REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

THESE
Présentée a
L°’UNIVERSITE FERHAT ABBAS DE SETIF
Par

BARTIL TAHAR

Pour obtenir legrade de
DOCTEUR D’ETAT
OPTION : Génie des polymeres

Theme
Systemes de Libération d’un agent anti-inflammatoire a base de
Poly (éthylene glycol) et de Poly (méthacrylique acide):

Synthese, Caractérisation, et Libération.

Soutenuele: [/ /2007

Devant le Jury Composéde:

Pr D. Benachour Président Universitée FERHAT ABBAS de SETIF
Dr M. Bounekhel Rapporteur Universit¢e FERHAT ABBAS deSETIF
Pr M.T. Bendaikha Examinateur Université HADJ LAKHDER de BATNA
Pr W. Dehimi Examinateur Universté MOHAMED BOUDHIAF  de M’SILA
Dr M. El-Kalli Examinateur Universitée FERHAT ABBAS de SETIF
Pr S. Chafaa Invité Université FERHAT ABBAS deSETIF



Page |

REMERCIEMENTS

Ce travail a été réalisé dans le Laboratoire des Composés Polymériques et
Multiphasiques (LCPMP) de l'université de SETIF, dirigé par le professeur Monsieur
Djaafer Benachour, et au centre d'études et de la recherche sur les
macromolécules (C.ERR.M) de I'université de LIEGE, dirigé par le Professeur
Monsieur Robert Jéréme A qui je leur adresse l'expression de ma respectueuse
reconnaissance qu'ils m'ont fait en m'acceptant dans leurs laboratoires.

Je remercie Monsieur le professeur Djaafer Benachour pour lintérét qu'il a
accordé a ce travail en acceptant de le juger et de présider le jury,

Je remercie profondément Monsieur Mahmoud Bounekhel, Mditre de conférences
de I'Université FERHAT ABBAS pour l'intérét constant qu'il a porté a ce travail en
acceptant de diriger cette étude, pour sa disponibilité, ses orientations et ses
remarques fructueuses. Qu'il tfrouve ici ma profonde gratitude.

Je suis tres sensible a I'honneur que m'ont fait, Monsieur Salah Chafaa, Professeur,
a l'université FERHAT ABBAS de Sétif, et Madame Merbah El-Kolli, Mditre de
Conférences a l'université FERHAT ABBAS de Sétif, pour m'avoir honoré de leurs
présences en acceptant d'étre rapporteurs de ce travail et de le juger.

Mes remerciements s'adressent également d Monsieur Tahar Bendeikha,
Professeur a ['Université de Batna, Monsieur Walli Dehimi, Professeur de
I'Université de M'Sila, pour I'intérét qu'ils ont accordé a ce travail en acceptant de
le juger.

Je n'oublie pas dans mes remerciements tout le personnel des Laboratoires de
département de génie des procédés (Enseignants, Chercheurs, Techniciens,
Secrétaires) que j'ai cotoyé.

Je ne pourrai tferminer ces remerciements sans y associer ma famille, mes amis et
tant d'autres sans le soutien desquels je n'‘aurai pu entreprendre ces études. A
toutes et a tous je leur dis merci.



Pagell

DEDICACES

¢ A La mémoire de mon frére Said

€ A mes Parents

& A ma femme

¢ A mes enfants

€ A mon Frére Arres et A mes soeurs

€ A tous ceux qui me sont chers



Pagellll

RESUME

Les formes galéniques a libération contrdl ée constituent une nouvelle conception du médicament
de plus en plus utilisée. Gréce a ces formes galéniques, I'organisme est imprégné de fagon plus
durable et réguliére par la substance médicamenteuse ; la posologie est ainsi plus facile, pour une
protection thérapeutique meilleure. Ainsi dans le but d'obtenir une libération controlée d’un

agent anti-inflammatoire, diverses formes galéniques ont été élaborées et étudiées.

Nous avons tout d'abord essayer dans la partie théorique de faire une synthése bibliographique
qui engendre tous les systémes de libération de principe actif a de base des polymeéres que ce soit
d’origine naturel ou synthétique ; les hydrogels, les systémes transdermiques, les polymeres

vecteurs, et les micro spheres.

Dans le but de diminuer la toxicité hépatique de 1’agent anti-inflammatoire et d'obtenir une
libération prolongée et ciblée de ce principe actif dans les liquides gastriques et intestinaux

synthétiques, des formes gal éniques dans les deux cas suivants sont considéres:

1. Leprincipe actif est incorporé physiquement dans un hydrogel abase:
e de poly(éthyléene glycol), un diisocyanate, et le glycérol (agent de réticulation).
¢ de poly(éthylene glycol), méthacrylique acide polymérisé en présence du éthylene glycol

diméthacrylate comme agent de réticulation.

2 - Le principe actif est lié par des liaisons covaente a la chaine polymérique de
I’acide méthacrylique:

e sous forme d’un copolymeére avec des groupements acides libres.

e sous forme d’un terpolymere a caractére hydrogel en présence du poly (éthyléne glycol) a

différentes poids moléculaires.

Nous avons utilisé la DSC, FTIR, GPC, e&¢ RMN pour caractériser les produits synthétisés. Les
dimensions des pores sont en relation directe avec les caractéristigues meécaniques en
compression par I’utilisation de la spectroscopie €lectronique a balayage SEM. La libération du
principe actif a é&é suivie par la spectroscopie UV/Visible.

Motsclés: Agent anti-inflammatoire, hydrogels, polymeér e vecteur, coefficients de

diffusion, libération contrdlée, poly (éthyléne glycal), poly (méthacrylique acide).
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ADN
AINS
AR
BMA
CF

CLA
CGMP
CMCNa

Liste des abréviations

Acide DésoxyriboNucléique

Agent Anti-I nflammatoire Non Stéroidien
Amylose Réticulé

Butyl M éthacrylate

Compression Force

Cross-linked Amylose

Current Good M anufactunng Practice
Carboxyméthylcellulose sodique
Concentration maximale

Concentration de saturation

Degré deréticulation

Degré de substitution

Calorimétrie différentielle a balayage.
Emulsion : Eau/ Huile/ Eau

Food and Drug Administration
Spectroscopie | nfrarouge a Transformée de Fourier.
Taux de gonflement massique

Glycine

Gel Permeation Chromatography.

I ndice thérapeutique

I ndice de dosage

I nterpenetrating Polymer Network.
Constante

Dose mortel

L uteizing Hormone Releasing Hormone
M atrice Hydrophile

Masse du PA dans le dispositif atemps zéro
Niveau de PA dans|'environnement voisin au tempst
Niveau minimal effectif du PA

M éthacrylique acide

M éthyl méthacrylate

3-méthoxy-2-hydroxypropylméthacrylate
N-vinylpyrrolidone

Principe actif

Potentiel d’hydrogene.

Poly (glycolique lactique acide)

Poly (vinyl alcool)

Poly (AcrylAmide)

Poly (N-vinylpyrrolidone)

Poly (Hydroxyéthyl méthacrylate)

Poly (oxyde d’éthyléne)

Poly (éthylene glycol)

Poly (éthylene glycol)monomeéthyl éther
Poly (Hydroxyéthyl méthacrylate)
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PET

P(HEMA-co-MMA)

P(HEMA-b-Si)
PAA

PGM

PGA

PLA

PCA

PEVAC
PAAM

PAAC

PMAA
PDEAEMA.
P(AAc-g-EG)
PNIPAAM
QouG

q

RMN- 13C
RMN
SIF
SGF
Tm
T/cm?2
t

te

ty2

TDS
TTS

Ul

USP
UV/Vis

Poly (éthylene téréphtal ate)

Poly (Hydroxyéthylméthacrylate -co-M éthylméthacryl ate)
Poly (Hydroxyéthylméthacrylate-b-Siloxane)
Poly (acrylique acide)

Poly (glycérine méthacrylate)

Poly (glycolique acide)

Poly (lactique acide)

Poly (cyanoacrylates)

Poly (ethylene-co-vinylacetate)
Poly(acrylamide)

Poly(acrylique acide)

Poly(méthacrylique acide)
Poly(diéthylaminoethylméthacrylate)
Poly(acryligue acide-g-poly(éthyléne glycal))
Poly(N-isopropylacrylamide)

Taux de gonflement massique (%)

Taux de gonflement massique dynamique
Spectrométrie de r ésonance magnétique linéaire spécifique au carbonel3
Résonance magnétique nucléaire.

Simulated I ntestina Fluide.

Simulated Gastric Fluide.

Révolutions par minute

Tonne métrique par centimétre carré

Temps

Fenétre thérapeutique,

Temps de demiedevie

Systémes de libération Transdermiques
Systémes T hérapeutiques T ransdermiques
Unité I nternationale

United States Pharmacopoeia

Spectroscopie Ultraviolet-Visible.
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INTRODUCTION

Dans certaines formes gal éniques conventionnelles , la période de temps ou le principe actif
possede tout son potentiel , est tres restreinte , ce qui implique des prises de médicaments tres
fréquents et a des intervalles réguliers pouvant entrainer , dans certains cas des risques
d’intoxication .

Parfois, la concentration de drogue est tres haute, contribuant aux effets secondaires
défavorables. A dautres fois, la concentration est trop basse pour fournir |'avantage
thérapeutique. 1l est souhaitable de libérer des drogues a un taux constant, de ce fait une
concentration de drogue de maintenu dans la marge thérapeutique et éimination du besoin de
dosages fréguents [1].

Aucun médicament ne peut exercer une activité thérapeutique si la molécule biologiquement
active quil renferme n'est pas capable de franchir les barrieres biologiques qui séparent le site
dadministration du site d'action. Les barriéres a traverser sont des systemes tres complexes
faisant intervenir plusieurs éléments (épithélium, endothélium, membrane cellulaire) et plusieurs
composantes (barrieres mécaniques ou physico-chimiques et barriéres enzymatiques). Certaines
mol écules sont inefficaces car elles ne diffusent pas spontanément al'intérieur de la cellule alors
que leur cible thérapeutique est a localisation intracellulaire. La vectorisation des médicaments
correspond au transport des mol écul es biol ogiquement actives jusqu'a leur cible biologique [2] .
Ainsi pour éviter ces inconvénients, les auteurs sont orientés vers les systémes de libération des
meédicaments tels que, les hydrogels, les prodrogues macromoléculaires, les micro sphéres et les
systemes transdermiques et qui sont tous a base de polymeres [3].

Plusieurs acides tels que le phénoxypropionique, phénylacétique ont montré une activité
thérapeutique envers les arthrites rhumatologiques qui ont été répertorié dans la famille des
agents anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) [4] .Dans ce sens, les dérivés de I’acide
phényle acétique acide ont été utilisés pour le traitement de 1’cedéme, d’erythéma et
I’endommagement des tissus [5]. Cependant ils présentent une certains toxicité hépatique,
comme il a été signaé par le FDA ( Food and drugs administration) , particulierement le 4-
méthoxyphényl acétique acide (LDsp = 1550 mg/ Kg) [6] .

Pour diminuer cette toxicité hépatique, nous alons introduire le 4-aminophénoxy comme un
groupement intermédiaire entre le polymeére et le principe actif a travers une liaison ester qui a

une stabilité limitée dans les milieux biologiques. L’introduction de ce groupement a deux
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résultats : 1’hydrolyse des fonctions amides et esters est facile, et le composé libéré dans les
conditions physiologiques (le sel de sodium du 4-aminophénol) est un métabolite active du
meédicament tres connu qui est paracétamol (N-acétyl 4-amino-phénol). Aussi tous les maladies
rhumatismales arthritiques et les processus inflammatoires sont accompagnés par des douleurs
trés intenses, il est tres intéressant de développer des formulations avec des réponses anti-
inflammatoires et des activités antipyrétiques et anal gésiques améliorées.

Le but de ce travail est de préparer quatre systemes de libération du principe actif a base
d’acide méthacrylique et de poly(éthyléne glycol) ou 1’agent anti-inflammatoire est dispersé ou
li¢ chimiquement a la chalne polymérique et ceci en présence ou I’absence d’un agent de
réticulation.

La partie bibliographique fait le point des connaissances sur les systémes de libération des
principes actifs (hydrogels , polymeres vecteurs , micro sphéeres et systemes transdermiques) et
les différentes classes des agents anti-inflammatoires.

Letravail expérimental concerne la synthése du principe actif a action anti-inflammatoire et sa
fixation sur un monomeére méthacrylique ou sa dispersion dans un systeme de libération, ces
derniers sont caractérisés par spectroscopie infrarouge a transformée de fourrier (FTIR), par
calorimétrie différentielle a balayage (DSC), par résonance magnétique nucléaire (RMN), et par
chromatographie a perméation de gel (GPC). La relation entre les propriétés mécaniques en
compression des systemes a base de poly(éthyléne glycol) et le taux de gonflement nous a permis
de calculer les dimensions des pores des réseaux obtenus est mise en évidence.

La libération du principe actif a action anti-inflammatoire est suivie par spectroscopie Ultra
Violet / Visible (UV/ Vis).

Dans la derniere partie, nous allons comparer les différents systémes synthétisés du point de vue

libération, ainsi que la voie d’application de chaque systéme.
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[.1. BIOMATERIAUX

Le biomatériau est défini comme toute substance (autre qu’une drogue ) ou combinaison
de substance synthétique naturelle, qui peut étre utilisée pour toute période de temps dans son
ensemble ou comme une partie d’un systéme qui traite, augmente, ou remplace tout tissu,

organe, ou fonction du corps.[7]

[.1.1. Applications :

Virtuellement chaque individu aura contact avec les biomatériaux a quelque temps
pendant sa vie. Ce contact peut se produire de plusieurs fagon : Implantation permanente, par
exemple valve du cceur, remplacement commun total, restauration dentale, lentilles de

[’intraoculaire ;

» Application along terme, par exemple appareils de la fixation de la fracture, lentilles de

contact, prothéses dentales amovibles, systemes de I’hémodialyse.

> Application transitoire: par exemple aiguilles pour vaccination ou phlébotomie,
traitement curatif des blessures, déviation cardio-pulmonaire.

Lestrois situations géenérales dans lesquelles | es biomatériaux sont utilisées:
» Soutenir delavie ou de laviabilité du membre.
» Restaurer ou améliorer lafonction.

» Restaurer ou améliorer le contour. [8]
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Figurel.l: Applications exemplaires de biomatériaux. [9]

|.1.2. Revue bibliographique:

Les " matériaux polymeres stimulables, " parfois appelés " adaptatifs " et quelquefois
qualifiés d”"intelligents", font aujourd’hui 1’objet d’une littérature abondante, principalement en

provenance d’équipes universitaires japonaises ou américaines [10].
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e C. Pichot a utilisé les polymeres thermosensibles, qui présentent une température de
transition detype LCST au voisinage de la température ambiante qui ont le plus retenu
I’intérét ; le Poly N-isopropylacrylamide (NIPAM) et ses co-polymeres[11] .

e S. Hoffman a utilisé des associations de polymeres hydrosolubles pour la libération des
enzymes [12].

e N. Peppas et coll. ont synthétisé des hydrogels, a des fins de séparations (porosité gustable),
pour laréalisation de bio réacteurs " intelligents "(une enzyme réagit au sein du gel, lorsqu’il est
a I’état gonflé et les produits de la réaction sont éjectés apres réaction, par dégonflement du
polymere), ou pour le relargage contrélé de peptides et divers autres principes actifs[13].

e des colloides:La polymérisation radicalaire permet d’obtenir des particules de taille
controlée dont les propriétés de surfaces et notamment 1’hydrophilie peuvent étre modifiées
considérablement par action de stimuli tels que la température, le pH ou la force ionique.
L’incorporation de nano particules d’oxydes de fer dans ces particules permet en outre de les
manipuler et de les véhiculer par des champs magnétiques. Ces colloides a base de NIPAM sont
trés étudiés, en France (C.Pichot et coll.) et au Japon
(Kawaguchi), pour des applications diagnostic, tri cellulaire, concentration de virus ou
séparation/concentration de molécules biologiques (protéines, ADN...) [10, 14].

e C.Pichot [15] a attiré I’attention sur des études récentes visant des dispositifs stimulables par
le glucose, pour le relargage de I’insuline. Une voie prometteuse consiste a réaliser des
membranes de polyvinyle pyrrolidone modifiées avec de ’acide phényle borique; en présence
d’une concentration élevée de glucose, ces membranes deviennent perméables et laissent diffuser
I’insuline.

e M. Vert a fait une anayse des applications thérapeutiques des polymeéres stimulables. Ils
sont a priori intéressants pour des traitements chirurgicaux temporaires (sutures, consolidation
osseuse, cultures de tissus), pour la réalisation d’implants, comme véhicules de principes actifs
sous divers formes injectables: microparticules, nanoparticules, nanocapsules, prodrogues
macromoléculaires, "(Protection, ciblage et gestion des effets dans le temps). Dans la plupart de
ces applications il faut pouvoir diminer le polymere par les voies naturelles, ce qui implique un
contrdle des processus de dégradation.

Un premier exemple de travaux réalisés dans ses équipes concerne les copolymeres d’acides

lactiques et glycoliques qui ont donné lieu a des applications pratiques (protheses de Phusis).
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Ces polyesters a 1’état solide sont stables en milieu sec. Par contre ils s’hydrolysent en milieu
humide, selon un processus auto catalytique maintenant bien connu. La vitesse de dégradation
peut étre contrélée par les caractéristiques moléculaires et lataille des objets.

Un deuxiéme exemple concerne des macromolécules pH-sensibles. Ce sont des polybases
qui, en solution, peuvent adopter des conformations globulaires ou étirées selon leur degré de
protonation.

Dans certaines conditions de pH, on peut réaliser des micro domaines de 1’ordre de 80 nm,
dispersés dans 1’eau et pouvant jouer le role de réservoir pour des principes actifs trés insolubl es.
Laformation ou la disparition (libération du principe actif) est sensible & une trés faible variation
de pH et est instantané [10].

e J. Zhu spécialiste des biopolymeres, soit des composes capables de disparaitre dans
I’organisme ou d’étre évacués par les voies naturelles apres avoir libéré les molécules actives
d’un médicament. Ils peuvent étre trés utiles pour transporter le médicament exactement [a ou on
veut qu’il agisse. Ou encore pour des dispositifs de libération contrdlée.

