5.5. Gonflement

Dans le but de réaliser ce test, trois milieux @@t proposés: I'eau distillée, solution
HCI 0.1 N et solution phosphate (pH 6.8). Lespdmés ont été pesés avec précision puis
placés dans des récipients en verre a la tempérdau37.0 + 0.5 °C. A des intervalles de
temps de 10 min d’incubation, un comprimé estéatin milieu et Iégérement épongé avec du
papier absorbant pour enlever I'exces du liquids pepesé. La prise d’eau par les comprimés

a éeté déterminée par la méthode de gain de pdiéigualibre en utilisant I'expression 8.

Gonflement (%) = [(M; — M;)/M,] X 100 (8)

Mo : masse initiale du comprimeé (Q);

M; : masse finale du comprimeé (g).

62



Chapitre IV

2.5.6. Erosion
L’'essai d’érosion suit immeédiatement le test denflgment. Ce test consiste a
déterminer le poids sec d’'un comprimé humide esétshant a 40 °C pendant 24 h. L’érosion

des comprimés a été déterminée par I'expression 9.

Errosion (%) = [(M,; — M,)/M,] X 100 9
Oou
M : masse du comprimé humide (g);

M, : masse du comprimé apres dessiccation (g).
2.5.7. Humidité résiduelle

L’humidité des poudres a été mesurée avec une dmkamnfrarouge de type thermol-

control SARTORIUS. L’analyse est achevée lorsquadase du comprimé est constante.

2.6. Teneur en polyphénols

L’extraction et le dosage des polyphénols ont étérthinés selon la procédure décrite

par Isbilir et (2012) (voir la partie II).

2.7. Matiere organique et éléments minéraux

La matiere organique et les éléments minéraux détgrminés selon les normes
AFNOR (NF V05-113, 1972 et NF V05-101, 1974 respechent)

2.8. Modélisation de la cinétique dissolution

L'étude de la dissolution a été réalisée selondthode décrite par Yao at. (2008)
avec quelgues modifications. Le comprimé est pthoés 500 ml d’eau distillée thermostaté
et agité a une vitesse de 75 trs/min. La cinétigeelibération des ions a différentes
températures (27, 37, 47 et 57 ° C) a été abordéétwaiant la variation de la CE de la
solution en fonction du temps de dissolution adkad’'un conductimétre de type CONSORT
C863.

Contrairement a I'étude précédente (ChapitredBst la TDS qui est prise comme
critere de quantification de I'aptitude a la disgimn des comprimés élaboréschanta forte
corrélation entre TDS et CE, mise en évidence piekwana etl. (2004). Le total de solides
dissousTDS « total dissolved solidesu comprimé dans l'eau distillée est estimée par |
relation 10.
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TDS = 0.56 X CE (10)

La constante 0.56 est le facteur de conversiocodductimeétre utilisé.

Quatre modeles (Equations 11, 12, 13 et 14) sonsidérés pour I'étude de la
cinétique de dissolution, tenu compte de leur latgesation dans I'industripharmaceutique
galénique pour décrire la libération des médicamanpartir des matrices poreuses solubles
dans I'eau (Panda at., 2008).

Ordre Zero (Harland etl., 1988) TDS = TDS,; + kyt (ax
Higuchi, (1936) TDS= TDS, + k,t'? (12)
Premier ordre (Gibaldi etl., 1967) InTDS = InTDS, + k,t (13)
Korsmeyer Peppas (Peppaskt 1985) TDS/TDS; =k t" (24)
Oou

CE: conductivité électriqueu(sS/cm) ;

TDS,: totale de solide dissous initial (mg/L);

t :temps de dissolution (min);

TDS : totale de solide dissous a l'instant t (mg/L

Ko, ki1, ky et k : constantes de vitesse de libération ws@s pour différents modéles: ordre

Zéro, premier ordre, Higuchi et Korsmeyer-Peppas;

n: exposant de libération qui dépend du mécaniseiébdration des ions et de la géométrie
du systeme. Les valeurs numériques de « n » peunérices de forme cylindrique d’apres

Ritger etal., 1987, sont récapitulées dans le Tableau 4.

Tableau 4. Interprétation des mécanismes de libérah fonction de I'exposant n

n Mécanisme de libération
0.45 Diffusion Fickian
0.45<n<0.89 Diffusion non-Fickian
0.89 Diffusion type Il
n>0.89 Diffusion super-type I
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Dans le cas du modéle de Korsmeyer Peppas (Pepphs1985) les constante sont
déterminées a partir du tracélde(TDS/TDg) en fonction de In

Pour élucider la dépendance des constantes delesatk la températutegquation
d'Arrhenius (Equation 15) a été utilisée.
k =k, eEa/RT (15)
Oou
Ko : facteur pré-exponentiel indépendant de la teaipés;

Ea : énergie d’activation (kJ/mol);
R : constante des gaz parfaits (8.31 J/mol K);

T: température (K).

