Synthese d'un copolymeére a base de pullulan et son utilisation dans
la production de microparticules par spray-drying a usage
pharmaceutique

Layde TEIXEIRA DE CARVALHOY2, Simone de Fatima MEDEIROS SAMPAIO?, Maria Inés RE?

'Université de Toulouse, Mines Albi, Centre RAPSODEE UMR CNRS 5302, Albi, France.

2Département de biotechnologie, Ecole d'ingénieurs de Lorena, Université de S3o Paulo, Lorena - SP,
Brésil.

Introduction

Les polysaccharides ont été intensivement étudiés pour des applications dans les domaines
biomédicaux et environnementaux, car ils sont considérés comme des biomatériaux naturels
possédant des propriétés importantes telles que la biodégradabilité, la biocompatibilité et la non-
toxicité (Li et al., 2019). De plus, la modification et le greffage des polysaccharides sont des stratégies
intéressantes pour insérer des groupes fonctionnels spécifiques et augmenter les champs d'application
de ces matériaux (Luo et al., 2021).

Le pullulan (PUL) est un polysaccharide non toxique et non ionique obtenu a partir de la fermentation
d'Aureobasidium pullulans, qui consiste en des unités de maltotriose reliées par des liaisons a(1-6)
glycosidiques (Constantin et al., 2019). La présence de groupes hydroxyles le long du squelette du PUL
peut facilement favoriser sa modification chimique, comme le greffage avec des macromolécules
hydrophobes, ce qui peut aboutir a un copolymére amphiphile capable de s'auto-agréger en milieu
aqueux (Hezarkhani ;Yilmaz, 2019). Afin d'obtenir des microparticules a base de pullulan, le séchage
par atomisation s’avére un procédé intéressant pour assurer la stabilité des produits (Amin et al.,
2014). Outre sa polyvalence, le séchage par atomisation permet de contréler les propriétés des
produits finaux, telles que la taille des particules, la morphologie, la teneur en eau, en ajustant les
parameétres du procédé tels que la température de séchage, le débit d'air d'atomisation et le débit
d'alimentation (Amin et al., 2014). Dans le but de préparer des microparticules d’un copolymere
amphiphile a base de pullulan, ce dernier a été chimiquement modifié par la molécule chlorhydrate de
2-chloro-N,N'-diéthyléthylamine (DEAE), et greffé avec e-benzoxycarbonyl-L-lysine-N-carboanhydride
(PZLL). Apres la synthése, une mise en forme de microparticules a été étudiée par séchage par
atomisation, afin d'évaluer son impact sur les propriétés des particules générées (granulométrie,
morphologie, propriétés thermiques).

Méthodologie et Résultats

La synthese des copolymeres a base de pullulan greffé a suivi une procédure de réaction en deux
étapes. Tout d'abord, le pullulan a été modifié chimiquement avec du DEAE pour développer le PUL-
DEAE. La réaction a été conduite dans une solution contenant de I'hydroxyde de sodium concentré,
qui a été utilisé pour promouvoir la déprotonation des groupes hydroxyles dans la chaine de pullulan
et également éviter sa dégradation par |'acide car la molécule de DEAE libére du chlorhydrate pendant
la réaction. Le groupe DEAE peut fournir au pullulan des groupes amino tertiaires ionisables, ce qui
pourrait entrainer une sensibilité au pH dans le polysaccharide. Dans la deuxieme étape, les groupes
hydroxyle non modifiés réagissent avec le PZLL par une réaction de polymérisation par ouverture de
cycle (ROP), obtenant le copolymére PUL-DEAE-g-PZLL. En raison de la présence du groupe hydrophobe
PZLL en contraste avec I'hydrophilie de PUL-DEAE, I'émergence de propriétés amphiphiles est observée
dans le produit final. Le copolymeére synthétisé a été évalué par infrarouge a transformée de Fourier
(FTIR), comme indiqué dans la Figure 1, et résonance magnétique nucléaire de I'hydrogéne et du
carbone (*H et 3C NMR).
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Figure 1 : Spectres FTIR des syntheses de (a) PUL-DEAE, et (b) copolymére PUL-DEAE-g-PZLL.

Aprés la synthese du copolymeéere PUL-DEAE-g-PZLL, des solutions organiques contenant le copolymeére
dans de I’éthanol ont été séchées par la technique de séchage par atomisation dans un spray dryer de
laboratoire (B-290 Advanced, Bichi, Suisse). Les parametres de cette étude sont la concentration du
copolymere en solution (5 a 20% en masse) et la température de séchage (100-130°C). La poudre
générée a été évaluée par granulométrie laser, calorimétrie différentielle a balayage (DSC) et
microscopie électronique a balayage (MEB), en comparaison a des particules de pullulan également
générées par séchage par atomisation a partir du polymere pur (PUL).

Conclusion

Un protocole de synthese du copolymeéere PUL-DEAE-g-PZLL a été développé et validé. Une mise en
forme de ce copolymére par le procédé de séchage par atomisation a été confirmée lors de cette
étude. Des particules de taille micrométrique ont été générées, ce qui ouvre la possibilité d’application
de ces particules dans le domaine de la santé (relargage de principes actifs d’intérét pharmaceutique
pour une thérapie orale du cancer).
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