J. Zhu travaille sur une classe de polymeéres dérivés des acides hiliaires, secrétés par la
vésicule biliaire afin de permettre la digestion des graisses et lipides. Ce sont des hydrogels
(solubles ou gonflables dans I’eau) et des polymeres biodégradables (qui se décomposent dans
un milieu biologique).

Comme les acides biliaires agissent dans 1’intestin, c’est 1a que le médicament doit étre libéré. J.
Zhu a donc mis au point un hydrogel sensible au milieu basique. Le pH de 1’estomac ne
dépassant pas 4 et celui de I'intestin étant de 6 et plus, le composé qu’il a créé s’active dans un
milieu qui a un pH de 5. « Prenons I’exemple de I’aspirine, qui cause souvent des problémes a
I’estomac, explique le chimiste. Avec un probléme comme le notre, le produit reste intact jusqu’a

I’intestin. Ce n’est que dans ce milieu au pH élevé que le comprimé se dissoudrait.» [16].
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|.2. LIBERATION CONTROLEE

1.2.1. Historique
Dans son sens le plus général, le concept de libération soutenue ou contrélée de principes actifs

existe depuis des décennies. Les premieres applications commerciales de cette technologie dans
le domaine pharmaceutique ont débuté dans les années cinquante; il y a prés de 30 ans que
1" US. Food and Drug Administration (FDA)" a publié des réglementations sur les produits a
libération controlée [17, 18]. Le terme "libération soutenue" a été constamment utilisé pour
décrire les formes pharmaceutiques formulées pour prolonger la libération d'un agent
thérapeutique. D'autre part, le terme "libération controlée” implique une prédiction et
reproductibilité de la cinétique de libération d'un principe actif (PA) [17]. Le terme "libération
contrélée” a, cependant, été souvent utilisé pour référer a une libération soutenue. Pour cette
raison les deux expressions, "libération soutenue” et "libération controlée” seront utilisées dans
un contexte général tout au long de ce manuscrit.

La fondation d' "Alza Corporation" par Alex Zaffaroni dans la fin des années 60 a donné a la
technologie un dynamisme décisif. En effet, Alza se consacre essentiellement au dével oppement
de nouveaux systemes pour la libération contrélée de médicaments [19]. Les produits qu'Alza a

dével oppés dans | es quinze années consécutives ont stimul € toute I'industrie pharmaceutique.

I.2.2. Niveau plus constant de PA
Un avantage de I'administration controlée peut étre apprécié en examinant la Figure 1.2. Dans

cette figure, les taux plasmatiques dun PA sont décrits en fonction du temps, suite a
I'administration d'une formulation conventionnelle. Typiquement, suite al'administration du PA,
la concentration augmente rapidement au début jusqu'a un maximum. Le niveau diminue ensuite

|lentement a cause du métabolisme, de I'excrétion ou de la distribution tissulaire du PA.
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Figure 1.2. Profil typique dans I’environnement de la concentration

en fonction du temps pour un PA libéré a partir d’une formulation

Dans la Figure 1.2. deux importants niveaux de concentration sont illustrés: la concentration
minimale effective et la concentration toxique, au dela de laquelle des effets secondaires
indésirables se produisent. Par conséguent, il est trés important de garder la concentration du PA
entre le minimum effectif et le niveau toxique. Un tel contrdle est difficile avec les formulations
conventionnelles a cause des problémes de surdosage et sous dosage qui y sont associés. Le

rapport entre les niveaux effectif et toxique est connu sous le nom dindex thérapeutique (IT),

défini par

concentration toxigue minimale

; " — Eal.l
concentration effective minimale

IT=

Les systémes a libération contrélée offrent la possibilité de contourner les problémes de
surdosage et sous dosage. Ces systémes peuvent étre congus pour que la vitesse de libération du

meédi cament suive de prés sa vitesse d'éimination. Theeuwes et Bayne ont quantifié ce concept a
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I'aide de I'index de dosage (ID), défini par le rapport de la concentration maximale a la
concentration minimale durant un cycle de dosage [15].

Un systeme a libération controlée bien concu doit aors avoir le plus faible ID possible,
certainement plus faible que I'index thérapeutique du PA. Une comparaison de la fluctuation du
niveau de médicament et de ses effets secondaires sur la vision, entre un systéme a libération
contrdlée et une médication conventionnelle a gouttes oculaires est illustrée ala Figure 1.3. Une
diminution significative de I'incidence des effets secondaires est clairement observée avec le

systeme alibération contrél ée.

[.2.3. Utilisation plus efficace du PA
Un systeme a libération contrdlée libére généralement le PA a des niveaux approximativement

constants. Considérons, par exemple. le cas d'un PA contenu dans une forme conventionnelle a
libération immédiate qui sSélimine selon une cinétique de premier ordre:

In (Mo/M¢)=Kk.t eql.2
ou My, est le niveau de PA dans I'environnement voisin au temps t, et Mo est la masse du PA
dans le dispositif atemps zéro. Si Me est le niveau minimal effectif du PA, alors le temps durant
lequel le PA est dans lafenétre thérapeutique, te, est exprimé par :

In (Mo/Mg)=K.te eql.3

La vitesse ddimination est mieux exprimée en fonction du temps de demi-vie (t12) du PA, qui

est le temps nécessaire pour que lamoitié de la matiere soit éliminée:
In2=K.t1» eql.4
Ceci implique que 1'eq . 3 peut étre redéfinie par:

In (Mo/Mg)=te N2/ ty2 eql.5
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Ainsi, une augmentation linéaire de la durée du niveau effectif nécessite des quantités
exponentiellement plus grandes de PA. Cependant, si la masse de PA est administrée dans une
formulation a libération contrdlée d'ordre zéro, la vitesse de libération de PA nécessaire pour
maintenir le niveau effectif est aors:

dM/dt =-k. Me=Me.Inofty) eql.6

Les Egs. 1.9 et 1.1 1 sont représentées dans la Figure 1.3. Ce graphe montre qu'un systéme a
libération contrdlée est toujours plus efficace qu'une dose simple, particulierement si la demi-vie
du PA est courte par rapport ala période désirée de traitement [21].

20

Formulation

o onventionnelle

10 b= —
Formulaton
4 libération conirolee

o (MM, ]

o I | IS

o s 4 ] -]
Durée de 1'effet en demd-de-vie { ¢ 1/2)

Figure 1.3. Comparaison de la dose effective de PA en
fonction du temps de demi-vie entre un systéme a libération

contr 6lée et une formulation conventionnelle [20].

Une diminution de la fréquence d'administration méne en général a une amélioration du confort

du patient comme, par exemple, lors de traitements préventifs de longue durée contre la
récurrence de maladies [22].

|.2.4. Désavantages de la libération contr6lée
L'utilisation des formes a action prolongée comporte certains inconvénients tels que la difficulté

d'interrompre instantanément le traitement en cas d'intolérance ou d'intoxication, le risque de
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surdosage du a un mauvais usage (mastication, broyage, etc.) ou a un défaut de fabrication (par
exemple, systémes réservoirs), les colts élevés de fabrication, et la possibilité réduite d'un
gjustement des doses. De plus, pour I'administration par voie orale de PA, la variation du temps

de résidence gastro-intestinale de la forme pharmaceutique pourrait raccourcir la période
effective de libération de PA [23].
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|.3. SYSTEMESDE LIBERATION CONTROLEE DESMEDICAMENTS

|.3.1. Classification selon le mécanisme de libération :
Lalibération contrdl ée des médicaments est utilisée pour:
(1) maintenir une concentration constante du composé thérapeutiquement active dans le sang
avec minimum de fluctuations,
(2) destaux de libération prédictibles et reproductibles sur une longue période de temps;
(3) protection des composeés bioactives ayant un temps de demi-vie trés court;
(4) dimination des effets indésirables, dosage fréquent;
(5) thérapie optimisée et bon consentement du patient; et
(6) solution pour la stabilité des médicaments.
Un systéme de libération des médicaments typique consiste en un support polymérique dans
lequel le médicament est uniformément distribué ou dispersé.
La compréhension de la cinétique de libération des drogues est une phase critique dans la
préparation des systemes de libération [24].
Les systemes de libération des médicaments peuvent étre classes en se basant sur e mécanisme
de lalibération comme suit [25]:
1. Systémes contrélés par ladiffusion : Microsphéres et Nanospheres
a. Réservoir (systémes membranaires)
b. Matrice (systémes monolithiques)
2. Systemes contrélés chimiguement
a. Systémes bioerodibles et biodégradables. Microsphéres et Nanosphéres
b. Systemes achainesliées: Polymeres Vecteurs
3. Systémes activeés par le solvant
a. Systémes contrdlés par I’osmose: Transdermiques
b. Systemes contrdlés par le gonflement:  Polymeér es vecteurs a caractere
d’hydrogel
4. Systémes de libération modelée : Hydrogels
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|.3.2. Systemes de libération:
[.3.2.1. Hydrogels:

L'hydrogel est un réseau tridimensionnel de polymeéres hydrophiles dans lequel une grande
quantité d'eau est présente. En général, la quantité d'eau est comprise entre 20% et 95% du poids
total [26]. La principale caractéristique de I'hydrogel est sa capacité a gonfler en présence d'eau
et a se contracter en I'absence d'eau. Cette propriété est conditionnée par la nature des chaines du

polymere et par leur densité d’enchevétrement.
[.3.2.1.A. Hydrogels Physiques et chimiques:

Dépendant des interactions mises en jeu, les hydrogels peuvent étre soit chimique soit physique.
Les hydrogels sont dits "chimiques" lorsqu’ils sont maintenus par des liaisons covalentes. Les
hydrogels chimiques atteignent un niveau de gonflement d'équilibre dans des solutions aqueuses
qui dépendent principalement de la densité de liaisons (estimée par 1’augmentation du poids
moléculaire My, de la chaine moléculaire). Ces gels ne sont pas homogenes et contiennent
habituellement des zones d’enchevétrement élevé contenant peu d'eau, dispersées parmi des
zones de bas enchevétrement qui présentent un gonflement élevé [27]. Dans certains cas,
dépendamment de la composition du solvant, de latempérature et de la concentration des solides
durant la formation du gel, une phase de séparation peut se produire, et des pores peuvent se
former. De plus, les bouts de chaines libres et les boucles représentent des zones défectueuses
qui ne peuvent contribuer a I'éasticité du réseau. Les hydrogels sont dits "physiques quand ils
sont maintenus par des liaisons notamment de faible énergie incluant les forces ioniques, les
liaisons hydrogéne ou hydrophobes [28]. Les hydrogel s physiques sont moins homogenes que les
hydrogels chimiques, car ils présentent de nombreuses régions d’enchevétrements élevés. Les
bouts de chaine libre et les boucles représentent aussi des réseaux défectueux transitoires dans
les gels physiques. Quand un polyélectrolyte est combiné avec un ion multivalent de charge
opposée, il peut former un hydrogel physique connu sous le nom d'hydrogel "ionotropique”.
L'alginate de calcium est un exemple de ce type d'hydrogel. De plus, quand les polyél ectrolytes
de charges opposées sont mélangés, ils peuvent se gélifier ou précipiter suivant leur
concentration, la force ionique ou le pH de la solution. Les produits d'un tel systéme ionique

interrelié sont connus comme complexes "coacervats', polyions complexes ou polyé ectrolytes
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complexes. Quelquefois, les gels physiques peuvent former une sorte de reconnaissance
biospécifique. Toutes ces interactions sont réversibles, et peuvent étre perturbées par de ssimples
changements des conditions du milieu tels que la force ionique, le pH, la température ou
I'application d'un stress.

Un autre aspect important a prendre en considération est la relation entre le réseau formé et 1’eau.
Le caractére de I'eau dans un hydrogel peut déterminer la rétention des molécules piégées dans
des produits de type gel. Quand un hydrogel sec commence a absorber de I'eau, les premiéres
molécules d'eau entrant dans la matrice vont hydrater les régions les plus "polaires” des groupes
hydrophiles menant a de "I'eau primaire liée". Dés que le groupe polaire est hydraté, le réseau
gonfle, et expose les groupes hydrophobes, qui interagissent alors a leur tour avec les molécules
d'eau, menant a une organisation particuliére de 1’eau de solvatation des régions hydrophobes ou
une "eau secondaire liée". Les eaux liées primaire et secondaire sont souvent combinées et
simplement appelées "total d'eau liée". Quand les zones polaires et hydrophobes auront interagi
avec les molécules d'eau liée, le réseau va imbiber de I'eau additionnelle, en raison de sa force
d'énergie d'osmose. Ce gonflement additionnel est opposé aux forces de liaisons parmi les
molécules du réseau, menant a une éasticité de laforce de rétraction du réseau. Ainsi, I'hydrogel
va atteindre un niveau de gonflement d'équilibre. L'eau de gonflement additionnel est appelée
"eau libre" et est présumée remplir I'espace entre les chaines du réseau, et/ou le centre des pores
plus larges. Quand le réseau est gonflé, si les interactions parmi les constituants du réseau sont
dégradées, le gel commencera a se désagréger et a se dissoudre, a un taux dépendant de sa

composition et des conditions environnemental es.
1.3.2.1.B. Sensibilité des hydrogels a I’environnement:

Les hydrogels sont tout d’abord utilisés pour protéger les molécules bioactives d'un
environnement hostile, i.e. présence d'enzymes ou variation de pH de I’organisme. De plus, ils
peuvent libérer ces molécules par simple réponse a des stimuli physiques ou chimiques [29-31].
Les stimuli physiques incluent principaement la température, mais également les champs
électriques, lalumiere, la pression, le son ou les champs magnétiques. Les stimuli chimiques ou
biochimiques comprennent le pH, les ions et la reconnaissance d'événements moléculaires
spécifiques [32]. (Tableau I. 2).
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Tableau.l.1: Facteurset mécanismes dela sensibilité des hydrogels [46-58]
Agent stimulant Hydr ogel M écanisme
Changement danspH  —»
pH Hydrogel acide ou Gonflement —> Libération du
basique principe actif (PA)
lonic strength Hydrogel ionique Changement de la concentration
des ions a I’'intérieur du gel —»
Changement du gonflement —»

Libération du PA

Especes chimiques

Hydrogel contenant des
groupements accepteurs
d’¢électron

Groupements accepteurs d’électron

— Formation d’un complexe de
transfert de charges — Changement
dans |le gonflement —Libération du
PA

Substrat d’ enzymes

Hydrogel contenant des
enzymes immobilisés

Présence du substrat —» Conversion
enzymatique —» Changement du
gonflement —Libération du PA

Magnétique Particules magnétiques | Champs magnétique appliqué —
dispersées dans des Changement des pores dans le gel
microshpéres d’alginate | Changement du gonflement —>
Libération du PA
Thermique hrydrogel Changement de latempérature —»
Thermosensibles poly(N- | Changement des interactions polym-
Isopro-pylacrylamide) polym et eau-polym —» Changement
du gonflement — Libération du PA
Electrique Hydrogel polyelectrolyte | Champs électrique appliqué —»

Membrane chargée—»Electrophoresis
du principe actif chargé —»
Changement dans e gonflement —
Libération du PA

Irradiation ultrasons

Hydrogel a base
d’éthyléne-vinyl acool

Irradiation ultrasons —»
Augmentation de latempérature,
Libération du PA

Page 16
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pH

hu

Figure 1.4. Diagramme schématique de la
conformation des chaines d’un poly électrolyte

contenant des groupes ioniques et qui dépend des

1.3.2.1.B;. Les hydrogels sensibles aux variations de pH :

Les hydrogels sensibles aux variations de pH contiennent des groupements acides -i.e. acides
carboxyligues - ou des groupements basiques -i.e. amines- qui acceptent ou libérent des protons
en fonction du pH de I'environnement, générant des polymeéres ionisés connus sous le nom de
polyélectrolytes. C’est le cas, notamment des protéines. Les hydrogels constitués de
polyélectrolytes présentent de grandes différences dans leurs propriétés de gonflement en
fonction du pH de I'environnement. Les groupes acides ou basiques des polyélectrolytes
subissent une ionisation de la méme fagon que les groupes acides ou basiques des monoacides ou
monobases. Cependant, l'ionisation des polyélectrolytes est plus difficile en raison des effets
électrostatiques exercés par dautres groupes ionisés adjacents. Cela tend a produire une
constante apparente de dissociation (Ka) différente de celle du monoacide ou de la monobase
correspondant. Ces groupements ionisés entrainent le gonflement des hydrogels bien au-dela de
ce qui peut étre obtenu par les polymeres non-chargés. Puisgque le gonflement des hydrogels
polyélectrolytes est principalement dd a la répulsion éectrostatique entre les charges présentes
sur la chaine de polymere, I'extension du gonflement est influencée par toute condition qui
module la répulsion éectrostatique, tel que le pH, laforce ionique, et le type de zwitterion. Les
hydrogels sensibles aux variations de pH sont tres fréeqguemment utilisés dans le développement

de formulations administrées par voie orale. Le pH de I'estomac est tres différent du pH neutre-
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alcalin des intestins, et une telle différence est suffisamment importante pour entrainer des

comportements

tres différents en milieu gastro-instestinal. Ces hydrogels sont particulierement utilisés dans
diverses applications, tel que la fabrication de muscles artificiels, les valves chimiques,
I'immobilisation d'enzymes et de cellules, etc.[33]. (Tableau I. 2).

[.3.2.1.B,. Leshydrogels Thermosensibles:

IIs sont une classe d’hydrogels d’un grand intérét dans le domaine pharmaceutique et biomeédical
[34]. Plusieurs polymeres sont inclus dans ces produits, comme 1’acrylamide N substitué, le

poly(oxyde d’éthyleéne), etc.

Récemment les hydrogels a base de poly (éthyléene glycol) (PEG) ont considérablement attiré
I’attention dans la technologie de libération contrdlée en raison de leur bonne bio compatibilité et

leur excellence propriétés physico-chimiques [35] :

Hydrophilicité.

Solubilité thermosensible.

Haute mobilité.

Manque de toxicité.

Existance des cites réactifs pour les modifications chimiques.