Le tracé du graphe Lnk en fonction de (1/T) est dnoite qui ne passe pas par
'origine et dont la pente et 'ordonnée a I'ong nous permettent de déterminer

respectivement I'énergie d’activation (Ea) etdmstante k
2.9. Etude statistique

Les critéres d’évaluation de la qualité de lissdge résultats expérimentaux sont le
coefficient de corrélation @ le Chi-Squarty?) (Equation 16), l'erreur quadratique (SSE)
(Equation 17) et la racine carrée de I'erreur cataglre moyenne (RMSE) ‘Root Mean Square
Error’ (Equation 18).

Xz = J:"I=:I. [E:Xexp— Xcuijz"l;xcui] (16)

SSE = 1"“‘”2?:1[‘?::&.{_‘?3@)2 (17)
I -

RMSE = w|'1fN L (Xl — Xopp)? (18)

Oou

Xexp €t Xca: représentent respectivement les valeurs de lauctindé expérimentale et
prédite par le modéle

N : nombre de points expérimentaux.
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Le coefficient de détermination’Rst I'un des premiers critéres d’évaluation de la
qualité de lissage des résultats expérimentaura@ele qui décrit le mieux I'évolution de la
conductivité dans la solution est celui pour ledaetaleur de Rest proche de I'unité (1) et
les valeurs dg?, SSE et de RMSE les plus faibles (Gunhaal.e2005).

3. Résultats et discussion
3.1. Test hédonique

Les résultats des réponses du test hédoniquerécde godt) réalisé sur 40 personnes
amateurs des quatre formulaires préparés poupoledres (PS et PL) de la granulométrie 200
< © < 400um) sont illustrés dans la figure 1.
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Figure 1. Evaluation hédonique des quatre formumati i (PL),
F, (PS/PL rapport 1/2),#{PS/PL rapport 2/1),H4PS/PL rapport 1/1)
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D’aprés la figure 1, on remarque que la majorigé dEégustateurs ont apprécié
particulierement les deux formulations suivantes:fdrmulation k (PL) (extrémement
agréable: 48.29 % de deéegustateurs) et(FS/PL, 2:1) (tres agréable: 57.20 % de
dégustateurs).

La formulation k (100 %, PL) est le sujet d’étude réalisée danshkpitre I. La
formulation i, (PS/PL) dans le rapport massique 2:1 est corsaonédr la suite de ce travalil.

3.2. Propriétés physiques des poudres

Les propriétés physiques des poudres PL, PS elSP4dRt récapitulées dans le tableau 5.

Tableau 5Propriétés physiques des poudres PL, PS et PS/PL

Parametres Poudres
PL PS PS/PL

Densité apparente (g/én 0.431 +0.002 0.535 +0.003 0.438 + 0.003
Densité tassée (g/cn 0.481 £ 0.004 0.562 + 0.005 0.512 +0.003
Indice de Carr (%) 10.395 + 0.005 4.850 £ 0.014 4532+ 0.005
Rapport d’'Hausner 1.116 + 0.006 1.050 + 0.015 6940.007
Angle de repos (°) 26.400 = 0.782 29.93+£0.51 24 %0.182
Débit d’écoulement (g/s) 10.291 +0.193 9.511 $£6.0 8.960 + 0.061

Les données sont présentées comme: Moyenne + SB)n

Nous remarquons que les densités apparentesséesades poudres PL, PS et PS/PL
sont comparables ce qui montre que les trois psumitele méme pouvoir de réarrangement
des particules. Les valeurs de I'IC et de RH déimém pour chacune des poudres nous
permettent de prévoir de maniere qualitative leetgpecoulement propre a chaque produit.
Les valeurs de I'lIC, le RH et de I'angle de repasirent que toutes les poudres présentent
une bonne aptitude a I'écoulement, leurs valewsat sau dessous des limites données par
Carr (1965) et la PE. (2008) (Tableau 1). Lesatarsstiques de ces poudres facilitent surtout
le processus de fabrication des comprimés (Mehetted.,, 2009). L’étude comparative de
nos résultats avec ceux de la littérature sciguEimontre que les valeurs de RH des poudres
étudiées sont inférieures a celles de I'amidon dés r(iL.57) et du blé (1.81) qui ont été
approuvés comme excipients pharmaceutiques dansolaprimés (Carr, 1965). Mais les

résultats trouvés sont comparables a celui (~) lidliérent a la poudre de
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fruits d’Azadirachta indicaétudiée par Hindustan etl., 2010. Ces mémes auteurs ont
toutefois trouvé un angle de repos (39.55 °) sepéra celui déterminé dans la présente
étude. Notons que les valeurs de débit d’écoulerdest trois poudres sont relativement

procheset respectent la limite de la PE. (2008).