Graham et Mc Nelll ont rapportés sur la libération prolongée de matériaux bioactifs variés, tel
gue la prostaglandine, la caféine et |la mélatonine de ces hydrogels [36.37]. Meril et a ont éudié
la diffusion des antidépresseurs tricycliques des cyanocobalamines et des protéines a travers des
hydrogels de PEG préparé par irradiation éectronique de solutions aqueuses, et ont mis en
évidence la relation entre le coefficient de diffuson et lez poids moléculaires des
enchevétrements[38].En plus de leurs intéréts scientifiques fondamental , les hydrogels ont été
utilisés dans des applications nombreuses tels que, les membranes de séparation , absorbant et
matériaux pour les systémes de libération de médicaments[ 36, 39-41]. (Tableau . 2).
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1.3.2.1.C. Classification des hydrogels selon la structure chimique:

Un hydrogel est un matériau qui montre une grand habilité a se gonfler dans I’eau et de retenir
une fraction significante d’eau a I’intérieur de sa structure. Il existe une large variété d’hydrogels
synthétiques et naturels. Leur abilit¢ d’absorber I’eau est due a la présence des groupes
hydrophiliques tels que - OH, - CONH-, - CONH,, - COOH, et -SO3;H [42]. Les hydrogels
peuvent étre de nature ionique ou neutre. Dans les hydrogels neutre, la force de déplacement
pour le gonflement se produit grace a la contribution de la thermodynamique des mélanges
polymériques a I’énergie libre qui est couplée avec une contribution élastique des polymeéres
[43]. Dans les hydrogels ioniques, le processus de gonflement est du au deux contributions
précédentes aussi bien que les interactions ioniques entre le polymeére chargé et les ions libres
[44]. L’ionisation des groupements attachés telles que 1’acide carboxylique, acide sulfonique et
les amines rendent le polymeére plus hydrophilique et ainsi une grande fraction d’eau dans
I’hydrogel. Les protéines, polypeptides, poly (acide acrylique), poly (styréne sulfonétes) et
polyamines sont des exemples des Hydrogel s polyel ectrol ytes.

Les propriétés du gonflement des hydrogels ioniques sont dues a I’ionisation des groupes
fonctionnels attachés. Les parameétres physiologiques tells que le pH, la force ionique (contrdlés
par la concentration externe de 1I’électrolyte), la température et la pression peuvent changer
énormément le degré de gonflement a I’équilibre en différents grandeurs de magnitude comme il
est indiqué par la Fig. 1.5 ce changement dans le degré de gonflement a I’équilibre se produit
proche du pKa de I’hydrogel [45]. L’intervalle de transition du pH (ApH) dépend de la
morphologie du polymeére et des intéractions caractéristiques polymeére-solvant.

Les hydrogels ioniques peuvent étre utiliseés comme des supports équipements de libération des
meédi caments controlée par le gonflement. Le changement du pH dans le fluide gastro-intestina
agit comme un stimulant pour I’hydrogel. Les hydrogels anioniques peuvent &tre utilisés comme
des supports de médicaments pour les formes de dosage orales pour libérer le médicaments
sélectivement a ’intestin [46, 47, 57]. Les hydrogels ioniques ont été utilisés pour la fabrication
des systemes de libération de I’insuline et qui sont sensible au glucose. Un réservoir d’insuline
est couvert d’un hydrogel cationique contenant des groupes amines; 1’oxydase glucose est
immobilisé sur I’hydrogel. Quand I’ensemble sera en contact avec le glucose, 1’oxydase glucose
couvert ce dernier en acide gluconique et le pH local démunie progressivement. Ceci conduit ala

protonation des groupes amines, qui aleurs tours conduisent au gonflement d’hydrogel et en fin
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la libération de 1’insuline [58]. Autres types d’hydrogels utilisés dans la libération de
médicaments sont des supports hydrophobiques/hydrophiliques basés sur les réseaux
interpénétrés polymeériques [59].

Les polyelectrolytes contiennent des chaines macromoléculaires ionisées avec plus d’un
groupement ionisant sur leurs chaines. Quand ils sont réticulés, ils forment un réseau
tridimensionnel qui montre un degré de gonflement trés élevé du a 1’ionisation et a I’hydratation
ionique. Dans ces hydrogels, en plus de I’effet du mélangeage polymére-solvant et les
contributions ¢lastiques des polymeres, I’ionisation des charges fixées de la chaine principale
contribue aussi au gonflement ; la répulsion électrostatique entre les charges adjacentes fixe
I’orientation des chaines polymeriques. La diffusion en sens inverse a I’intérieur du gel crée une
différence de pression osmotique additionnelle a travers le gel. Ceci conduit a un contenu d’eau

treséleve [60].

—— CCals comiemant
.Y I' dag groupes - S 0O5H, -CO0OH

Y

n
_F‘;J b Gels contenant
— T des groupes -2

Gonflement & 1% guilibre

rH

Figure L5, Degré de gonflement a
I’équilibre en fonction du pll pour les
hydrogels ionigues |32].
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Tableau I. 2. Polymeres utilisés dans la synthése des hydrogels et leurs applications médicales. [61]

Polymeres Applications médicales
e Poly(vinyl acool) PVA
e Poly(acrylamide) PAAM
e  Poly(N-vinylpyrrolidone) PNVP
e Poly(Hydroxyéthyl méthacrylate PHEMA Hydrogels
e Poly(oxyde d’éthyléne) POE compatible avec
e Poly(ethylene glycol) PEG le sang
e Poly(éthyléne glycol)monométhyl éther PEGME
e Cdlulose
Poly (Hydroxyéthyl méthacrylate) PHEMA
Copolymérisé avec :
e  N-vinylpyrrolidone NVP
Méthacrylique acide MAA
Butyl méthacrylate BMA Lentilles de contact
MMA

3-méthoxy-2-hydroxypropylméthacrylate MHPM

[ ]
[ ]
e  Méthyl méthacrylate
[ ]
. PET

PHEMA/poly(éthyléne téréphtal ate)

Autres applications médicales

Cellulose acétate

PVA et Cellulose acétate

PNVP, PHEMA, Cellulose acétate

PVA et PHEMA

Terpolymére de HEMA, MMA, et NVP

PHEMA, P(HEMA-co-MMA)

PVA

P(HEMA-b-siloxane)

PV A, Poly(acrylique acide) PAA, Poly(glycérine méthacrylate)
PVA, HEMA, MMA

Reins artificiels.

M embranes pour plasmaphéreses.
Foie artificielle.

Peau artificielle.

M ammoplastie.

Reconstruction maxillo-faciale.
Reconstruction de la corde vocale.

Reconstruction des organes sexuels.

Applications ophtal miques.
Cartilage articulaire.

Libération contrdlée des principes actifs

Poly(glycolique acide) PGA, Poly(lactique acide) PLA,
PLA-PGA, PLA-PEG, Chitosane,

Dextran, Dextran-PEG,

Poly(cyanoacrylates), Acide fumarique-PEG.

PHEMA, PVA, PNVP, Poly(ethylene-co-vinylacetate PEVAcC

Poly(acrylamide) PAAM
Poly(acrylique acide) PAAC
PMAA, Poly(diéthylaminoethylméthacrylate) PDEAEMA
Poly(acrylique acide-g-poly(éthyléne glycal)) P(AAc-g-EG)

Poly(N-isopropylacrylamide) PNIPAAmM

PNIPAAmM /PAAC

Hydrogels biodégradables

Hydrogels non biodégradables

* Neutres

* Sensibles au pH

* SengblesalaT °C
* SensiblesalaT °C et au pH
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[.3.2.1.D. Préparation des hydrogels:

[.3.2.1.D;. Monoméres:

Les hydrogels ioniques sont synthétisés par la polymérisation des monomeres ioniques ou par
copolymérisation des monomeres ioniques avec des monomeres neutres. |l existe différentes
techniques de polymérisation utilisées pour synthétiser les polymeéres réticulés et les hydrogels.
La premiéere approche est la méthode de co-polymeérisation/réticulation qui nécessite la réaction
des co-monoméres avec un comonomere multifonctionnel qui agit comme un agent de
réticulation en présence d’un initiateur et souvent d’un solvant. La deuxiéme technique consiste

a la réticulation des polymeéres linéaires par 1’irradiation ou par des composés chimiques [62].

Tableau |. 3. Quelques monomer es utilisés dans la synthése des hydrogels sensibles au pH.

Nom Structure
Acides acryliques CH,CRCOOH
Monomér es anioniques Ac. p-sulfonique acide CH,CHCgH,4SOzH
Acideitaconique CH,C(COOH)CH,COCH
Acide crotonique CH3;CHCHCOOH
Vinyl pyridine CH,CHNC:Hs
M onomeér es cationiques Aminoethylméthacrylate | CH,C(R)COO(NH.).NR;(R>)
4-vinyl pyridine CH,CHCsH4N
M onomer es ampholytiques N-vinyl glycine CH,C(CH3)NHCH,COOH
2-hydroxyethylméthacrylate CH,CCH3;COOCH,CH,0OH
Monomeéresneutres | Vinylacétate CH,COOCHCH,
Monomeres acryliques CH,C(R)COOR;
Acrylamide CH,CHCONH,

Les monomeres utilisés dans la synthése des réseaux polymeériques ioniques contiennent un
groupe ionisable, ou un groupe qui peut étre hydrolysé ou un groupe qui peut subir une réaction
de substitution. Les hydrogels résultants peuvent contenir des groupes faiblement acide ou
basique tel que les acides carboxyliques, les amines primaires ou secondaires substituées, ou des
groupes trés acides et basiques tel que les

acides sulfoniques et les sels d’ammonium quaternaires [63]. Tableau 1.3 montre quelques

monomeres utilisés dans la synthése des hydrogels sensibles au pH. L’agent de réticulation le
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plus utilisé est I’éthyléne glycol diméthacrylate, N,N'-méthyléne bisacrylamide, et le divinyl

benzéne.

[.3.2.1.D,. Synthése des polymer es a partir des monomeres

II'y adeux techniques utilisés pour la polymérisation: radicalaire libre (polymeérisation) en chaine
et polymérisation de condensation (a étapes). La plus part des hydrogels biomédicales sont
synthétisés par la polymérisation radicalaire. La réaction de polymérisation se produit en solution
ou suspension. Les monomeres mono- et multifonctionelles sont mélangés ensemble et la
polymerisation est initiée par addition de faible quantité d’initiateur. La réaction de
polymeérisation peut étre initiée par les radicaux libres générés par les moyens thermiques, les
radiations d’ionisations ou les systemes redox. Une large variété d’initiateurs peut étre utilisé, y
compris composé¢ Azo, les peroxydes, et les initiateurs rédox. L’irradiation Gamma peut étre
auss utilisés pour initier la réaction de polymérisation dont 1’avantage majeur autre que

I’initiation chimique est la production des hydrogels sans résidus et de pureté relative.

[.3.2.1.D3. Réticulation/co-polymérisation en solution :

Dans les réactions de la réticulation/co-polymeérisation en solution, les monomeres ioniques ou
neutres sont mélangés avec un agent de réticulation multifonctionelle approprié. S les
monome¢res et I’agent de laréticulation sont immiscibles, il est nécessaire d’introduire un solvant
commun. La réaction de polymérisation est initiée thermiquement, par rayonnement UV, ou par
le systeme rédox. Ce type de polymérisation donne des copolymeres statiques. Le choix du
solvant peut ajouter une meilleure flexibilité¢ d’hydrogel. Le réseau synthétisé doit étre lavé pour
éliminer les monomeéres non réagis, les oligomeres et les impuretés [64].

Si la quantité d’eau présente durant la polymérisation en solution est supérieure a la quantité
d’eau contenu correspondante au degré de gonflement a 1’équilibre, une séparation de phase se
produit durant la co-polymérisation/réticulation et un réseau polymerique (hydrogel) hétérogéne
est formé, consistant en des domaines de microgels hautement réticulés qui sont connectés par
des chaines faiblement réticulés

[62]. Comme par exemple, durant |a polymérisation de 2-hydroxyethyl méthacrylate (HEMA),
si la quantité d’eau présente dans le mélange réactionnel est supérieur a 43 % en poids, un gel de
PHEMA pré gonflé turbide ou opaque est formé [62]. Les larges pores formés peuvent agir

comme un microréservoir de soluté de poids moléculaire élevé tells que les protéines et les
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peptides, ce qui conduit a un nouveau systéme de libération de médicament intéressant. Si la
quantité¢ d’eau présente durant la polymérisation est inférieure a la quantité d’eau correspondante

au degré de gonflement a I’équilibre, le gel résultant n’est pas poreux.

1.3.2.1.D,4. La polymérisation en suspension :

La polymérisation en suspension ou en émulsion est la méthode préférée pour synthétiser un
hydrogel de micro particules sphériques de diametrest 1 mm. Dans la polymérisation en
suspension, la solution du monomeére est dispersée mécaniquement dans un non-solvant en
formant des gouttelettes et la suspension est stabilisée par addition d’un stabilisant. La
polymeérisation est initiée par la décomposition thermique des radicaux libres. La phase
suspendue du non-solvant assure un bon contréle de la température. Les particules sphériques
formées peuvent étre facilement extraites de la suspension avec un bon solvant pour éiminer les
monomeres résiduels. Les dimensions des particules, la forme, et la distribution des dimensions
dépendent de 1’agent de suspension, vitesse d’agitation. Le poly(vinyle acool) réticulé ou le

PHEMA sont des exemples des polymeéres hydrophyliques [65].

[.3.2.1.Ds. Réticulation des macromonomer es/polymeres

La réticulation des polyméres pour aboutir a des hydrogels peut se produit auss par le
rayonnement UV. La réticulation prend place a I’intérieur de la réaction entre les chaines
voisines produisant les radicaux libres. Les polyacrylamides, les polyacrylates, et le poly (vinyle
alcool) sont des polymeéres hydrophyliques qui peuvent étre réticulés par le rayonnement. L’autre
méthode est I’utilisation d’un agent de réticulation bifonctionnel qui peut agir avec les

groupements attachés du polymere [66].

1.3.2.1.D¢. Autres structuresreéticulés

Les hydrogels peuvent étre préparés par d’autres méthodes. Par exemple, la réticulation physique
y compris les enchevétrements, les complexes chargés, les jonctions due aux interactions
hydrophobiques ou spécifiques, peut conduirent a la formation des hydrogels. Certains
polymeéres tells que le poly (vinyle alcool) peuvent former des cristallites. Ces cristalites
peuvent agir comme un réticulé physique et prévient la dissolution du gel formé. Les polymeres

linéaires peuvent formés des complexes du a la liaison d’hydrogéne ou les interactions ioniques.
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Par exemple, Les complexes a liaisons d’hydrogeéne sont formés entre les groupements
hydroxyles du poly (éthyléne glycol) et les groupements de 1’acide carboxyliques du
poly(acrylique acide). Le gdl résultant est un réseau physique réticulé. Ces réticulations sont
temporaire en nature et peuvent étre faible ou rupturés en changeant le pH et/ou la concentration
ionique du milieu de gonflement externe [65].

Les réseaux polymeériques interpénétrés (IPN) sont produits par la synthése d’un polymeére
linéaire, le gonfler dans un monomere, et en polymérisant ce dernier pour former un réseau de
ces deux polymeres différents. Le rapport hydrophilicité/hydrophobicité de ces IPNs peut etre
contrbler par une sélection propre des deux polyméres et en variant leurs compositions.
L’exemple classique de I’IPN sensible au pH est le systéme basé sur poly (acrylique acide)-
poly(éthyléne glycol). Les IPNs peuvent étre aussi préparer par la synthése simultanée de deux
polyméres par différentes techniques de polymérisation tels que la condensation et la
polymérisation radicalaire libre [67]. Les semi-IPNs sont synthétisés en traitant la surface du
polymére avec un monomere ou un prépolymere et ensuite on forme un polymeére ou un systéme
réticulé sur la surface. L’application majeure de ces systémes c’est dans le cas ou on change les
caractéristiques de la surface du polymere: i.e, la surface polymeériques devient biocompatible
avec le caractere antithrombogeénique.

Différentes réactions de polymeérisation peuvent étre utilisés pour contréler les propriétés du
réseau polyeectrolyte. La balance hydrophilicité/hydrophobicité peut étre manipulée par un
choix propre de la combinaison des deux monomeéres. Le degré de réticulation et la morphologie
du réseau polymeérique peuvent étre altérés ou fixés par une méthode de réaction appropriée. Une
autre caractéristique importante peut étre contrélée telle que la tacticité cad 1’arrangement des
groupements attachés et ionisés qui est fonction du solvant, de la concentration et de la

température.

[.3.2.1.E. Diffusion d'eau dansles matériaux polymériques

la diffusion de l'eau dans des systemes polymériques peut étre accompagnée par divers
processus tels que gonflement, changement d'état, développement et relaxation de contraintes
€l astiques macroscopiques.

Dans certaines situations, la quantité finale (a l'équilibre) de solvant prise par le polymere est si
faible que les molécul es diffusantes n'affectent pas significativement |'organisation locale
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(moléculaire) du polymeére. Un exemple typique est celui du polyéthylene immergé dans |'eau
dont la sorption al'équilibre a température ambiante est de I'ordre de seulement 20 ppm.

A |'opposé, la présence d'eau peut substantiellement changer les propriétés du polymere de telle
facon que le mélange final polymeére-solvant soit tout afait différent du polymereinitial sec. Les
systemes de ce type incluent les polymeres vitreux dans lesquels la pénétration d'eau induit la
plastification, notamment une transition de I'éat vitreux a I'état caoutchouteux, ains que les
polymeéres hydrophiles faiblement réticulés qui peuvent gonfler de plusieurs fois leur volume
dans un milieu aqueux.

Les polyméres hydrophiles sont largement utilises dans le domaine pharmaceutique et
biomédical. Lorsque les molécules d'un polymére hydrophile sont réticulées par des liens
chimiques ou physiques (ex: ionique, pont hydrogene ...) un réseau tridimensionnel se forme,
avec la capacité de gonfler dans I'eau sans se dissoudre. De telles structures aqueuses gélifiées
sont aussi appelées hydrogels [68]. Pour pouvoir concevoir des applications particuliéres
utilisant de tels systemes, il est essentiel d'analyser la relation entre la structure et les propriétés
des hydrogels. Une propriété tres importante est le degré de gonflement a I'équilibre d'un réseau

hydrophile g, en milieu agueux [69].

[.3.2.1.F. Gonflement al'équilibre des polymeres hydrophiles :

[.3.2.1.F1. Théorie de gonflement a I'équilibre pour les polyméres hydrophiles neutres
réticulés

Théorie originde développée par Flory et Rehner pour les réseaux réticulés solides et
caoutchoutiques exposés a un solvant [70,71]. Un modée théorique qui relie g, a la structure
d'un réseau hydrophile neutre ayant des liens chimiques. Cette théorie adaptée pour décrire les

applications médicales des hydrogels par Bray et Merrill [72].
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Figurel.6. Segments des chaines polymériquesdansleliquide
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Un réseau tridimensionnel d'un polymere hydrophile se gonfle au contact de I'eau, de méme que
I'eau se mélange spontanément avec un polymere analogue pour former une solution
polymeérique ordinaire. Le gel gonflé a des propriétés élastiques. Au fur et & mesure que |'eau est
absorbée par le polymere, la structure se détend progressivement. Les chaines entre les
réticulations sont ainsi poussées a adopter des configurations allongées. Une force éastique se
développe aors en opposition au processus de gonflement. Au fur et a mesure que le polymere
gonfle, cette force augmente et la force thermodynamique de méange diminue.

A un certain point, les deux forces opposées deviennent égales et un éat de gonflement a
I'équilibre est alors atteint. A I'équilibre, le changement total de I'énergie libre (AGt est nul
[70,71]. Aingl, en exprimant AG par la combinaison de I'énergie libre de mélange ( AGng ) €t de
I'énergie libre d'élasticité ( AGg ), on auraal'équilibre

AG g +AG, =0 Eal.6

L'énergie libre de mélange peut étre exprimée par la contribution de |'enthalpie de mélange et

I'entropie de mélange (ASmg ) ,

AG o = AH q —TAS Eal.7
L 'enthal pie de mélange peut étre exprimée par,

AH g =RTxn v, Eal.8

ou R est laconstante des gaz parfaits, T est latempérature, 1 est le paramétre d'interaction
polymere-solvent de Flory, n;, est le nombre de moles d'eau et v, est la fraction volumique du

polymere.

L'entropie de mélange peut étre déterminée par,

AS g ==R(n,lnv, +n,lnv,) Eal.9
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ou ny, et ny sont le nombre de moles d'eau et de chaines polymériques, respectivement. v, et vo,
sont les fractions volumiques correspondantes. Dans le cas d'un polymeére réticulé sans chaines
polymériques individuelles, n, est égal azéro. L'EQ.1.9 peut ainsi étre écrite en remplacant v, par
(1- vo),

&Smél = -Rnlln(l_ vz) EG .10

L'énergie Libre de mélange peut étre maintenant obtenue en regroupant les Egs. 1.7, 1.8 et 1.10,

Eal.11
AG o =RT(n v, +myin(l-v;)

D'autre part, I'énergie libre d'éasticité AGg peut étre exprimée par :

AG, = AH,, — TAS, Fal 12

ou AHg et ASg correspondent respectivement au changement d'entropie et d'enthalpie durant la
déformation des chaines.

Dans le cas d'un réseau polymérique idéal, AHg, résultant de I'éirement ou de la courbure des
liens est considérée comme négligeable. La seule contribution provient alors de la diminution de
I'entropie de configuration des chaines liée a une expansion du réseau polymérique. Aing,
I'Eq.].12 se réduit a:

.ﬂGﬂ = "TﬁSﬂ Eal. 13
Pour la condition d'un gonflement isotrope (ax = ay = az), I'énergie libre d'éasticité peut étre

exprimee par :

Eal.14
AGy = (kTv./2)(30,* -3~ Ine,”)
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ouU Ve, est le nombre effectif de chaines dans le réseau, k est la constante de Boltzmann (k=WN,

ou N est le nombre d'/Avogadro) et os est |e facteur de défomation linéaire du réseau polymeérique
due & un gonflement isotrope. as® = q oul q, la capacité de gonflement, est égale au rapport V, /Vo
des volumes des structures gonflées et non-gonflées, respectivement.

Le potentiel chimique de I'eau dans un gel gonflé peut étre obtenu en additiomant les Egs. 1.11 et
.14 et en différenciant par rapport a ni. En supposant que la réticulation se produit en absence de
diluant, et pour des degrés de réticulation faibles (Mc 210.000, ou Mc est la masse moléculaire

par unité réticulée), le gonflement al'équilibre du gel peut ainsi étre approximeé par,

am > & (Vp/Ve )2 —21)/vy Eqal. 15

ou g, est la capacité de gonflement du polymeére a I'équilibre, V, est le volume du réseau non
gonflé, V, est le nombre effectif de chaines dans le réseau et X, est le parametre d'interaction
polymeére-solvant de Flory.

Cette relation simplifiée nous donne une idée assez claire de la dépendance de q, de I'énergie
d'interaction d'un polymere hydrophile donné avec le milieu agueux (exprimée par xi) ainsi que
du degré de réticulation du polymere.

Il faut noter, cependant, que la théorie de Flory du gonflement a I'équilibre des polymeres
hydrophiles par I'eau a plusieurs limitations. En fait, le développement du modéle est basé sur
deux suppositions trés importantes.

Premiérement, la distance entre les extrémités des chaines polymeériques est beaucoup plus petite
que la longueur totale de ces chaines. Cependant, pour des degrés de réticulation trés éleves,
cette supposition n'est pas toujours valide a cause de I'extensibilité limitée des chaines [69].
Deuxiémement, Flory considéere dans son modéle que laréticulation alieu en I'absence de diluant
et que toutes les chaines vont étre incorporées au réseau. Il considere que les points de
réticulation sont en moyenne tétrafonctionnels (les bouts de quatre chaines se rencontrent a
chacun de ces points) [70]. Ainsi, les réticulations intramoléculaires ne sont pas considérées. Un
cacul satistiqgue approximatif a montré que le nombre relatif de ce genre de liens est
comparativement faible quand la réticulation se produit en absence de solvant, mais qu'il

augmente rapidement avec ladilution [70].
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[.3.2.1.F,. Théorie de gonflement a |'équilibre pour les gels physiques
Le modéle de Flory et Rehner sapplique seulement au gonflement a I'équilibre de gel's neutres

réticulés chimiquement. Dans le cas de gels physiques, aors quils n'ont pas de liens de
réticulation permanents et bien définis, le nombre dinteractions intermoléculaires (par exemple,
des ponts d'hydrogéne) responsables de la formation de gels peut tout de méme étre estimé en se
basant sur la théorie d'édasticité du caoutchouc [68]. Cette théorie suppose que les chaines
polymériques gardent assez de flexibilité pour que le réseau gélé et la formation de jonctions
puissent étre traités comme un processus a I'équilibre (Oakenfull, 1984; Henderson et a., 1985;
Rodriguez, 1982; Arridge and Barharn, 1982; Munk, 1989). [73-77].

De plus, la méthode du gonflement a I'équilibre ne sapplique pas a un grand nombre de gels

physiques a cause de la dissolution de la majorité de ces gels dans I'eaw.

1.3.2.1.G. Méthodes de caractérisation du transport d'eau dans les polyméres hydrophiles
Plusieurs approches ont été utilisées jusqua présent pour quantifier le gonflement et le
mouvement des fronts de pénétration du solvant lors de I'hydratation de matrices polymeériques
vitreuses. Parmi ces nombreuses techniques, on peut citer |'utilisation de I'imagerie a résonance
magnétique nucléaire pour caractériser les changements dimensionnels se produisant dans la
couche gélifiée et le centre de comprimés a base d'hydroxypropylméthylcellulose [78]. D'autre
part, la sorption d'eau a été souvent mesurée par gravimétrie [79]. De plus, la sorption d'eau et la
force de gonflement ont été simultanément analysées mécaniquement a l'aide d'un appareil
Englin modifié [80] intégré a un systéme adapté aux mesures de la force [81] (Caramella et al.
1988). Des techniques d'enregistrement vidéo ou photographiques ont été utilisées pour analyser
les caractéristiques de gonflement de comprimés [82].

Ces méthodes se basent souvent sur la présence d'un PA coloré dans la matrice qui permet
d'établir le contraste nécessaire pour localiser I'évolution des fronts [83].

Les gradients de concentration de solvant (méthanol-iode) dans des matrices polyménques ont
été mesurés sur des films de poly (méthylméthacrylate) a I'aide d'un microdensitometre [84].
D'autres techniques plus sophistiquées, telles que I'imagerie & RMN ont été adaptées pour
permettre de suivre les gradients de concentration de solvant dans des matrices polyménques
[85-88].
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L'analyse d'image a été largement appligquée au domaine biomédical [89,90]. Dans le domaine de
la technologie pharmaceutique, elle est souvent utilisée pour une analyse de distribution de la
taille et de laforme des particules [91]. Cependant |es avantages qu'offre cette technique, tels que
laprécision, larapidité des temps d'acquisition, la manipulation simple et reproductible, n‘ont pas
été exploités pour tenter de caractériser les gradients de concentration de solvant et les
phénomenes de relaxation se produisant lors de la pénétration de solvant dans des matrices

polymérigues vitreuses.
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|.3.2.2. Prodrogues M acromoléculaires : (Polyméres Vecteurs)

Ces systemes concernent la fixation de principes actifs sur des chaines macromoléculaires
présentant la particularité d'ére chimiquement faconnés pour étre biocompatibles et bio
dégradables.

1.3.2.2.A. Problémes durant la fabrication des médicaments::

Aprés D’application d’un médicament, une série d’éveénements pend place avant que le
médicament atteint son site d’action. Entre I’application et I’excrétion d’un médicament, celui-Ci
est sujet des systemes physiologiques qui peuvent influencer sa concentration thérapeutique et
ses réactions dans le corps. En entrant e plasma du sang, les molécules du médicament peuvent
étre libres ou attachées au protéines de transport. Eventuellement, quand le médicament entre
dans le site d’action, p exp. par des interactions meédicament-récepteur, des évenements
biologiques prennent place. A cause de ces différentes voies métaboliques, le médicament n’est
pas uniquement distribué au site d’action mais dans tout le corps et ainsi sa concentration
thérapeutique peut étre largement dépassé pour les médicaments a faible poids moléculaire. Il est
extrémement important de synthétiser des médicaments qui peuvent agir spécifiquement sur la

cellule et uniquement au site désiré.

Bietransformation

lication ____)‘L____
|_ 1 Site d'action
| Plas LT Intéraction
| ma Midic 1 | médicament
L "ﬂ“’ﬂ — 4 -Récepteur

Excrétion 1 L

Figurel.7. Cinéique du médicament dansle corps
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1.3.2.2.B. Mod¢le d’un polymére vecteur :

On peut considérer la possibilité de diviser la drogue polymérique pour accomplir les effets
spécifiques. Le modéle est schématisé dans la figure 1.8. Dans cette représentation schématique
du polymére pharmacologiquement active, une chaine biodégradable et biostable est utilisée
comme un vecteur pour au moins trois différentes unités. Certaines caractéristiques structurales
spécifique au polymeres utilise tel que le poids moléculaire, la composition du copolymere,
existence de sites réactifs, des charges polyelectrolytes variables, et |atacticité peuvent influencé
les propriétés du systéme de libération. Toutes les trois phases de I’action du médicament
peuvent étre influencé par la structure de la bio macromolécule: (a) la phase pharmaceutique ;
par la désintégration des formes de dosage, (b) la phase pharmacocinétique ; I’absorption et la
distribution, variation dans le métabolisme, (c) la phase pharmacodynamique ; par les variations
des interactions drogue-récepteur et |es effets spécifique alacellule[92].
A partir de ce modéle et de es considérations, on peut citer quelques propriétés importantes des
drogues polymeériques par rapport aleurs analogues de faible poids moléculaire :

Absorption retardée.
1. Effets de dépét.

Excrétion retardée.

2. Toxicité et solubilité largement variables.
3. Variation pharmacocinétique :
a. Libération variable de la composante active.
b. Différents métabolismes.
c. Influence de la structure du polymeére, le poids moléculaire et des unités de co monomeres

incorporeés.

4. Distribution différente dans le corps a 1’égard de :
a. Libération variable de la composante active.
b. Différents métabolismes.
c. Interactions spécifiquesalacellule et

5. Effets spécifiques du polymere.
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6. Combinaisons du médicament le long de la chaine polymérique.

Biodégradahle
Chaine polymérigue <
. Biostable , ,
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Figurel.8. Modéle d’un polymére pharmacologiquement actif. [93]

[.3.2.2.B;. Modéle d’un polymére vecteur : Partie dela solubilisation:

Page 5,

Les unités des co-monomeres introduites pour rendre le polymere vecteur résultant soluble dans

I’eau doivent satisfaire des conditions fondamentales telles que, la toxicité faible et

I’immunogénicité. Dans le cas d’une drogue polymérique soluble dans les lipides, on peut

utiliser des unités de comonomeére ayant de longues chaines alkyles qui servent a augmenter

1’absorption dans les phases lipides et les membranes des cellules.
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Solubilisant

Copolymeérisation en block ou statistiques
avec des monomeres non toxiques pour une solubilisation dans

L’eau ou Les lipides

Pyrrolidones, pyridines N oxydes Systémes de longues chaines alkyles

Figurel.9. Systéme de solubilité pour les polyméres phar macol ogiquement Actives. [93]

1.3.2.2.B,. Partiede Fixation et de Libération:

La deuxiéme partie représentée dans le modéle générale montre comment le principe actif est
attaché a la chaine polymerique (figure 1.8). Trois points intéressants dans cette connexion : (@)
Lafixation le principe actif sous des conditions modérées sans influencer son activité biologique,
(b) la nature du groupement utilisé pour fixer le médicament ala chaine, (c) la nature du principe
actif lui méme.

Les conditions de fixation du principe actif sur la chaine du polymere doivent étre assez
modérées pour permettre un rattachement sans aucun effet adverse sur ’activité biologique de la
biomolécule. Dans ce but, différentes méthodes de couplage qui sont trés connues dans le
domaine de la synthése des peptides peuvent étre appliquées. Les différents esters et amides
actives et polymeérisables couvrent un large spectre de réactivité ont éé utilisés pour permettre
une sélectivité qui dépend de la nature des centres nucléophiles qui seront utilisés pour fixer le

principe actif alachaine polymérique. [94]
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Figurel.10. Fixation et libération du principe actif. [93]

[.3.2.2.B3. Partiede Transport:

Le systéme de transport est trés important dans la résorption spécifique et non spécifique et il est
capable de fixer la drogue polymérique dans le site d’attachement (d’action) par 1’intermédiaire
des réactions qui nécessitent des chaines latéraux a ester active avec les cellules nucléophiles ou

les composantes des tissus, i.e., des groupes amines ou sulfohydryles.
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Figurel.1l. Partiedu transport du principe actif. [93]
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Le tableau -4 montre les applications pharmaceutiques et la nature des polymeéres vecteurs
(conjugues) :

Tableau |.4. Quelques applications phar maceutiques des polymér es vecteurs.

Auteur V.SUBR H. RINGSDORF Z.DING T.INOUE
La chaine | Poly(N-2 Poly(méthacrylique | Poly(N- Poly(acrylique
polymérique | hydroxypropyl acide) isopropyl | acide-co-méthyl
méthacrylamide) amide) méthacrylate)
principe
actif Méthotrexate Testostérone Trypsine Doxorubicine
Groupement
de séparation X1 X2 X3 -
L’effet Anti-cancérogéne Androgénique Enzyme | Anti-cancérigéne
thérapeutique
Référence 95 93 96 97
Avec : X1 Boc-NH-(CH2)g-NH>

X2 [HO-CH2-CH2-N" (CH3),CH,-COOH] CI
Xz Oligomere méthyle méthacrylate

Boc : butoxycarbonyl

1.3.2.2.C. Libération :

Les cinétiques de rupture et de libération de I’agent thérapeutique des matrices solides du
polymeére sont déterminées par un nombre de processus i nterdépendant :
a)Diffusion du milieu externe (eau, protons ou ions des hydroxydes), al’intérieur de la matrice

du polymere.
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b) Relaxation de la matrice du polymere dans le milieu externe pour provoquer un gonflement
ou une plastification.

¢) Rupture hydraulique ou enzymatique des liaisons Polym-PA.

d) Diffusion de I’agent de rupture de lamatrice polymerique.

€) Nouvelle relaxation du polymere [98].

Dans la cinétique de libération des médicaments et dans certains cas, I’un de ces processus sera
prédominant [99].

Le cas b) est peut recommandeé pour les systemes de libération a longs termes qui sont désignés
pour durer des semaines ou des mois, dans ce cas la pénétration de ’eau sera généralement
complétée avant qu’une coupure signifiante des liaisons covalentes se passe.

Dans d’autres systémes, la cinétique de libération a été attribuée au taux de diffusion limité ou a
des coupures de liaisons conjuguées. Pratiquement, plusieurs processus contribuent ala cinétique

observée.

EXEMPLE 1: Libération dela M éthotrexate

La synthése d’un systéme de libération de la Méthrotrexate qui est un anti-cancérigéne a
été développé par (V. Suber and al. ) . Le support polymére est le
poly( N-2 hydroxypropyl méthacrylamide ) , le groupement de séparation est le
butoxycarbonyl 1,6 hexaméthylene diamine couplé a un oligopeptide Gly Gly [95] .
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Figurel.12 : Systemedelibération dela Méthotrexate
‘ [95]. \
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EXEMPLE 2: Libération dela Norfloxacine

Page ,,

La synthese et la caractérisation d’un équipage principe actif / vecteur macromoléculaire

totalement dégradable a été effectuée par (E. Roseeuw and al.) . Le support polymeére est un

polyamide (PLCA), le principe actif un antibiotique (norfloxacine), le bras espaceur est une unité

hydrolysable du type lysine ou carbamate, et un dérivé du mannose est utilisé pour cibler les

|
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OH

COOH D

macrophages [100].
Polymeric
backbone (PLCA)
Solubilizing Group
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cos |: 0 =0
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CH:
e
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Spacer (carbamate)
CoH
Dr'uI (Norfloxacin)
Figurel.13. Systemedelibération dela Norfloxacine [100].

EXEMPLE 3: Systeme basé sur un monomer e trifonctionnel

Les chaines PEG sont attachées aux groupements a- et e-amino groups de lalysine a travers des

groupements d’uréthanes. Un tel copolymeére retient les propriétés désirables du PEG, ainsi que

les groupements attachés réactifs (groupements d’acide carboxylique de la lysine) libérent a des

intervalles strictement contrélés et prédéterminés le long de la chaine polymérique. [101]
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copolymére en block et de multiples lissons principe actif-monomeére.
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1.3.2.3. Microspheres et Nanospher es (Systémes biodégr adables)

[.3.2.3.A. Introduction :

Les systemes de libération a base de microsphéres (msp) a base de différents types de polymeéres
biodégradables ont été largement étudiés. Dans les années 70 du vingtieme siecle, on a
dével oppé des systémes pour la libération contrélée a long terme des contraceptives stéroidiens,
des narcotiques antagonistes, des anesthétiques locales, des antimalarials, et des agents
anticancérogenes sont développés pour augmenter 1’activité pharmacologique et 1’élimination
des inconvénients des injections répétées. Au milieu de cette décade, Des progrés innovateurs et
rapides dans la technologie génétique , font possibilité des découvertes successives et la
production massive des peptides et protéines thérapeutiques telles que les hormones , les
cytosines , monoclonal les anticorps, et |les facteurs de croissances.