3.3. Distribution granulométrique

L’'analyse granulométrique des poudres par diffbaclaser est représentée sur la
figure 2. Les trois poudres PL, PS et PS/PL présgentne distribution granulométrique
unimodale. La forme en cloche de toutes les coustigale de 100 au 1000 um, traduisant

une distribution homogene des granules des poadiagsées.
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Figure 2. Distribution granulométrique des poudres- ) PS/PL, (— )PL~& )PS
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Les résultats des analyses granulométriques delgmsont résumés dans le tableau 6.

Tableau 6. Caractéristiques des particules desrps (&S, PL et PS/PL)

Poudres
Parametres PL PS PL/PS
d (0.1)um 62.223 183.135 147.974
d (0.5) um 190.610 294.382 310.649
d (0.9) um 341.908 453.121 518.176
Span 1.467 0.917 1.192

d(0.1), d(0.9) et d(0.5)eprésentent la taille des particules pour laguéld, 90 et 50 % en volume de
I'échantillon se trouve respectivement en-dessass thdiqués emm ; Span (polydispercité) = [d
(0.9)-d (0.1)] Md (0.5)

Nous remarquons dans le mélange de PS/PL, lanue&ste particules plus grandes
que la taille du tamis utilisé (200 < @ < 4 ) constaté par la taille dyggh (518.176um).
Ce résultat s’explique par l'agglomération de palés, due aux forces d’attraction
électrostatique, a la mauvaise dispersion de lafgodu mélange comme peut étre due a non-

sphéricité des particules.
3.4. Infrarouge a transformé de Fourier (FTIR)

Le spectre du mélange PS/PL (Figure 3 c) montrd gly a ni apparition ni
disparition de pics, comparativement aux spectogsespondants aux PL et PS. Ceci peut
s’expliquer par la compatibilité et I'absence detdéointeraction chimique entre les poudres
(Khan etal., 2011).
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Figure 3. Spectres IRTF des trois poudi@ PS, (b) PL et (c) PS/PL

On remarque I'apparition d’'une bande d’absorptarge dans le domaine 3400-3500
cm® qui est attribuée aux vibrations d’élongationsfation de valenc®oy) des liaisons
O-H liées (impliqués dans des liaisons hydrogeges)composent la formule brute des
glucides (Selek al. 2007). Le pic situé autour de 2930 test accordé & I'élongation £.4)
symétrique et asymétriqgue des liaisons C-H alipjoati(Aouidi etal., 2012). Les pics qui
figurent entre 1630 et 1061 Ensont associés aux vibrations du groupe carbox{&@0-)
ainsi qu'a I'élongation de la liaison C-O-C dans &hers (Nakanishi, 1962). Le pic présent a
1700-1600 crif est di aux vibrations d’élongation des liaisons @é4$ molécules d'eau de
cristallisation (Otsuka eal., 1991). D’aprés Kamil etl. (2011), ce pic correspond au

balancement des groupes (-$Het (-CH).

3.5. Diffraction des rayons X (DRX)

Les résultats de I'analyse par diffraction desresyX des poudres sont présentés dans
la figure 4. Le diffractogramme de la PL (Figure) 4aontre une absence totale des pics
spécifiqgues caractéristiques d’'une structure amerpliPar ailleurs, les caractéristiques

amorphes sont clairement signalées sur les powsirelsées de mangue (Caparinoakt
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2012)et le fruit d’Abelmoschus esculent(EEmeje et al., 2011). Dans le cas de la PS (Bigur
4b), on remarque I'apparition des pics de diff@etintense, propre aux structures cristallines

ordonnées, indiquant la présence des quantitééedale sucre (Silva at, 2008).

\%
i
[;

40 50 50
2 6 (Degré)

10 20 30
Figure 4. Diffractogramme des rayons X des pouétediées: a) PL, b) PS et ¢) PS/PL
Le mélange de PS/LP (Figure 4c) présente les m@megle diffraction que ceux de

la PS. Ce qui confirme I'absence de réactions ichies dans le mélange.

3.6. Caractéristiques physico-chimiques des comprimés

Les comprimés a base du mélange PS/PL de rappassigue 2:1 sont élaborés au

moyen d’'une compression directe par applicatiomel'iorce de 7 N (Figure 5).
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Figure 5. Aspect physique: des comprimés élaborés par casipredirecte
de7N

Les caractéristiques physico-chimiques des cionéis préparés sont présentées dans
les tableaux 7 et 8. Le test de résistance a Eéonant démontre la capacité des comprimés a
résister & la pression durant la manipulation, lfaellage (ou le conditionnement) et le
transport. En outre, la résistance mécanique desprimés détermine le temps de

désintégration et la vitesse de dissolution.

Tableau 7. Propriétés physico-chimiques des congwifRS/PL)

Propriétés Valeurs Normes PE. @00
Diametre (cm) 1.260 = 0.010 -
Epaisseur (mm) 2.000 + 0.005 -
Dureté (kp) 9.670 + 0.810 ~ 5.0977
Friabilité (%) 0.102 + 0.003 < 1%
Masse (g) 0.502 + 0.002 8 +0.05 %
Temps de désintégration (min) 25 00 + 3.00 < 15 min

Humidité (%) 75 +0.020 .

L’humidité résiduelle et I'écart type de la massaculée des comprimés sont

conformes aux normes ce qui montre une bonne p@sli®on a la conservation et
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uniformité recherchée des comprimés préparés, ctgpment. La dureté et la friabilité de

ces derniers remplissent le critere minimal poue &ans les limites de la pharmacopée,
confirmant la capacité du mélange PS/PL a: i) lmm@ssion sans ajout d'un liant chimique,
et ii) donner des comprimés a forte résistance el@cs mécaniques lors de leur
manipulation et transport.

Le temps de désintégration des comprimés est dmi@bvaleur comparable a celle
trouvée (24 min) par Arsyadi &k, (2007) pour les comprimés préparés a partir cagxde
fruit noni (Morinda citrifolia, L.)/maltodextrine. Par contre, il reste inferiea celui (30 min)
des comprimés du paracétamol additionnés de podelrdattes Rhoenix dactyliferal.)
comme substance liante (Ngwuluka at, 2010). Alors que Adiba eal., (2012) ont
communiqué des valeurs de I'ordre de 4.65 et 120pour les comprimés de poudre de datte
additionnée de spiruline pure. Pour les compriméslad poudre de pulpe de baobabs
(Adansonia digitatal..) le temps de désintégration varie de 53 arh@d (Kaboré etl.,
2011).

Tableau 8. Composition chimique des comprimés P8tARS

Propriétés PS/PL PS

Matiere Organique (%) 97.946+ 0.239 97.55t 0.208
PPT (mg EAG/qg) 20.003+ 0.253 0.012x 0.030
Matiere minérale (%) 2.054 +0.195 2.45x 0.188

Minéraux en (mg/100 g) de la MS

K 1553.7 648.0

Na 322.5 125.0

Ca 226.0 228.2

Zn 03.4 2.24

Cu 0. 26 0.01

Pb non détecté non détecté
Fe 2.05 0.17

PPT = Polyphénols totaux.
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L'étude de la composition chimique des comprimégious par la combinaison de PL
et PS (issue de la variéMech-Deglade faible valeur marchande) montre leur richesse e
minéraux et en PPT. Nous remarquons que I'adddmsfa PL du fruit sauvage d’arbousier a
la PS entraine une amélioration de la valeur monrielle de cette derniere. La quantité des
PPT trouvée dans le comprimé PS/PL est beaucogpéfauée que celle (5.13 mg EAG/100g
MS) des comprimés de poudre de datte/spiruline i€éfyshr Adiba etal.,2011. Les
comprimés ainsi préparés peuvent étre employés eomes compléments alimentaires
naturels, riches en antioxydants et susceptiblasod’ un effet protecteur contre certaines
maladies cardiovasculaires et des cancers. llsirrgient correspondre a un aliment de choix
qui peut étre d'un apport intéressant en folateBalpour les femmes enceintes (Paimexl.et
2008) et pour les enfants qui ont un problemerdsgance (Black &tl., 2004). Les activités
biologiques de Fe, Cu et Zn sont fortement asse@ék présence d'électrons non appariés
permettant leur participation dans les réactiordoxe Les teneurs en Mg et Fe sont en
dessous des niveaux toxiques, l'importance de lggggtEments ne peut étre négligée car ils

sont nécessaires pour de nombreuses enzymes coofeteurs (Akpanabiatu at., 1998).