Ensuite, en 1980, les systemes de libération des médicaments (DDS) a base de polymeéres
biodégradabl es ce sont dével oppés intensivement pour la libération des peptides et des protéines
dans le but d’atteindre une meilleure efficacit¢ et améliorer le consentement des patients. Les
microspheres (msp) injectables et biodégradables sont des systemes particuliers et idéaux pour la
libération du a I’absence d’insertion de larges implants avec une anesthésie locale et il n’est pas

nécessaire d’enlever le systéme apres 1’épuisement de I’administration du médicament.

[.3.2.3.B. Définition :
Les micro spheres sont  de fines particules sphériques de diamétre inférieur a mille micromeétres
(1-1000um), qui contiennent un principe actif ; elles peuvent étre divisées en deux catégories:

a) Micro spheres (msp) homogénes ou homo lithiques dans lesquelles le principe actif est
dissout ou disperseé dans la matrice du polymere (dispersion solide).

b) Micro capsules (mcp) dans lesquelles le principe actif est entouré par la matrice du
polymeére dans un état mononucléaire ou polynucléaire. Le principe actif est enrobé a 1’état
moléculaire, bien assemblé a d’autres molécules, cristalline ou liquide.

Dans d’autres systémes, le principe actif est adsorbé ou conjugué chimiquement a la surface
du polymeére, ou méme emprisonné a I’intérieur des pores ou les canaux de la matrice. Ces
structures morphol ogiques sont parfois utilisées simultanément (mixte), par exemple, la plupart
des principes actifs sont entourés par le polymere ; de sorte qu’ils soient dispersés séparément ou

adsorbés ala surface du polymere.
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Dans la plupart des cas de poly (lactique acide) (PLA) et de poly (lactique/glycolique acide)
(PLGA) les micro sphéres de principes actifs lipophyliques, comme 1’hydrocortisone ou la
cisplatine, le principe actif est dissout dans le polymere mais la plus grande partie est cristallisée
hors de la solution du polymere et du solvant organique puis €elle est dispersée comme solide
dans la matrice ou extrudée ala surface durant le processus.

Les msp monolithiques dans lesquelles le principe actif est dispersé ne peuvent pas étre
aisément distinguées morphol ogiquement des mcp polynucléaires contenant le principe actif en
noyaux fins. [98, 99].

Noyau de medicament

Figurel.15. Barriere dediffusion hydrophobique dansles
microshéresde PLA et PL GA contenant des peptides|[102]

1.3.2.3.C. Polymeér es biodégradables utilises :

Peuvent étre classes en matériaux naturels et synthétiques.

a) Matériaux naturels: les polypeptides et les protéines (albumine , fibrinogene , gélatine ,
collageéne ...) , les polysaccharides ( amidon , chitosane , acide hyaluronique ... ) , les
envel oppes de virus et les cellules vivantes ( érythrocytes , fibroblastes , myoblastes ... ).

b) Matériaux synthétiques: les hydroxy d’acides des polyesters aliphatiques [ ( poly glycolique
acide (PGA) , poly lactique/ poly glycolique acide (PLGA) , poly hydroxy butyrique acide.
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c) (PHBA), poly e-caprolactone, les poly anhydrides, les poly acrylamides et les poly (alkyl -a-
cyanoacrylates).

Les polyméres naturels comme les protéines et les polysaccharides sont connus pour leur

variance en pureté puisqu’ils sont de sources naturelles et ils ont souvent besoin d’étre réticulés

dans le processus de la micro encapsulation, et peuvent provoguer la dénaturalisation du

polymére et du médicament encapsul é.

Polymeéres hiodégradahbles

A. Polymeéres naturels E. Polym éres synthetigues
1.Protéines et les poly(pep tides) 1. Polyesters aliphatiques des acides
hydroxy
b BT A poly{lactique acide) (PLA) etle
E. Les fibrinogénes et les fibrines poly(lactique acide fglucolique

acide) (PLGA)
E. Les terpolyméres de PLGA
Z Le poly({B-hydrozybutynoue acde)(FHE)

Z. Lacollagéne
D Lagélatine

E Lacaséine

T Le polyie-Caprolactone
2. Les polyscharides : poly( f y

2.les Poly{anhydrides) (PAH)

_ o 3.Les Poly{orto esters) (POE)
Lo Gl T 4.Poly{alkylcyanoacrylate) (PACA)
. Acide Hyaluronique

1 La Chitozanne

A le dextrine

3. Les cellules et les viruses

Ces changements dans la quaité du msp e des réactions immunogéenétique
«immunogénétique» dans le corps, c’est pour cette raison que les polyméres synthétiques sont
préférables pour e dével oppement de produits commercialisables.

Une commercialisation réussite peut-étre observée dans le dével oppement des injections de
msp de LH-RH (Luteizing Hormone Releasing Hormone) antagonistes a base de PLGA, pour le
traitement des cancers avancés de la prostate et de I’endométriose par Schally et al qui ont regus

en 1977 le prix Nobel de la médecine pour ce travail [103].
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Les msp biodégradables ont été éudié non seulement pour la libération contrdlée , mais aussi
pour la libération ciblée sur le site de 1’action , ce qui est trés important pour augmenter 1’effet
thérapeutique et réduire les effets secondaires .

Dans la libération contrélée la libération a long terme n’est pas adaptée pour tous les
médicaments parce qu’une stimulation continue du médicament cause une régulation basse des
récepteurs de 1’organe ciblé, le résultat est une diminution de I’activité pharmacol ogique.

Spécifiqguement pour les peptides et les protéines thérapeutiques, une bonne régulation de la
libération du principe actif, durant la période ou le principe actif est a I’intérieur du corps ou sur
les sites de 1’action, est nécessaire pour atteindre I’activité pharmacologique voulue. D’autre part
les systémes a déclenchement contrdlé de libération de principe actif sont treés importants pour un
design plus rationnel de futurs agents thérapeutiques, qui sont en cours d’élaboration et d’étude
[102].

Les micros sphéres sont les plus choisies pour la libération locale car elles présentent plusieurs
avantages:

o Lesmsp permettent lalibération locale des ingrédients actifs.

e Les msp présentent une bonne stabilité, lorsqu’elles sont appliquées localement.

e Les principes actifs enveloppés dans les msp ont une protection contre la dégradation
pendant la formulation et contre une bio-inactivation prématuré sur la surface de la peau.

e Lesmsp peuvent étre préparées avec une facilité relative.

e Lesmgsp permette le ciblage de site spécifique [104].

1.3.2.3.D. Préparation des micros sphéres:
IIs existent plusieurs méthodes de préparation pour la microencapsulation de compose

soluble dans I’eau. La majorité¢ des méthodes peuvent étre divisées en deux catégories :

1) Méthode d’émulsion par évaporation de solvant.

2) Méthode de séparation de phase.
Okada et al., Yamamoto et al. ont inventé¢ la méthode d’émulsion par vaporisation de solvant
(E/H/E) utilisable pour les substances solubles dans 1’eau , c¢’est une méthode simple, matériel
disponible et solvant organique avec faible point d’¢bullition est utilis¢ pour éliminer le
probléme de solvant résiduel [105, 106] .

La procédure de préparation par cette méthode est montrée dans lafigure1.16 .
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Acétate de Leuproline PLCA 2e
450 mg /f‘\
Solution de Félatine Dhichlorométhane £ ml . . \
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Figure 1.16. Préparation de micros sphéres par la méthode d’émulsion
par vaporisation de solvant [102].

1.3.2.3.E. Libération:
Les systemes biodégradables utilisent le plus souvent une technologie matricielle, maisiil existe
auss des systémes réservoirs biodégradables comme les microcapsules, par exemple. Dans le cas
de matrices biodégradables, |'érosion a lieu au cours du temps, libérant au fur et a mesure le PA
incorporé. Dans le cas des systémes réservoirs, la membrane polymérique peut se dégrader avant
ou apres la libération compléte du PA du réservoir. a titre d'exemple, une variété de polymeéres
polysaccharidiques tels que le dextran et les dérivés d'amidon sont utilisés comme film
protecteur dégradable par les enzymes, pour la libération de médicaments activée au niveau du
colon.
Une libération d'ordre zéro peut théoriquement étre atteinte a partir de systemes
biodégradables si la géométrie de la matrice est telle que la surface d'érosion reste quasiment
constante dans le temps et si la dissolution est une fonction linéaire de la surface (érosion
hétérogene, polymeéres hydrophobes). Une situation dans laguelle I'érosion est le processus
limitant de lalibération reste assez difficile a obtenir en pratique. Souvent |'érosion survient par
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fragments successifs non constants et n'est pas limitée a la surface de la matrice (érosion
homogeéne). De plus, la diffusion du PA se rgjoute fréquemment au processus d'érosion rendant
ains difficile lamodélisation de lalibération de PA a partir detels systémes. [102, 107].

1.3.2.4. Systemes transder miques :

La peau est ’organe le plus exposé et le plus accessible du corps humain. Elle est choisie comme
un site d’administration pour les drogues pharmaceutiques a action locale. Les formulations
topiques contenant les drogues montrant une action systématiques sont dites systémes de
libération transdermiques (TDS) ou systemes thérapeutiques transdermiques (TTS) . La
libération transdermique peut étre définie par la libération d’une drogue a travers la peau pour
atteindre la circulation systématique avec une quantité suffisante pour étre bénéfique apres
administration de la dose thérapeutique. Les TDS fournissent une variété d’avantages pour la
voie transdermique, y compris 1’élimination des problémes de 1’absorption gastro-intestinal et
I’effet du premier passage hépatique, réduction du dosage et son intervalle, durée de I’activité,
amélioration du consentement du malade, arrét du traitement par un simple détachement du
systeéme de la surface de la peau, et une possible auto administration. Les drogues avec lesquelles
la thérapie transdermique a été débutée sont la scopolamine, la nitroglycérine, le dinitrate
isosorbide, la clonidine , I’estradiol, la nicotine et le testostérone.

En 1985 sont apparus les premiers systémes thérapeutiques qui, maintenus sur la peau par un
adhésif, permettent d’administrer un principe actif sur une surface délimitée, continu pendant
plusieurs jours, a une vitesse constante, ce qui assure des concentrations plasmatiques efficaces
et stables sur la durée d’utilisation.

Ce mode d’administration est intéressant pour toute médication de longue durée nécessitant de
faibles taux plasmatiques.

Les systemes transdermiques actuellement dispensés concernant les traitements de prévention
cardiovasculaire (nitroglycérine pour I’angor), de substitution hormonale (estradiol, progestatifs,
testostérone), de la douleur (fentanyl, buprénorphine), de sevrage tabagique (nicotine) et

d’actions anticholinergique (scopolamine) [108, 109].
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[.3.2.4.A. Structure et fonctionnement des systemes transder miques :

Tous les systémes transdermiques actuels sont constitués d’un support externe imperméable,
d’un compartiment comprenant le principe actif et un ¢élément de contrdle de libération, d’un
¢lément adhésif permettant le maintien au site d’application et d’un support protecteur amovible

a retirer au moment de I’emploi.

L’¢lément de contrdle, généralement de nature polymérique, constitue un frein a la diffusion
passive d’un principe actif vers la peau ; en régulant sa vitesse de transfert, il doit controler sa
résorption cutanée et sanguine.

Selon le positionnement de 1’élément de contrdle, on distingue plusieurs types des systémes

transdermiques (figure 1-9).

1.3.2.4.B. Types des systemes transder miques

IIs existent troistypes:

e Le type réservoir associé a une membrane polymére: le réservoir est constitué d’une
solution ou d’une suspension de principe actif dans un véhicule liquide(figure 1.17.b). La vitesse
de transfert de principe actif dans la membrane semi-perméable régule sa libération, qui suit une
cinétique d’ordre zéro, c'est-a-dire que le principe actif est libéré de fagcon constante au court du
temps. Il s’agit véritablement d’un systéme a libération controlée.

e Le type matriciel : il est constitué d’une masse polymérique dans laquelle est dissous
(figure 1.17.a) ou dispersé (figure 1.17.€) le principe actif associé a un excipient liquide. Le
pouvoir de diffusion du principe actif entre les chaines polymeéres contrdle sa libération qui ne
suit généralement pas une cinétique linéaire, sauf si I’on crée un gradient de concentration au
sein de la matrice (systémes multicouches avec concentration différente en principe actif). Ce
type de patch est un systeme a libération modifiée et c’est la peau elle-méme qui est le facteur
limitant la pénétration puis larésorption du principe actif.

e Systeme adhésive membranaires: L’adhésif peut étre situé sur le pourtour du systéme
(cas des systemes réservoirs), il peut aussi recouvrir la totalité de la surface de libération et faire
partie intégrante de lamatrice ; ce dernier cas correspond a des systemes dits adhésifs actifs qui
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ont I’avantage de présenter une technologie simplifiée, une faible épaisseur et une grande

souplesse e rendant confortable pour le patient (figure 1.17.c).

e Systeme microréservoir : les microcapsules et les macrocapsules préparés pour les

membranes polymériques peuvent étre utilisées dans ce type de systéme que 1’on peut considérer
comme un systéme matriciel monolithique, c’est un hybride d’un réservoir et d’'une matrice a
dispersion. Dans cette approche, le réservoir du médicament est formé d’une drogue solide
suspendue dans une solution aqueuese d’un polymere liquide soluble dans 1’eau. La suspension
de la drogue est ensuite dispersée dans un polymeére lipophilique par des forces mécaniques pour
former des milliers de microsphéres réservoirs de drogues (figure 1.17.d). [110]

1.3.24.C. Libération :

La voie transdermique permet d’éviter le passage gastro-intestinal et le métabolisme de premier
passage hépatique qui lui est associé. Dans le cas des patchs de type réservoir, la quantité de
médicament passant dans la circulation est contrélée par une membrane.

La concentration plasmatique est proportionnelle a la dimension du patch. A 1’application du
premier patch, le taux de principe actif s’éléve graduellement pour se stabiliser aprés 12 a 24
heures : en effet, un " dépdt cutané " de principe actif se forme lentement sous la peau, et c’est de
ce dépdt que le principe actif passe dans |e sang pour aboutir & son site d’action.

L’effet du médicament reste stable aprés changement du patch, pour autant que le délai
mentionné par le fabricant soit respecté. En effet, lorsque I’ancien patch est retiré, le dépot
cutané qu’il a créé assure encore une diffusion continue de principe actif dans le sang, et cela
jusqu’a ce qu’un autre dépdt cutané se crée sous le nouveau patch et prenne la reléve [111].

Plus de 240 brevets décrivant des systémes osmotiques ont déja été publiés [112]. Tous ont en
commun le fait dutiliser la pression osmotiqgue comme source d'énergie pour la libération
contrélée de PA.

Dansle casle plus ssimple, un systéme réservoir est constitué d'un noyau solide comportant le PA
souvent mélangé a un agent osmotique (NaCl ou KCI). Une membrane polymérique semi-
perméable entourant le noyau permet une diffusion sélective de I'eau vers l'intérieur du systéme
par smple appel osmotique. Cet apport d'eau augmente la pression dans le compartement
interne, entrainant alors lalibération d'un volume égal de solution saturée de PA par un ou
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plusieurs orifices percés connectant le compartiment interne au milieu externe. La vitesse de
libération est influencée par les propriétés osmotiques du noyau, la surface et I'épaisseur de la

membrane ainsi que sa perméabilité al'eau [112]
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Figure 1.17. Vues de la section transversal de différents types des systéemes
transdermiques: (a) Systéme matriciel sensible ala pression ; (b) TDS a membrane
modérée; (c) TDS a adhésive contrélé; (d) TDS de type microréservoir ; () TDS de
type matriciel adispersion [110].

Le tableau |1.5. Montre des exemples de systémes transdermiques commercialisés en Suisse
(avril 2002) [113].
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Tableau |.5. Exemples de systemes transder miques commer cialisés en Suisse.

Peut-il ére

Nom de marque Substance active Type découpé ?
ANDRODERM testostérone réservoir NON
NITRODERM TTS nitroglyceérine réservoir NON
NITRO-DURTTS nitroglyceérine matriciel Oul
TESTODERM testostérone matriciel Oul
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Tableau I1.1. Conditions de synthése des systémes dela libération contr6lée et leurs codes.