3.7. Propriétés de dissolution
3.7.1. Gonflement et érosion

Le gonflement et I'érosion des comprimés pharntapees sont des phénomeénes
importants pour comprendre les mécanismes de tibardes principes actifs (Durig at.,
2002). Les figures 6 et 7 illustrent respectivemgévolution du taux d'érosion et de
gonflement des comprimés investigués. Nous remajua accroissement linéaire des deux
parametres jusqu'au temps de 20 min. Selon leundnvironnant, l'ordre d'évolution est le
suivant:

- Pour I'érosion : eau distilléetampon phosphate HCI.
- Pour le gonflement : tampon phosphatdCl > eau distillée.
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Figure 6. Taux de gonflement des comprimés (PSdBhs I'eau distillée, HCI (0.1 N) et
tampon phosphate (pH = 6.8)
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Figure 7. Taux d’érosion de comprimé (PS/PL) daa distillée, HCI (0.1 N) et
tampon phosphate (pH = 6.8)
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Les comprimés ont montré un degré maximal de goréht a t = 24 min quel que soit
le milieu. Khan etl. (2011) ont suggéré que le gonflement des matasesin déterminant
important dans la libération du médicamebé taux d'érosion augmente avec l'augmentation
du temps de gonflement. Adiba @t (2002) et Zea edl. (2013) ont rapporté des résultats
similaires pour des comprimés alimentaires prépaggectivement a partir des poudres de
datte/spiruline et goyave/pitaya. La figure 8 pdraee voir visuellement le comportement de

la tablette pendant le processus de dissolution.

18 mig 21 min
g8 0 g,
.l'.’min
®:--
.ﬁmin Y
.Jmin -

Figure 8. Aspect physique d’'un comprimé PS/PL ausde I'immersion dans I'eau
Distillée (pH=6.2) a37 ° C

3.7.2. Modélisation de la cinétique de dissolution

La variation de la CE lors de la dissolution desnprimés (PS/PL) a différentes
températures est illustrée dans la figure 9. Namstatons que la teneur en électrolytes est
proportionnelle au temps de dissolution et a lapenature. Il est a signaler que l'allure
générale de toutes les courbes est semblable. De, ph conductivité augmente
graduellement au cours du temps pour atteindreuilibge aprés 15 min (a 47C). Cet
equilibre indique une limite a tout transfert dati@re. Des courbes similaires sont obtenues
par Buckton et Efentakis, (1990) et Ferreraakt(2013) pour la cinétique de libération de
principes actifs a partir des matrices hydrophobekfférentes températures.
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Figure 9. Variation de la conductivité du miliea dissolution des comprimés (PS/PL) en
fonction du temps, a différentes températures.editie dissolution: eau distillée

A la phase d'équilibre (pour T= 5T), la CE est jugée 3.5 et 2.5 fois plus élevée que
celles a 27 et 37 °C, respectivement. Ceci peatatribué d’'une part a la morphologie de la
formulation (présence de pores et de cavité) quirfae la diffusion du liquide a I'intérieur de
la matrice (gonflement) et d’autre part par I'effiet la température en tant qu’accélérateur des
divers phénomeénes physicochimiques dont, entresgule transfert des ions vers le milieu
environnant (érosion). L'effet de la températswe la conductivité est en accord avec les
études publiées par Ferreroatt (2013) qui mettent en lumiére I'accroissement ataltde
solides dissous (TDS) dans la solution avec I'augat®n de la température.

Les résultats de la modélisation de la cinétigaiditlweration du TDS dans I'eau distillée
sont regroupés dans le Tableau 10. Parmi les nedélesés, nous pouvons constater que le
modéle de Korsmeyer-Peppas ajuste mieux les résakpérimentaux = 0.989 ; RMSE <
0.1 ety’< 0.05) pour toutes les températures étudiéest #évi du modéle de Higuchi pour
les températures 27 et 37 °C. En étudiant la d&giation des tablettes contenant 80 % de
pectine, Khule etl. (2012) ont trouvé que parmi les modeles testdsj de Korsmeyer-
Peppas présente une meilleure corrélation. D'guéire, Baddam et Bandela (2013) ont
suggéré que le modéle de Korsmeyer-Peppas estaoigpté pour prédire les temps de

dissolution des comprimés.
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Tableau 9. Résultats de la modélisation de laigné de dissolution.

Température (°C)

Modéle
27 37 47 57
Ordre zéro R? 0.954 0.938 0.896 0896
k 0.059 0.089 0.239 0.812
RMSE 0.130 0.227 0.455 1.098
r 0.356 0.755 1.411 2.191
Premier ordre  R? 0.785 0.759 0.772 0.742
k 0.040 0.048 0.085 0.123
RMSE 0.340 0.614 0.888 0.791
¥ 1.323 2.837 3.883 49.275
Higuchi R? 0.988 0.980 0.948 0.942
k 0.415 0.623 1.232 3.014°
RMSE 0.173 0.129 0.322 0.725
¥ 0.815 4.480 3.848 4.524
Korsmeyer - R? 0.989 0.986 0.972 0.978
Peppas k 0.184 0.148 0.198 0.224
RMSE 0.099 0.127 0.370 0.861
Y 0.045 0.083 0.4456 2.449
n 0.447 0.518 0.601 0.606
Diffusion Fickian non-Fickian  non- non-
Fickian Fickian

ka (constante ordre zéro en m)nk, (constante premier ordre en Mjnk. (pente de Higuchi
en min'?) kq (constante cinétique en rifinet « n » (exposant de diffusion) suivant le medel
de Korsmeyer-Peppas.

D'aprés les valeurs de I'exposant n du tableaun®us constatons qu'a 2T la

diffusion de TDS est de type Fickian alors qu'a 47 et 57°C le phénoméne devient de type

non Fckian (transport anormal). Ces résultats sardiccord avec ceux obtenus par Cruz et
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al. (2008) pour des comprimés d'oxyde de polyéthylemmaquine, ces auteurs ayant en
outre constaté une libération des ions par mécanista fois de diffusion et d’érosion.

La figure 10 présente les deux courbes expérirteergt prédite par les modeles

étudiés aux différentes températures considérees.

=8= Courbe expénmental X —=— Courbe expérimental 1
4+ |—9— Courbe ajusté d' ordre zéro0 84 |—=»— Courbe ajusté d' ordre zéro
—4— Courbe a_just? de ié_rE Dﬂ_ﬂIE —n— Courbe ajusté de 1ére Ordre
= Courbe ajusté de Higuchi y — #— Courbe ajusté de Hizuchi ;
"E]; —u— Courbe ajusté de Pippas ' ":]“ —a— Courhe ajusté de Pippas i
E :
: B

Temps (min)

Temps (min)
¥ &
=9= Courbe expérimental —8— Courbe expérimental "
—=— Courbe ajusté d ordre zéro A —— Courbe ajusté d ordre zéro
—b— Courbe ajusté de lére Ordre 404 [ Coutbe ajusté de lére Ordre
—— Cowrbe ajusté de Higuchi A —— Courbe ajusté de Hizuchi
ol [ Courbe ajusté de Pippas ’,:1-‘ —4— Courbe ajusté de Pippas *
r.gln . (=1
g 8 04
b o d) *
2 2 ‘

T T T I

10 15 2
Temps (min) Temps (min)

Figure 10. Ajustement des courbe avec les différemdadeles appliqués (ordre zéro, premier
order, Higuchi et Korsmeyer-Peppas) aux températui@) 27 °C, (b) 37 °C, (c), 47 °C et (d)
57 °C.
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Les valeurs du coefficient de détermination dé&sudes courbes de régression TS
= f (TDShe sont regroupées dans le tableau 10. La valevéélde R pour le modéle de

Korsmeyer-Peppas indique une bonne corrélationeeles prédictions de celui-ci et les
résultats expérimentaux (Figure 11).

Tableau 10. Qualité de prédiction des modeéles ésgklon le coefficient de détermination

(R
Valeurs de R
0

T(C) Ordre zéro ¢ Ordre Higuchi Korsmeyer-Peppas
27 0.953 0.956 0.823 0.997

37 0.944 0.786 0.978 0.993

47 0.886 0.674 0.940 0.991

57 0.822 0.638 0.966 0.989
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Figure 11. Courbes de régression BRS f (TDShe) pour le modéle de Korsmeyer-Peppas,
a différentes températures
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3.7.3. Effet de la température

Les résultats relatifs a l'influence de lmpérature sur le processus de libération d'ions

sont consignés dans le tableau 11.