Systémes de la libération controlée de I’agent anti-inflammatoire

My 1000 2000 4000
(PEG)
Code Hyd Hyd Hydl| Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd
11 12 3 14 15 21 22 23 24 25 31 32 34 34

PEG/g |105| 1/0.75 | V1 | V15| 12 11 12 1/25 13 1/4 1/3 14 1/5 16

] 175 212 25 | 325 4 25 4 4.75 55 7 55 7 8.5 10

AA : 0.30g, 1.2 mmol EC: HMDI et TDI T°C: 40
Code PV1 PV2 PV3 PV4 PV5 PV6 PV7
M1/M, 0/100 20/80 40/60 50/50 50/50 60/40 70/30
% AR 0 10 10 0 10 10 10
AA: 0.30g, 1.2 mmol T°C: 40 Solvant : 40ml

Code Hyd1 Hyd2 Hyd3 Hyd4 Hyd5 Hyd6 Hyd7 Hyd8 Hyd9 Hyd10

M, (PEG) 600 1000 1500 1500 1500 1500 1500 1500 3000 6000

% AR 10 10 2 4 8 10 10 12 10 10

Solv (ml) 20 20 20 20 20 20 40 20 20 20
T°C:40 Init : 0.5%

Code HydPV1 HydPV2 HydPV3 HydPV4 HydPV5 HydPV6 HydPV7
M, (PEG) 600 600 600 600 1000 1500 3000
PEG (mol) 2.4 35 4.8 6 6 6 6
M 1/M /M 5 70/20/10 60/30/10 50/40/10 40/50/10 40/50/10 40/50/10 40/50/10
(%mol)
AA :0.30g, 1.2 mmol T°C: 40 Solvant:40ml Monom/Solv/Init/AR :10/6/0.0025/0.2
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2. Produits utilisés :
L e tableau suivant regroupe le code et la pureté les produits utilisés.
Tableau I1.2. Code, structure, et pureté des produits utilisés.
Code Nom selon UPAC Structure chimique Pureté | Fournisseur
(%)
PEG Poly (éthyléne glycol) H(OCH,CH), O o FLUKA et
— 2 2)n
M»=600,1000, 1500,3000, MERK
6000
Poly (éthyléne glycol) mono FLUKA
CEGME méthyle éher H(OCH,CH,),OCHj3 0
M »,=600,1000,1500,3000
MAA Acide Méthacrylique H,C=CH(CH3)CO.H FLUKA
99
EGD Ethylene glycol [H2C=C(CH3)CO2CH2-], 97 FLUKA
MMA diméthacrylate
THE Tetrahydrofuran i E 99 FLUKA
) o
AIBN 2,2 Azobisisobutyronitrile (CH3)2C(CN)N=NC(CHy3); PROLABO
CN 98
MeOH Méthanol CH3OH 98 PROLABO
EtOH Ethanol CH3CH,OH 95 PROLABO
AP 4-Aminophénol NH»-CgH4-OH 98 FLUKA
MPAA | 4-méhoxy phényl Acétique CH30-CgH4-COOH 97 FLUKA
acide
CT Chlorure de thionyle SOCl, 99 FLUKA
DCC Dicyclohexylcabodiimide CsH11-N=C=N-CgH11 98 FLUKA
DMPA 4-(diméthylamino)pyridine CsHs-N(CHys)2 98 FLUKA
TDI Tolyuene diisocyanate OCN-CgH4-NCO 99 MERK
Schuardt
HMDI. | Héxaméthyléne diisocyanate OCN-CgHg-NCO 99 MERK
Schuardt
G Glycérol C3HgOs 98 PROLABO
BC Chlorure de Benzoyle CeHsCOCI 99 PACKEDIN




Partie Expérimentale Page 56

[1.2. Purification des Produits utilisés:

4-méthoxyphényle acétique acide est recristallisé du mélange acétone/heptane.

e 4-aminophénol asubit une double recristallisation du mélange éhanol/heptane.

e Dicyclohexylcarbodiimide, 4-diméthylaminopyridine, Hé&xaméthylene diisocyanate,
chlorure de thionyle sont utilisé sans purification.

e N, N-diméthylformadide est séché par le sulfate de magnésium pendant 02 jours.

e 22-Azobisisobutyronitrile est purifié par une cristallisation fractionnelle du méthanol.

e Poly(éthyléne glycol) utilisés sont séchés sous vide & 110-120 °C pendant 6 h.

e Glycérol est séché par addition de la chaux chauffée & 200°C.

® Me¢éthacrylique acide est distillé sous vide pour éliminer les traces de 1’inhibiteur

(hydroquinone).

e Chlorure de méthacryloyle est purifié par distillation sous vide au moment de la réaction.

11.3. Synthése:

[1.3.1. Agent Anti-inflammatoire :

Nom : N-(4-hydroxyphényle), 2-(4-méthoxy phényle) acétamide Code: AA

L’agent anti-inflammatoire est prépare par la réaction d’amidation du 4-methoxy phényle acétique
acide (0.05 mal , 8.3g) (MPAA) avec le 4-aminophenol (0.05 mol , 8.3g) (AP) , en présence du
dicyclohexylcarbodiimide DCC (0.05 mol) , 4-(diméthyl amino)pyridine (DMAP) (0.005 mol) et
le p-toluene sulfonique acide (PTS) (0.005 mol) utilisé comme un catalyseur dans un mélange de
dichlorométhane/acétone (50 ml, 1:1) sous atmosphére inerte (N, ) avec agitation a la température
ambiante pendant 24 heures. Aprés filtration , le filtrat est concentré et le sérum formé est

cristalisé dans le chloroforme, filtré et lavé avec le chloroforme (Schémalll.1 et 11.2).
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4-Aminophénol

PTS DCC DMAP
Acétone Dichlorométhane
A 4
Agitation pendant 24h
en présence d’azote
A 4
Urée [« Séparation » Sirop

évaporation du solvant

A

Sirop concentré

Refroidissement a0°C

A 4

Eau distillée »

A\ 4

Filtration +Séchage

A 4

N-(4-hydr oxyphényl)2-(M é&hoxyphényl)acétamide

Schéma II.1. Etapes de synthése de 1’agent anti-inflammatoire.
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CHz 0= CH,Z00E +HN —¢__>—OH

4-methoryphenylacetic acid 4-aminophencl
[nZZ | DMAP
PTs | 25°C
o

[l
CHy -0~ __ " CH2—C—HN—F_>—0H
H-{4-hydvoxyphenyl), 2-(4-methocyphenyliacet anide
Anti-mflammatory Azent
AA

Schéma I1.2. Méthode de synthése de I’agent anti-
inflammatoire.

[1.3.2. Hydrogels a base de PEG :

Le PEG et le glycérol sont mélangés et chauffés & 75°C, sous agitation lente, on gjoute le
chlorure de benzoyle goutte a goutte (pour retarder les réaction possibles de gélation). Le bras
espaceur (HMDI) ou (TDI) est ensuite gouté rapidement avec agitation pendant encore 5-10 min
et le liquide résultant et versé dans des boites de pétri recouvertes, suivi d’un séchage & 100°C
pendant 24h.

Pour obtenir différents degrés de réticulation dans le réseau du PEG a des rapport
steechiométriques ([NCO]/[OH]), différents pourcentages de glycérol ont été¢ employés .

Par exemple, ’hydrogel noté PEG 2000(1/2.5) est un hydrogel basé sur 1mole de PEG 2000, et
2.5 mole(a) de I’agent de réticulation (glycérol).La proportion de I’ HMDI ou TDI (B) peut étre

calculé¢ a partir de I’équation suivante :

p=1+15a eq. 1.1
Le PEG de masses moléculaires 1000, 2000, et 4000 réticulé synthétisés avec le TDI comme agent
d’extension nous donne des hydrogels de couleur jaunatre qui disparait avec les cycles de
gonflement et de dégonflement. Ils ont aussi un aspect caoutchouteux due a la réticulation des
chaines de PEG. Dans le cas de ’'HMDI, les hydrogels formés ont un aspect blanchatre et plus
opague.
Pour le PEG 1000 et le PEG 2000, il ne faut pas que le taux de 1’agent de réticulation (le glycérol)

diminue au-dessous de a. =0.75 sinon, on aura un probléme de malléabilité au cours des mesures de
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gonflement. Pour le PEG 4000, ce dernier ne doit pas étre au-dessous de o =3, sinon les hydrogels
deviennent collants et solubles dans I’eau. Au-dessus de o =6, pour le PEG 4000, le gonflement

provogue une dégradation mécanique des hydrogels.

Tableau 11.3. Code et for mulation des hydrogels a base de PEG Pour leHMDI ou le TDI.

My 1000 2000 4000
(PEG)
Code Hydl| Hyd Hydl | Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd Hyd
1 12 3 14 | 15 21 22 23 24 25 31 32 34 34
PEG/a |05 w075 [ w1 [vi5| 2 | U1 | ¥2 |v25| w3 | wa | v3 | wa | . us | U6
B 175 212 | 25 [ 325 4 25 4 475 | 55 7 55 | .7 |.85 10
[1.3.2. Polymeres Vecteurs a base d’acide méthacrylique :
Tableau I1.4. Codes et rapport molaires du monomére vecteur par rapport a ’acide
méthacrylique.
Code PV1 PV2 PV3 PV4 PV5 PV6 PV7
M1/M, 0/100 20/80 40/60 50/50 50/50 60/40 70/30
% AR 0 10 10 0 10 10 10

[1.3.2.1. Préparation du polymeére vecteurl : PV1
Générdement, la méhode utilisée pour préparer ce type de polymére est la polyaddition
radicalaire libre en présence d’un solvant et d’un catalyseur. [115].

Dans notre cas, le catalyseur utilisé est le 2.2’-Azo-bis-isobutyronitrile (AIBN) en quantité de
0.1% en masse (13 mg), le solvant est le THF (40 ml). La concentration du monomere est 1 mol/I
(13 g). On ¢limine tous les gaz par injection d’azote et on laisse |e mélange sous agitation pendant
6h alatempérature 60 °C.

Apres la polymérisation, le mélange est versé dans un exces de méthanol et le polymere précipité

est filtré, lavé avec le méthanol et séché.
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CH,

CHy=C o
| I

CO0—7__S—NH—C—cH2 ~%__-0-CH;

11.3.2.2. Préparation du copolymere vecteur 1: PV2-PV7

La copolymérisation est réalisée entre les deux monomeéres par introduction de 5.7.10° moles de
chaque monomére dans un ballon de 250 ml et 4 mg d’ AIBN (0.1% de la masse du mélange).
Dans un milieu inerte, on laisse e méange sous agitation pendant 6 h & la température de 60 °C.

La précipitation de ce copolymere se fait par de I’eau distillée, suivie d’un séchage.

Le Tableau I1.4 regroupe toutes les formul ations préparées en présence et en absence de I’agent de

réticulation (Diéthylene glycol méthacrylate).

t|:H3 CHs
CH,=C “Hy fo 0
| I
COOH CO0 —&_s—NH—C—CH2 ~<¥__»-0-CH,
M 1 M 2

3.D. Hydrogelsa base de PEG et de MAA.

Tableau 1. . Codes, masse moléculaires, et taux d’agent de réticulation pour une mole
d’acide méthacrylique

Code Hyd1l Hyd2 Hyd3 Hyd4 Hyd5 Hyd6 Hyd7 Hyd8 Hyd9 Hyd10

Mp (PEG) 600 1000 1500 1500 1500 1500 1500 1500 3000 6000

% AR 10 10 2 4 8 10 10 12 10 10

Solv (m|) 20 20 20 20 20 20 40 20 20 20
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Dans un bécher, on met 8,47ml de méthacrylique acide, 8,69 dissoute dans 10ml de I'eau et 0,82
ml (10%) de I'agent de réticulation. Dans un autre bécher on dissout le PEG dans 20 ml de
méthanol. Ensuite, apres la fixation de la température a 70°C, on fait mélanger les deux solutions
dans un ballon et on réalise I'agitation jusqu'a laformation de I'hydrogel.

Pour la fixation des principes actifs a la chaine polymérique, il est nécessaire d’utiliser des
conditions modérées qui permettre un attachement sans aucun effet sur 1’activité physiologique de
la drogue. Pour cela, on a synthétisé le polymeére vecteur selon deux étapes. La premiére étape
consiste en un couplage de I’agent pharmacologiquement active avec le 4-aminophénol, en se
basant sur la réaction de condensation de du groupement carboxylique du 4-méthoxyphényl
acétique acide avec le groupement amine de 1’¢lément de séparation, en présence du PTS, DMPA
comme un catal yseur, et activée par le DCC 425 °C.

Les carbodiimides ont été largement utilisés comme des agents de déshydratation pour les
réactions organiques et ainsi employés comme des agents de condensation pour ’estérification et
I’amidation des groupements d’acide carboxylique, particuli¢rement pour la synthése des
peptides. [116]

On choisi cette méthode de synthese du principe actif, pour contréler sélectivement la réaction
d’amidation.

La deuxiéme étape est |a réaction de modification trés connue de Schotten Bauman, qui permet de
préparer les dérivés acryliques dans des conditions tres modeérées.

Les polymeéres obtenus sont solubles dans les solvants polaires tels que le DMSO, le DMF, €t le
THF ou les mélanges d’acétone/eau, dioxane /eau ou DMSO/eau.

Les copolymeéres synthétisés montrent un faible taux de gonflement. La copolymérisation en

présence d’agent de réticulation a donnée des hydrogels collants.

11.3.3. Polymeres Vecteurs Réticulés.

11.3.3.1. Monomere M»

Nom: Poly (éthyléne glycol) monométhyl éther monométhacrylate Code: PEGMA

L’acide méthacrylique MAA(0.172g , 2 mmol) , le poly(éthyléne glycol) monométhyl éther
PEGME 2000 (29 , Immol) , le diméthylaminopyrridine DMAP (0.061g , 0.5 mmol) , et le
dicyclohexyl carbodiimide DCC (0.413g, 2 mmol) sont dissout dans 40ml de dichlométhane . La
réaction se déroule pendant 24 heures sous agitation. Le précipité, dicyclohexyluréa, est filtré,

ensuite le solvant est évaporé (Schéma I1.3).Le produits synthétisé est purifié par dissolution dans
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de I’eau distillée. Cette solution est extraite avec 1’heptane Suivi par un mélange d’hexane et de

dichlométhane. Finalement, la phase organique est évaporée et séchée.

CH, DCC CH,
DMAP
2HC=IC|1H + Ho-b u::HE,—I:H:Tu::uil—cH3 — ,HC=CH
COOH RT C00-f CH--CH;0J—CH
—E 2 2 ﬂn_ 3

Schéma 11.3. Réaction basée sur les carbodiimides pour la synthése du Poly(éthylene glycol)
monomethylether monométhacrylate [116].

11.3.3.2. Monomé&re M3

Nom : N-(4-méthacryloyloxyphényle),2-(4méthoxyphenyle) acétamide  Code: MOPA

Selon la réaction de Schotten Bauman le monomere méthacrylique est prepare par le réaction de
I’agent anti-inflammatoire avec le méthacryoylchloride. Premiérement I’agent anti-inflammatoire
(0.075mol) est dissout dans un mélange del:1 dioxane /eau (100ml) et d’hydroxide de sodium
(5g). Le méthacryloylchloride (0.1 mol) frachement distillé est ajouté par goutte au moyen d’une
syringe sous agitation &0 C pendant 3 heures. Aprés precipitation du MOPA, celui-ci est filtré et
subit une double crystallization avec le mélange méthanol/eau, filtré et séché (Schéma 3).
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]
I
CHy-0—7__ S —CH2 —C—HN—F__s—0H

+
MaOH

8]

I
CHy -0~ __5—CH2—C—HN—F_5— (HNa

CHj
(Hy —cl:
I:!JC!CI
CH l
CHy :cl: 0
llz:t:nt:n —7__»—NH —'!II—CHE —F__w0-C
MOPA

Schéma ll.4. Synthése du N-(4-méthacryloyloxyphényl),2-(-4 méthoxyphényl) acé&amide
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Tableau 11.6. Composition des monomeres utilisés pour la préparation des hydrogels préparés par
polymérisation dans un mélange d’éthanol et d’cau a 40°C pendant for 24 heures sous d’atmosphere

d’azote en utilisant AIBN comme initiateur et 1’éthyléne glycol diméthacrylate comme agent de

réticulation.
Hydrogel 1D PEG Feed composition (wt %)*  Feed composition (mol %)?
M, mg mmol  MAA/PEGMA/POMA  MAA/PEGMA/POMA  AAng/AA, (%)°

HydPV1 600 144 240 26/60/14 70/20/10 42.25

HydPV2 600 216 3.60 18/71/11 60/30/10 39.18

HydPV3 600 2.88 4.80 13/78/09 50/40/10 25.05

HydPV4 600 3.60 6.00 09/83/08 40/50/10 31.66

HydPV5 1000 6.00 6.00 06/89/05 40/50/10 22.85

HydPV6 1500 9.00 6.00 04/92/04 40/50/10 10.45

HydPv7 3000 18.00 6.00 02/96/02 40/50/10 15.11

& Rapports massiques du monoméres au solvant, initiateur et 1’agent de réticulation est
10/6/0.0025/0.2.

P Résultats obtenus par UV, AAnyq et AA sont la quantité du médicament dans I’hydrogel et dans
le monomeére respectivement POMA.

Les copolymeres greffés de poly (acide méthacrylique) et le poly (éthylene glycol) sont
synthétisés par la méhode de polymérisation radicalaire en solution. Les monoméres avant
utilisation sont distillés sous vide 1’acide méthacrylique (MAA), le poly(éthyléne glycol)
monomeéthacrylate (PEGMA) de masse moléculaire du PEG est de 600 , 1000 , 1500 , et 3000, et
le N-(4-methacryloyloxyphenyl) , 2-(4-methoxyphenyl) acéamide (MOPA). Les Copolymeéres
avec différentes compositions de A & G (rapports massiques) (Tableau 1) sont préparées.
L’¢thyléne glycol diméthacrylate est ajouté comme un agent de réticulation avec un taux massique
de 2 % en poids des monomeres totales. Le mélange réactionnel est dilué par un méange de 50:
50 éthanol : eau pour retarder I’autoaccélération durant la réaction de polymeérisation. L’AIBN
joue le réle d’initiateur radicalaire en quantité de 0.025 % en poids de la somme des monomeres.
Le passage de la nitrogéne dans le mélange réactionnel pendant 20min pour éliminer 1’oxygene,

qui peut jouer leréle d’un piege pour les radicaux libres [117].
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Les disques des hydrogels préparés en coulant le mélange réactionnel dans des fioles en poly
(propyléne), la polymérisation se déroule pendant 24 h a 40°C. Apres une copolymérisation
complete, des échantillons polymeériques de formes cylindriques sont prélevés, séchés a 1’air libre
et coupés avec une épaisseur de 2 mm. Tous les échantillons sont lavés par de 1’eau distillée et dé
ionisé pendant une semaine pour éliminer les monomeéres non réagis, 1’agent de réticulation, ou
I’initiateur. Aprés lavage, les échantillons sont séchés a I’air et stockés dans un dessiccateur pour

I’utilisation.

CHy IC|:H3 I|3H3
CHy==0C CHy =0 Cszﬂli
I I
COCH (_,ICI ITI:O
PEZ BA
Monomer 1 Monomer 2 Monomer 3
MAA PEGMA MOPA

o)
i
CHy -0~ CH2—C—HN—F_5—0H

H-(4-hydroxyphenyl), 2-(4-methoxyphenyllacetarmide

Anti-inflammatoire Agent AA

i [7 I'7
{CHE—H—E CHE—CHCHZ—C~]—
| = | ¥ | "=
COOH Co Co
|
PEG leﬁ

Poly( MAA —co —PEGMA— co—MOPA)

Schéma l1.5. Structures moléculaires des monomeres et des copolymeéres

Dans ce cas, le principe actif est lié chimiquement au monomeére ou incorporé physiquement dans
I’hydrogel.