Tableau 11Energie d’activation associée a la libératioT &S

Ordre zéro *° Ordre Higuchi Korsmeyer-Peppas
R? 0.919 0.905 0.899 0.934
Ea (kJ/mol)  70.899 32.135 53.844 17.272

Nous pouvons remarquer que le modele d'ordre sérdraduit par une énergie
d'activation maximale, par opposition au model&desmeyer-Peppas qui génere une valeur
minimale (17.272 kJ/mol). Cette valeur est tréexheode celle (18.3 kJ/mol) liée au processus
de diffusion d’un principe actif pharmaceutique (itou et Donbrow, 1982) et ceux rapportés
par Ferrero eal. (2013) dans le cas de la libération de la cafde® matrices hydrophiles.
Ces derniers auteurs ont trouvé des énergies \Bdicin apparentes de I'ordre de 14.4 + 4.0 et
16.3 + 2.5 kJ/mol a pH 6 et pH 2, respectivement.

Notons que des tests de dissolution ont été é&salimns des solutions HCI 0.1 N et
tampon (pH= 6.8). Vu la constante de la condu@jJis courbes obtenues ont été présentées

a titre d’illustration (annexe V).

82



Chapitre IV

4. Conclusion

Les poudres de fruits d’arbousiérputus unedd..), de datte Phoenix dactyliferd..,
cultivar Mech-Degla et de leur mélange dans le rapport massiquerit:8'abord été étudiées
pour certaines de leurs propriétés physico-chinsqpeis pour leurs aptitudes a la
compression. Sur la base de l'analyse de diffraadies rayons X, le mélange de poudres
présente une structure cristalline similaire aeca&bservée pour la poudre de datte. Les
résultats du spectre FTIR montrent que la struatiése poudres avant et aprés compression
n'est pas modifiée ce qui confirme la compatibilikes deux poudres. Les résultats ont
eégalement révélé la capacité du mélange de poumlre Ifglaboration des comprimés par
compression directe et les conserver, suite aténeur en eau sensiblement égale a 1.75 %.
Les comprimés ont montré une bonne uniformité deseau cours de I'élaboration, avec une
dureté et une friabilité acceptables. Le proceskuslissolution est évalué a travers le total
solides dissous « total dissolved solids » (TDS)mpesure de la conductivité électrique dans
'eau. En outre, I'étude montre que parmi les quattodéles appliqués, le modele de
Kosmeyer-Peppas décrit mieux les résultats expétam®. En tenant compte des potentiels
nutritionnel et physiologique, des composants deelidu mélange de poudres analysé, les
comprimés obtenus peuvent étre utilisés comme camgiits alimentaires et/ou comme

excipients dans l'industrie pharmaceutique.
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Annexe |

1. Dosage des polyphénols totaux (PPT)

1.1.Préparation de la courbe d’étalonnage

Faire dissoudre 2 mg de I'acide gallique dans 10@'éthanol pour préparer une solution
meére (@) a une concentration de g§/ml.

Dilué la solution @ comme suit pour la réalisation de la courbe stahdas polyphénol
totaux :

-Prélever 2 ml de € puis ajoutez 2 ml de I'eau distillée et I'on @bt la dilution @2 ;
-Prélever 2 ml de g2 puis ajoutez 2 ml de I'eau distillée et I'ortieht la dilution G/4 ;

-Refaire la méme chose pour les autres dilutions.

1.2. Principe de la méthode de Folin-Ciocalteu (FC) (Singleton et Rossi, 1965).

Cette meéthode est basée sur la réduction du régmtibsphotungstique-
phosphomolybate (solution de Folin, Sigma-AldricBtenheim, Allemagne) en milieu
légerement alcalin par les ions phénolates. Uneratibn bleue se forme lors de I'oxydation
des phénols indépendamment de la nature du noyanolpe. Les produits de réduction
(tungstene et molybdéne) présentent un maximunsdigbion a 734 nm: 0.1 ml d’extrait de
poudre est dilués avec 2 ml de®{ mélangé avec 1 ml du réactif FC et 0.9 ml dgOdg a
20 % (m/v). Le mélange est agité et incubé a I'abse et a température ambiante pendant 1
heure et I'absorbance est mesurée a 734 nm papecirgphotométre UV-visible (Perkin
Elmer). Les résultats sont exprimés en mg/g envétgnt d’acide gallique en se référant a la

courbe d’étalonnage de I'acide gallique.