Dans le dut de déerminer les meilleurs conditions de préparation des hydrogels préparés par
polymérisation de I’acide méthacrylique en présence des oligoméres de PEG et un agent de
réticulation avec des taux de gonflement important, nous avons utilisé différents paramétres pour
le contrdle de la réticulation : un taux de 8% d’éthyléne glycol diméthacrylate et un volume bien
déterminé du solvant, nous donne des hydrogels transparents, adhésives et de nature

caoutchoutique ceci nous confirment les réaction de réticulation.
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Des taux d’éthyléne glycol diméthacrylate supérieur a 8% nous donnent des hydrogels opagues, et
des masses moléculaires éevées de poly (éthyléne glycol) ne permettent pas la réticulation de ce

systeme.

La ter polymérisation en présence d’un agent de réticulation en présence d’initiateur peut conduire
a des hydrogels avec un taux de gonflement tres important (le plus élevé est vers 1400%). Ces

hydrogels sont de couleurs blanchétres et adhésives.

[1.4. Etude du gonflement :

Les xérogels sont émergés dans de 1’eau distillée et ionisées a température ambiante et leurs
poids est déterminés a différents intervalles de temps jusqu’a Saturation. L’équation suivante a été

utilisée pour le calcul du rapport de gonflement (G%):

G(%)=(WsWy) / Wy eq.11.2

Ou Ws et Wy sont le poids de I’hydrogel gonflé et séché respectivement [118]. Quelques
hydrogels se gonflent a un point qu’ils deviennent fragiles a la main. Ceux —ci sont placés sur des
récipients pour le calcul du poids munis d’un tamis. Le récipient contenant I’hydrogel est immergé
dans 1’eau pour les mesures du gonflement. Ce récipient est ensuite tiré de I’eau pour étre séché et
on ¢limine 1’eau de surface par un papier de serviette. Ensuite le poids de I’hydrogel gonflé est
mesuré par la soustraction le poids du récipient du poidstotal (figurell.l1).

Pour les hydrogels du systéme 4 (réticulation de MAA avec le PEG), des disques des hydrogels

séchés sont séchés dans 50 mL  de fluide gastrique simulé sans enzymes SGF (pH 1.2) ou dans un

fluide intestina simulé sans enzymes SIF (pH 7.2) at 37°C (Tableau Il). SIF et SGF sont

prépares selon la méthode décrite dans le US Pharmacopeia [119] . A un temps spécifique, les

disques sont retirés des solutions tomponées, souillés de 1’eau de surface, et pesés a des intervalles

de temps spécifiques.

Pour les hydrogels super poreux, le gonflement des réseaux peut étre exprimé par le rapport de

gonflement massique q [120]:
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Tableau 11.7 : Nature, Forme et Dimensions des systemes utilisés pour le gonflement et la

libération
Nature du systeme M ode Forme Dimensions
Systeéme d’incorporation
du PA
Sysl: PEG Hydrogel Physique Carré exC
lcmx 2mm
Sys2: PMAA Polymére Vecteur Chimique Disque rxe
lcmx1mm
Sys3: Hydrogel Physique Carré exC
PEG+PMAA lcmx 2mm
Sys4: Hydrogel abase de Chimique Cylindre rxe
PEG+PM-AA | PolyméreVecteur 1cmx 2 mm
q=Ws/Wy eqll.3

Ou Wgest le poids de 1I’hydrogel gonflé et Wy est le poids de I’hydrogel initialement séché. Les

poids sont cal culés comme une déviation standard de 3 expériences indépendantes.

des échantillons sensibles

Figurell.l. Dispositif permettant les essais du gonflement

[1.5. Propriétés Thermiques: Calorimétrie différentielle a balayage (DSC)
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C’est une méthode d’analyse thermique des transitions en terme énérgétique. On mesure le
gradient de puissance ¢électrique nécessaire pour maintenir 1’échantillon et la référence a une
température identique. Cette technique permet de détermoiner les températures de fusion Ti,
température de vitrification (transition vitreuse) Tg et les températures de décomposition des
matériaux.

Pour la détermination des températures de fusion T; et de transition vitreuse T des produits et des
polymeéres synthétises ; des échantillons de masse (m=10mg) ont été testés dans des creusés en
Aluminium sous environnement inerte (Azote), & une vitesse de balayage 10°C/mn, dans un
intervalle de température allant de 25 & 250°C en deux passage.

L’appareillage est une calorimétrie différentielle a balayage (DSC) de marque DSC 7 de PERKIN
ELMER.

I1.6. Etude Spectroscopique :

[1.6.1. Infrarouge a transformer de Fourier :

La spectroscopie d’infrarouge est une méthode basée sur 1’absorption, ou laréflexion par
I’échantillon des radiations électromagnétiques.

Elle permet d’analyser la maticre sous ses trois états (solide, liquide et gazeux) en donnant des

informations pour :

. La caractérisation ou I’identification d’un produit inconnu.
. Le suivi d’une purification ou 1’évolution d’une réaction.
. Eventuellement, le dosage d’un composé.

Le domaine de nombre d’onde utilisé en pratique est de 4000 a 625 cm™.

Les échantillons analysés sont a 1’état solide en pastille, avec le KBr a 3 % en concentration
massique.

L’appareillage utilisé est un spectrophotometre a transformer de Fourier (FTIR) de PERKIN
ELMER

I1.6.2. Spectroscopie d’Ultraviolet et du visible :

La spectroscopie d’absorption UV/Vis est fondée sur le phénomeéne d’absorption d’énergie
lumineuse par une substance et la radiation é ectromagnétique. Une mol écul e absorbe une partie de
la radiation électromagnétique, cette absorption d’énergie est automatiquement accompagnée

d’une transition électrique d’un niveau fondamental a un niveau d’énergie supérieure.
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Les spectrométres UV/Vis permettent d’obtenir le spectre des composés examinés sous la forme
de la transmittance ou de 1’absorption en fonction des longueurs d’onde en nanometres.

Cette technique permet le suivie de lalibération des principes actifs.

L’appareillage utilisé est un spectrophotomeétre UV/Vis (UNICAM 3000).

C. Résonance magnétique nucléaire:
Laméthode consiste & mesurer lavibration du proton *H. L’appareil utilisé est de type ¢ BRUKER

400 MHz ‘le solvant utilisé est le CDCl3 a une concentration de 2% massique.

[1.7. Chromatographie a perméation de gel GPC :

La masse moléculaire est déterminée par GPC avec un appareil a quatre colonnes dans le THF
(0.2 % massique) & 25°C pour les deux polyméres. Pour |a référence de calibrage universelle avec
des PS standards.

[1.8. Microscopie électronique a balayage (SEM) :

La morphologie de la structure poreuse a éé examiné avec un microscope éectronique a
balayage SEM (JSM-840, JEOL).Les hydrogels séchés sont coupés pour exposer leurs structure
intérieures , fracturés dans 1’azote liquide et les surfaces sont recouvertes ensuite par des couches

fines de plomb pour des observations ultérieures .

[1.9. Propriétés mécaniques : Compression.

Dans le but d’obtenir les valeurs du module de Young, des échantillons de I’hydrogel sont
soumis a 10 % de compression et décompression en utilisant une machine universelle instron de
type L' Y ADAMEL LHOMARGY couplée avec un computer .Les tests de compression sont
réalises sur des disques cylindriques de 2.8 cm de diamétre et 1 cm d’épaisseur sous une vitesse de

10 mm/min.

[1.10. Chargement du principe actif et libération :

Des fragments des hydrogels sont gonflés jusqu’a saturation pendant 5 jours dans une solution
saturée de ’agent anti-inflammatoire, ils seront ensuite transférés dans des flacons contenant du
méthanol. Les flacons sont maintenus a 25°C. La libération du principe actifs est suivie

continuellement par le suivit de 1’absorbance en fonction du temps par la spectroscopie UV-
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visble (DU-70 spectrométre Becknom), [’échantillon montre une bande d’absorption

caractéristique a 294 nm.

[1.11. Méthode de I’hydrolyse:

Des échantillons des hydrogel s séchés sont gonflés dans 10mL du SGF ( pH 1.2) ou SIF ( pH 7.2).
le mélange est introduit dans un flacon de 25 mL maintenu & 37°C. 3 mL d’échantillon sont
prélevé adesintervalles choisis. Le volume préleveé est place avec le SGF or SIF (Trois essais).

La libération et la concentration du N-(4-hydroxyphenyl), 2-(4-methoxy phenyl) acetamide AA
est suivie continuellement par enregistrement du variation de ’absorbance avec le temps par
I’analyse UV (DU-70 spectrometer Becknom), 1’échantillon montre une d’absorption

caractéristique UV a294 nm pour le pH 1.2 et 314nm pour pH 7.0

Tableau I1.7. Composition du milieu de dissolution pour lestests
dedissolution in vitro. [119]

Milieu Composition
Fluide simulé KH,PO, 68.05¢g
Intestinal (SIF), NaOH 08.96 g
pH 7.0 Pepsine A 32 ¢
Eau déonisée 1L
Fluide simulé HCI 7ml
Gastrique (SGF), NaCl 0.20g
pH 1.2 Pancreéatine 1.0wlv
Eau déionisée 100 L
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Résultats et Discussions

PARTIE 1

[11.1. Systemes avec principe actif incor por é physiqguement

[11.1.1. Hydrogels a base de PEG :
[11.1.1.1. Etude du gonflement
[11.1.1.12.A Taux de gonflement

Les courbes de gonflement des hydrogels sont schématisées par les figures (I11.1) et
(111.2a, 2b).

Ces figures montrent que I’évolution du gonflement passe par deus étapes avec 2 différentes
vitesse d’absorption : La premiére est rapide et la seconde est nulle ou le gonflement devient
constant et maximum qu’on appelle le gonflement en masse maximum (MES).a la
température ambiante, on observe que le temps nécessaire pour atteindre la valeur du
gonflement en masse maximum de 1’hydrogel diminue avec 1’augmentation de la proportion

molaire de I’agent de réticulation et ce dernier est au minimum 15 h.

600

500 F

400 F
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Figurelll.l. Variation du gonflement des hydrogels de PEG 1000
en fonction de la proportion de I’étendeur de chaines HM DI
dans eau a 25°C
(V: PEG1000(1/0.5), A : PEG1000(1/1)
¢: PEG1000 (1/1.5), m : PEG1000 (1/2)).
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-A- TDI étendeur de chaines -B- HMDI étendeur de chaines
Figurelll.2. Variation du gonflement des hydrogels de PEG 1000 en fonction de la proportion de
I’étendeur de chaines dans ’eau a 25°C

¥: PEG2000 (1/2), A : PEG2000 (1/2.5) 4: PEG2000 (1/3), m:PEG2000 (1/4).

[11.1.1.1.B Effetsdelatempérature sur letaux de gonflement
[11.1.1.1.B; Thermo sensibilité des hydrogels

Nous avons aussi étudié la thermo-reversibilité de I’hydrogel qui schématisée
par lafigurelll.3.
Un échantillon du xérogel de forme carré de 1 cm est immergé dans de 1’eau distillée a
25 °C jusgu’a un gonflement maximum. La largeur de I’échantillon PEG 1000 /TDI
(/1) est augmenté a 3.85 mm en 24 heures, montrant une valeur de gonflement
maximum de 110 %. L’ hydrogel est ensuite transféré dans le bain d’eau maintenu a
60 °C pour un dégonflement .I’hydrogel se dégonfle en 15 heures indiquant un rapport
de gonflement de 44.8 %(1.568 mm), ensuite il atteint un deuxiéme regonflement ala
valeur précédente de 105%, ceci indique la nature thermoréversible du gel (la cinétique

gonflement-dégonflement réversible de I’hydrogel) tel est montré dans la Figure 111.3.
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Figure.lll.3la sensibilité de la dépendance du gonflement au temps des
Hydrogels de PEG1000/TDI aux changements répétés de température
entre25°C et 60°C. 71 1/0.5 o1/1 A1/1.5 V 172

[11.1.1.1.B, Variation ther mique du taux de gonflement

Les figures (111.4a, 111.4b) et I11.5 montrent I’effet de la température sur le
rapport maximum du gonflement massique de 1’hydrogel. On peut déduire de ces
résultats que 1’augmentation de la température provoque une diminution du rapport de
gonflement maximum. Le PEG est un polymeére soluble dans 1’eau avec une température
inférieure critique de solution (LCST) de 95°C [121] et & des températures proche de la

LCST les valeurs de MES deviennent indépendante de |a proportion du glycérol.
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Figurelll.5. Variation desvaleursde MES des hydrogelsde PEG 1000
en fonction de latempérature et la masse molaire de HMDI .
e : PEG 2000 (1/2), m : PEG 1000 (1/2)

Ces résultats sont en accord avec celles reportés par N.B.Graham [122] .Le gel du PEG

se gonfle dans I’eau et forme des hydrates spécifiques a travers de la formation des
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liaisons hydrogene intermoléculaires entre I’atome de 1’oxygéne du PEG et I’atome

d’hydrogéne de I’eau (H,O et PEG ) qui peut facilement se rompre quand la température

augmente au dessus de la LCST, pendant que les interactions hydrophobiques augmente

.Le gonflement peut étre aussi augmenté par I’augmentation de la longueur des segments

du PEG ou par diminution du degré de réticulation comme il est monté par les figures 4

et 5 respectivement .

[11.1.1.2. Propriétés de diffusion des hydrogels

111.1.1.2.A. Coefficientsde diffusion

Détermination de la courbe d’étalonnage :

Tableau I11.1: Absorbances (Amax=294nm) des solutions de I’agent anti-

inflammatoir e a différ entes concentrations.

Concentration (10* M ).

Absorbance Amax=294nm

0 0

1 0.153
3 0.472
5 0.783
7 1.071
10 1.557
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Figurelll.6. Courbe d’étalonnage de PA.

L’analyse du mécanisme de diffusion de 1’eau dans les systémes polymériques
gonflables a attiré une attention considérable durant les années récentes, a cause des
applications importantes des polymeéres gonflabl es.

Selon la théorie de diffusion, la pénétration du solvant dans le réseau polymeérique peut
étre classé en trois cas: (Cas |) Diffusion fickienne, (Case 1) diffusion non-fickienne et
diffusion anormal, originellement proposée par Alfrey et a [123]. Une tel classification
peut étre jugée par F la quantité du solvant absorbée par unité de surface de 1’hydrogel

reliéeat, par larelation suivante :

F=k.t" eq.ll.1
F est la fraction absorbée au temps t, k est une constante d’incorporation caractéristique
du systéme du réseau macromoléculaire et le pénétrant n est I’exposant diffusional qui

indique le mécanisme de transport :
n=1/2 pour ladiffusion selon fick.
n=1 pour leCasll.

0.5<n<1 diffusion anormale [14].
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Dans les Hydrogels il y a un flux d’eau dans la matrice, résultant des couches extérieurs
gonflées et un flux de contre courant du soluté a travers cette couche hydratée et gonflée.
Ces systémes stipule une approche pour atteindre des vitesses désirables d’ordre zéro
(indépendantes du temps) de libération des biomolécules [123]. Les coefficients de

diffusion sont calculés par les relations suivantes:
F= Q/Qoo= 4[D.t./nh? Y2 -z [D.t/n h?] — = I3[D.t/ =h?] ¥? +....... Eqlll.2

OU D encm?s™, t en secondes et h est I’épaisseur de I’échantillon du polymére en cm.

Pour des fractions absorbées inférieures a 60°/-, I’équation suivante est valable :
F=4(D.t/nh?)? Eqlll.3

En tracant F en fonction de t % comme il et indiqué dans la (figure 111.7), qui indique

que le temps de libération est au moins 8 heures pour PEG 4000 HMDI (1/2) .D’un autre
coté, I’augmentation de la vitesse de libération pour 1’hydrogel contenant les segments

de PEG 2000 est élevée par rapport a celui qui contiennent PEG 4000.

1.0F °
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Figurelll.7. Interprétation Fickienne de la libération de ’agent anti-inflammatoire chargé a
25°C
(m : PEG 4000 HM DI (1/2) @ : PEG 2000 HM DI (1/2)).
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Ceci est du a I’augmentation du contenu en eau qui augmente le volume libre de
I’hydrogel.

En utilisant le logarithme naturel de I’équation .5,

LnF=n In(t)+In(k) Eqlll.4
ou,
k =4(D/nh?)*? Eqlll.5

n et k sont calculés a partir de la pente et I’intersection de la courbe de In (f) en fonction
deln (t) (3). On peut déduire que la diffusion est fickienne dans |e cas ou on a une droite
jusqu’a 60%0 de la quantité totale libérée dans la courbe de la fraction libérée en
fonction de t*° pour chague composition. Le coefficient de diffusion et le paramétre K

sont calculée a partir de 1’équation (6) et regroupés dans le tableau I11.2.

Tableau 111.2. Coefficients de diffusion (D.10° cm?s) et k.10° de ’agent anti-inflammatoire chargé a
25 °C dansles Hydrogels de PEG.

PEG 1000 PEG 2000 PEG 4000
Systeme D K Systeme D K Systeme D K
1/0.5 221 985 V1 415 13.13 13 9.93 20.32
1/0.75 158 810 12 322 1157 iz 764 17.82
1 124 718 125 3.00 1117 5 6.05 15.86
115 093 6.22 13 175 853 16 317 11.48

12 042 4.18 14 085 594 / / /
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(Figure 111.8) montre que les valeurs de D augmente par réduction de la proportion de la
masse molaire de I’agent de réticulation (glycérol) ou en utilisant des longue chaines de PEG.
Ces résultats indiques que la diffusion du médicaments a travers de 1’hydrogel gonfl¢ dépend
de la structure poreuse de I’hydrogel: Des valeurs ¢levées du rapport de gonflement
correspondent a des valeurs faible du coefficient de diffusion. Des petites valeurs de D sont
obtenues dans le cas des hydrogels basés sur le PEG1000 (1/2) (1/1.5) et de la ces systemes
peuvent étre utilisées comme des systémes de libération retardée.

12

=
e o
T T

Coefficient de diffusion (D.10° cm®/s)
[}
.

fo

O L L L L L L
0 1 2 3 4 5 6
Nombre de mole de l'agent de réticulation /Nombre de mole de PEG

Figurelll.8. Coefficient de diffusion en fonction de nombre de mole de I’agent de réticulation.
m : PEG 1000 loaded at 25°C, @ : PEG 2000 loaded at 25°C, A: PEG 4000 loaded at 25°C
¥ : PEG 4000 loaded at 15°C, 4 : PEG 6000 loaded at 25°C(M.|za et al [35]).