2. Dosage des flavonoides

La détermination des flavonoides a été effectudensta méthode décrite par
Kumazawa etl. (2004)avec quelques modification: 1.5 ml de chaexieait a analyser est
ajouté al.5 ml d’AICI3 a 2 % (solution éthanoliqu&prés 10 min d’'incubation a température
ambiante I'absorbance est mesurée a 420 nm epantilun spectrophotométre UV-Visible
(Perkin Elmer).
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3. Dosage de B-caroténe et lycopene
Selon la méthode de Nagata et Yamashita (1992500glde poudre a été secoué
vigoureusement avec 10 ml de mélange acétone-heXeamport 4/6 : v/v) pendant 1 min

puis filtré a travers un papier filtre Whatman 4.°

4. L’activité anti radicalaire

4.1. Test au DPPH"

Le testantioxydant a été realisé avec la méthodeRRH (Hatano adl. 1988). 0.3 mL
de chaque solution méthanolique des extraits esteap 2.7 mL de la solution méthanolique
du DPPH(&10° M). Parallélement, un contrle est préparéen ngélant 0.3 mL de
méthanol avec 2.7 mL de lasolution méthanoliqudD&®H. La lecture del'absorbance est
faite contre un blanc a 517 nm apres 30 min d'iatioln al’'obscurité et a la température

ambiante.

4.2. Pouvoir réducteur

Selon la méthode décrite par Oyaizwakt(1986).1 ml de chaque extrait est mélangé
avec 2.5ml d’'une solution tampon phosphate 0.2 M @6) et 2.5 ml d'une solution de
ferricyanure de potassiumzKe(CN} a 1%.L’ensemble est incubé dans un bain-marie a
50°Cpendant 20 min ensuite, 2.5ml d’acide trictdétamue al0% sont ajoutés pour stopper la
réaction et les tubes sontcentrifugés a 1000 trjpeindant 10min. Un aliquote(2.5ml) de
surnageant est combinée avec 2.5ml d’eaudistiti@5enl d’'une solution aqueuse de Fe&l
0.1%.La lecture de I'absorbance du milieu réactese fait a700nmsur unspectrophotometre
UV-Visible (Perkin Elmer).
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1. Courbe d’étalonnage de I'acide gallique (dosage des PPT)

Annexe II

1.5 4

1.2 5

Absorbance

y = 0.145 x+ 0.015
R*=0.998
A 734 nm

2 4 4]

C ( ug/mL})

10

Figure 1. Courbe d’étalonnage de I'acide gallique
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2. Courbe d’étalonnage de la quércetine pour le dosage des flavonoides

Absorbance

1.25
y =3.847 x +3.962 10°
1.004 R =0.999
&= T0H) nm
0.75 -
0.50 -
0.25 -
0.00 ' T ¥ T : T
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C (mg/ml)

Figure 2. Courbe d’étalonnage de la quercétine

0.300
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3. Courbe d’étalonnage de BHT (dosage du pouvoir réducteur)

1.0
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R* = 0.998
A =420 nm
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Figure 3. Courbe d’étalonnage de BHT
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Annexe III

Préparation du mélange de poudre et la formulation F¢

1. Introduction du mélange de poudre dans la trémie

2.réglage de la masse des comprimés en ajustaasi@éop du poingcon inférieur et pesée des
comprimé;

3réglage du zéro de la position des forces nulles ;

4. réglage de la force de compression qui dépendadeolirse du poingon supérieur en
ajustant sa position et en faisant un cycle de cesgon pour enregistrer la force ;

5. détermination de la résistance a la rupture (djret considérant comme valeur minimale
100 N correspondant a une dureté suffisante;

6. compression avec une premiere force de compressioallant de 1 a 10 N, lesmesures
sont effectués sur dix comprimés, donc les résuétategistrés correspondent ades moyennes

de dix valeurs ;
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Annexe IV

Fiche d’évaluation hédonique

Nom et Prénom: Homm({] Feal ]

Age :

Vous disposez de 4formulaires codés R/ R/ Ry

Godter les et cocher la note correspond a votregssgon

Tableau 1. Echelle de notation pour I'évaluatioddméque

Saveur Note
Extrémement désagréable 1
Trés désagréable 2
Désagréable 3
Assez désagréable 4
Ni désagréable ni agréable 5
Assez agréable 6
Agréable 7
Désagréable 8
Ni désagréable ni agréable 9
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Annexe V

1. Etude de la cinétique de la dissolution de comprimé PS/PL dans HCL 0.1

N.

40
- |—a— 27°C |
—e— 37°C
H-% —a— 47°C
E M . .
o 32-
-
28
M - ™ -
2‘ ) I ' I L ]
20 30

t (min)

Figure 1. Variation de la conductivité du miliee dissolution des comprimés (PS/PL) en
fonction du temps, a différentes températures.dditie dissolution: HCI 0.1 N.
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2. Etude de la cinétique de la dissolution de comprimé PS/PL dans la

solution tampon pH : 6.8.
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Figure 2. Variation de la conductivité du miliee dissolution des comprimés (PS/PL) en

fonction du temps, a différentes températures.eMitampon phosphate 6.8 .
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