[11.1.1.2.B. Effetsdelatempérature sur lalibération

On peut déduire des propriétés des hydrogels de PEG, la diffusion de I’agent anti-
inflammatoire du réseau PEG4000 (1/4) devienne rapide quand la température de chargement
est diminuée comme il est schématisé par la figure 8 qui indique que la fraction libérée de
I’agent anti-inflammatoire & 25°C de PEG 4000, chargée & 15°C et 25°C. M.Iza [35] a utilise
le PEG 6000 et 1,2,6-hexanetriol comme un agent de réticulation) pour la libération de
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I’acébutolol et les valeurs de D sont entre 3.8 et 11.10° cm?/s (figure 111.9). Ceci est du au
tendeur de chaine utilise et ala structure chimique de la bio molécule libérée.

La nette différence entre les temps caractéristiques des deux processus (gonflement et
libération) permette de modifier la cinétique de libération du médicament dans ce sens.
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Figurelll.9. Effet delatempérature sur lespropriétésdelibération
e : PEG 4000 HMDI (1/4) chargé et libéré & 25°C
m : PEG 4000 HMDI (1/4) chargé a 15°C et libéré & 25°C.

[11.1.1.3. Propriétésthermiques en relation avec cellesdu réseau
Le paramétre structural |e plusimportant caractérisant les polymeres réticulés est M,
la masse molaire moyenne entre les points de réticul ation reliée ala densité de réticulation.

La grandeur de M. affecte largement les propriétés physiques et mécaniques des polymeéres
réticulés et sa détermination a une grande signification pratique. Le gonflement a 1’équilibre est
largement utilisé pour la détermination de M. Le poids moléculaire entre les enchevétrements
est calculé a partir des mesures du module de young. Dans le cas des déformations affines des
hydrogelson a[124] :

M=(3.R.T.Vsp)/E eqlll.6

OU R est la constante des gaz parfaits, T la température absolue (298°K), p la densité du
polymére (p=1.20g/cm®), Vs Fraction volumique & 1’équilibre du polymére dans le gel gonflé.
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Vs=my/m eqlll.7

Le rapport de gonflement (G) est égale a 1/V[125]. Ici, ladensité de réticulation () est définie

par lafraction molaire des unités réticul ées :

d=Mru/Mc eqlll.8

Ou, Mgy est la masse molaire des unités répétitives qui peuvent se calculer a partir de

I’équation suivante :

M RU=(nTD|-MTD|+nPEG-M PEG)/(nTDI+ Neec) eq 111.9

Ou n; et M; sont le nombre de moles et la masse molaire du tendeur de chaines (TDI) et Poly

(éthylene glycol) respectivement.

Autres auteurs [125] définie la densité de réticulation, ye, comme le nombre de chaines
élastiques effectives, totalement inclus dans le réseau, par unité de volume. ye est simplement
reiéeaq:

Yeep-Na/M ¢ eql11.10

Il est reporté que 1’influence de 1’enchevétrement du polymere sur la densité de réticulation est

déterminée par les mesures mécaniques.

Pour chaque série d’hydrogel (figure I11.10), I’augmentation du taux molaire de 1’agent de
réticulation réduit le poids moléculaire entre les enchevétrements et augmente le module de
Young. On remarque que toutes les valeurs de M. des systemes sont toutes au-dessus de la
masse molaire du PEG. Le degré de gonflement élevé est associé aux faibles modules donc aux

vides de grandes dimensions.
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Figurelll.10. Module de Young en fonction de nombre de mole du glycéral.
(w: PEG 1000, e : PEG 2000 ,A: PEG 4000 ).

Tableau I11.3. Variation du modulede Young E (M pa), masse moléculaire entre les enchevétrements M .
(g/mole), densité d’enchevétrement (q) et le nombre effective des chaines élastiques(ye) des hydrogelsde PEG

avec la masse molaire de of PEG et le nombre de mole de (HMDI).

Hydrogel PEG1000 PEG2000 PEG4000
Composition 1/0.5 1/2 1/2 13 1/3 1/6
E 38 6.2 1.2 2 0.45 1.02
Mc 1283 1140 4320 3190 10608 6960
q.10° 56 39 18 19 11 10
Ye10® 56.33 63.40 16.73 22.66 6.81 10.38

Tableau 111.3 montre que la masse moyenne en nombre entre les réticulés des Hydrogels
augmentent avec la masse molaire du PEG et diminue avec I’augmentation du taux de 1’agent de

réticulation ceci est du a I’augmentation des dimensions des pores .La densité de réticulation et
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le nombre des chaines effectives et élastiques sont inverse du aux valeurs de lamasse molaire en

nombre entre les enchevétrements.

[11.1.1.4. Structures microscopiques des hydrogels

La structure de 1’hydrogel est examinée sous SEM Figure I11.11.Les photos de SEM
montrent la morphologie de : (A) PEG 4000 HMDI (1/6) Longitudinale, (B) PEG 4000 HMDI
(1/4) Longitudinale, (C) PEG 4000 TDI (1/6) Longitudinale, (D) PEG 2000 TDI (1/3)
Longitudinal, (E) PEG 2000 TDI (1/3) transversale, (F) PEG 2000 TDI (1/2) transversale. Ces
figures indiquent une structure poreuse avec un diamétre moyen de 10 um (PEG 4000) qui
diminue avec 1’augmentation du taux de 1’agent de réticulation (figurell. A et 11.B), et
augmente avec I’augmentation de la masse molaire de PEG (figurell.B et 11.E) et avec la
nature du tendeur de chaine (figurell.A et 11.B), et contient quelques imperfections (liaisons
d’hydrogene, hétérogénéité de la densité de réticulation,.). Une structure poreuse formée par
des cylindres paraléles interconnectés, est obtenue a faible et a un grand agrandissements
(figure 11.D, E, et F), respectivement. Chen.j et Park.k [126, 127] ont synthétisés un hydrogel
super poreux avec un réseau de fibres formées longitudinalement avec des pores ouvertes,
mais ce réseau de fibres n’est pas en blocs et ayant la structure des pores ouvertes, ceux-Ci

forment des structures de types scaffold connectant |les pores ensemble.
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Figurell1.20. Photos de SEM montrant la Morphologie des hydrogels a base de:
(A) PEG 4000 HM DI (1/6) Longitudinal, (B) PEG 4000 HM DI (1/4) Longitudinal,
(C) PEG 4000 TDI (1/6) Longitudinal, (D) PEG 2000 TDI (1/3) Longitudinal,
(E) PEG 2000 TDI (1/3) Transversal, (F) PEG 2000 TDI (1/2) Transversal.
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[11.1.2. Hydrogels a base PEG et de MAA
[11.1.2.1. Etude du gonflement
[11.1.2.1.A Influence du poids moléculaire du PEG

Dans le cas d’un polymére tridimensionnel (réticulé), on observe une dilatation
importante de |a phase solide correspondant & un gonflement limité, sans dispersion des

chaines dans la phase liquide.

Dans lafigure I11.12 qui représente les variations du taux de gonflement en fonction du
temps pour des poly (éthyléne glycol) s a différentes poids moléculaires, nous observons

I’existence de trois étapes de gonflement ou de diffusion de solvant :

> 1%° é&ape: La premiére zone correspond a une augmentation rapide du taux de
gonflement qui atteint une valeur moyenne de 607% pendant un intervalle de temps de
20h.

Cette augmentation est expliquée par le fait que le solvant diffuse facilement dans
I’hydrogel a cause de I’existence d’un grand volume libre (pores ouvertes) et du fait de la

différence de lapression (loi defick).

> 2°™ étape: La vitesse de diffusion du solvant dans cette étape est inférieure a la

premiére d’ou une augmentation faible du taux de gonflement.

Dans cette étape, les pores commence a se remplir ce qui diminuer 1’espace libre
entre les chaines, dans ce cas le solvant passe difficilement, le taux de gonflement maximum
est 671% durant 33h.

> 3™ gape: Dans la derniére étape on a ne stabilisation du taux de gonflement & une

valeur de 671%, cette valeur c’est la limite de saturation de 1’hydrogel en solvant.

La figure II1.2, schématise 1’effet du poids moléculaire du poly (éthyléne glycol) sur le
taux de gonflement maximal. D’apres cette figure, on remarque que le degré gonflement
maximum de I’hydrogel préparé par un PEG 600 est nettement supérieur par rapport aux

autres hydrogels.

La proportionnalité décroissante du taux de gonflement maximum avec le poids

moléculaire du PEG, nous donne une idée sur les dimensions des pores formés durant la
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réticulation. Ceci peut étre expliqué aussi par le nombre des pores formés qui est augmenté
avec la diminution de leurs volumes. Donc 1’utilisation des chaines plus petites de PEG

permette des taux de gonflement élevés.

Ta0 -
- —E— FEF 0]
"._.-l-"" —&#—IEY 01D,
aa - —— DE> L3511,
] f.f" —¥— PEF 3011,
e d = # FEZ 6011,
-
v
400 7}
& | TS
L I —snnae
a0 Hﬂ‘_ —— .-..l'l—'—
_'_,_-'_
-f*‘ — = -
20U -If,v
_'_‘_'_W P——— ]
‘o —_—
a T T T T T T T T T T T
1 1 ac ic AL EC
Lemnez {10]

Figurelll.12. Variation du taux de gonflement dansle méthanol en fonction du

temps.
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Figurelll.13. Variation du taux de gonflement maximum en fonction de la masse

moléculaire du PEG
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I11.1.2.2.B Influence du taux d’agent de réticulation

Lafigure I11.14 nous montre I’influence du taux de réticulation sur le gonflement

donc sur laréticulation.

D’aprés cette figure, on observe que le taux de 8% en agent de réticulation permet

d’avoir le taux de gonflement élevé.

Pour des valeurs inférieure a 8%, la réticulation des polymeres ne peut se produire et a
des valeurs au-dessus de 8%, le gonflement diminue, ceci est du a I’augmentation des liaisons
(jonctions) responsables de réticulation de notre systéme, ce qui conduit a des réseaux
interpénétres (IPN ou semi -1PN) dont la capacité au gonflement est faible ou nulle.
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Figurelll.14. Effet du taux de I’agent de réticulation sur le taux de gonflement
maximum.
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[11.1.2.3.C Sensibilité alatempérature
Lafigure I11.15illustre la thermosensibilité des hydrogel s synthétisés.

Le changement de température cyclique entre 25°C et 37°C entraine une diminution du taux
de gonflement, et que tous les hydrogels a 25°C (900% pour le PEG 600) et un minimum a
37°C (700% pour le PEG 600), cette différence de 100% est importante et tres utile pour la
libération surtout pour un changement de température de 12°C.

La thermosensibilité de ces hydrogels peut étre expliquer d’une part par le fait qu’une
élévation de la température augmente généralement la solubilité des polymeéres et d’autre part

par latempérature critique supérieure de solubilité du poly (éthyléne glycol), LCST =90°C.
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Figurelll.15. Sensibilité du taux de gonflement alatempérature en
fonction du temps.
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[11.1.2.4.D Sensibilité au pH

La figure 111.16 représente I’influence du pH sur le taux de gonflement de deux
hydrogels (PEG 600,1500) ayant des taux de gonflement maximal, elle nous permis de
remarquer que 1’augmentation du pH entraine une augmentation du taux de gonflement. On
peut dire que le taux de gonflement de I’hydrogel est principalement influence par I’ionisation
de la fonction (-COOH) dans le solvant, dans des milieu a pH =7.0 les fonctions (-COOH)

peuvent étre ionisees facilement par réaction avec OH" .
R-COOH + OH" — R-COO +H,0
4_

Mais dans le pH =1.2 le (-COOH) peut étre ionisé a peine donc peut étre se reformé des
hydrogénes liée parmi les groupes carbonyle, ce qui provoque une augmentation de degré de
réticulation donc diminution du taux de gonflement.
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Figurelll.16. Sensibilité au pH deshydrogels (arefaireles pH)
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Tableau I11.4; Evolution dela concentration, la masse et la fraction libérée

en fonction du temps.

Temps (min) Concentration Masse libérée Fraction libérée
(10*.M) m (mg) F
2 8,851 1,613 0,5271
4 9,384 1,713 0,5598
6 9,563 1,742 0,5692
8 90,878 1,8 0,5882
10 10,1 1,847 0,6035
15 11 2 0,6535
30 13,3 2,425 0,7924
45 14,7 2,681 0,8761
60 154 2,811 0,9186
120 16 2,918 0,9535
325 16 3,06 1
385 16 3,06 1
445 16 3,06 1
1525 16,8 3,06 1

Pour suivre la quantité de I’agent anti-inflammatoire libérée, on doit tracer les courbes

suivantes :

an

BEaui dis FA
Ehires 1804y

5
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Figurelll.17. Variation dela masse libérée du PA en fonction du temps.
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Figurelll.18. Evolution dela fraction massique libérée en fonction du temps.

[11.1.2.2.B Déter mination des coefficients de diffusion

111.1.2.2.B1 Coefficient de diffusion du solvant

> Pour déterminer les coefficients de diffusion du méthanoal, il faut tracer les variations
du taux de gonflement en fonction de la racine carrée du temps. La figure suivante
schématise ces variations :
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Figurelll.19. Variation du temps de gonflement en fonction delaracine carrée du
temps.
Pour déterminer les coefficients de diffusion du solvant dans les hydrogels, on utilise

I’équation suivante :

éq.111.11
G- Ql —. Dt
Qoo n h?
= G =ka/t./D. Avec: K=, /&.
w.h2

Pour un hydrogel d’épaisseur de 0.5cm et a 60%, on a :

Tableau 111.5 : Les coefficients de diffusion du méthanol dansles hydrogels.

PEG 600 1000 1500 3000 6000

D (cm?/s) 5,11.10° 8,74.10° 2,46.10° 1,48.10° 0,922.10°

Les valeurs du coefficient de diffusion répertories dans le tableau 111.3 , nous
montrent que la diffusion du méthanol est tres liée ala masse moléculaire du PEG .
Les hydrogels préparés a partir d’un poly (éthyléne glycol) alonge chaines

présentent des valeurs du D comparables a celles de la littérature. C’est-a-dire de 1’ordre
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de 10° cm?ss, par contre 1’utilisation des PEG a faible masse contribuent a une diffusion

plus rapide du solvant de 10 fois des autres valeurs (5,11.10®). Ceci peut étre attribué :

e aux dimensions des pores qui augmentent avec la diminution du poids moléculaire du
PEG, ou I’épaisseur des échantillons choisis pour les tests de gonflement qui varie

entre eux. (a cause de I’aspect caoutchoucs des hydrogels)

[11.1.2.2.B, Coefficient de diffusion du Principe actif

Il faut tracer la courbe représentative des variations de la masse du principe actif libérée
en fonction de laracine carrée du temps pour déterminer le coefficient de diffusion du PA.

Tableau I11.6 : Evolution dela fraction massique libérée du PA en fonction delaracine
carrée du temps.

Temps”? (min"?) Fraction massique libérée du PA
0 0
1,41 0,5271

2 0,5598
2,45 0,5692
2,82 0,5882
3,16 0,6035
3,87 0,6535
547 0,7924
6.7 0,8761
7,74 0,9186

10,95 0,9535
18,02 1
19,62 1
21,09 1
39,05 1
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Figurelll.20. Variation delafraction libérée en fonction delaracine carréedu
temps.

On utilisant la méme équation précédente, on trouve que:

Le coefficient de diffusion de I’agent anti-inflammatoire D= 21,1.10° cm?/s.

On remargue que le coefficient de diffusion du principe actif inférieure au coefficient
de diffusion du méthanol pour I’hydrogel préparé a partir du PEG 600, on peut dire que la
taille des particules du PA est supérieure a lataille des particules du méthanol qui provoque

une diffusion rapide du méthanol.
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Résultats et Discussions

PARTIE 2

[11.1. Systemes avec principe actif incor por é chimiquement

[11.2.1. Polyméres et copolymeres Vecteurs a base de MAA
[11.2.1.1. Polyméres Vecteursa basede MM A
[11.2.1.1.A Variation du gonflement
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Figurelll.21. Variation du taux du gonflement en fonction du tempsa
(A) pH=1.2, (B) pH=7.0 et en présence d’agent de réticulation
M1/M : (x)20/80, (+) 40/60, (a) 50/50, (v) 60/40, et (+)70/30.

Durant I’étude de la variation du taux de gonflement du polymére et copolymére vecteurs,
NOUS avons remarqueé que ces derniers ne progressent pas en poids au cours du temps puisque
ils deviennent soluble dans 1’eau. Ceci peut étre expliqué par 1’absence de la réticulation dans
lastructure.

La variation du taux de gonflement dynamique des hydrogels préparés en présence de 1’agent
de réticulation en fonction du temps et du pH est schématisé par lafigure 111.21 (A et B).

A pH constant, le taux de gonflement maximum augmente avec I’augmentation du taux des

groupements de COOH dans |la composition des hydrogels.
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Figurelll.22. Variation du taux du gonflement en fonction du taux desunitésde MAA a
(o) pH=1.2, (m) pH=7.0

Pour les gels contenant des groupes faiblement acides ou basiques, 1’état d’ionisation du gel
dépend de la composition ionique du milieu de gonflement. Dans ce cas, la diffusion des ions
mobiles de milieu de gonflement dans le polymére est couplée avec 1’ionisation des charges
fixées. Ce couplage est nécessaire pour maintenir 1’électroneutralit¢ dans la phase du gel
gonflé. Dans |e cas du polymére initialement vitreux, les processus de relaxation du polymeére
peuvent aussi contribuent au gonflement dynamique.

Les résultats obtenus concernant I’effet du pH du milieu de gonflement sur le taux de ce
dernier (Figure 111.27) sont en accord avec ceux trouveé par Grimshaw et al. [128] qui ont
proposé un modéle macroscopique continue pour prédire la cinétique de gonflement des gels
membranaires polyelectrolytes résultant de 1’augmentation des forces électrostatiques du
gonflement dues aux groupement charge et fixés. Ce modél e tient compte du transport ionique
a I'intérieur des membranes, le phénomene de 1’¢lectrodiffusion, la dissociation des groupes
chargés, et de 1’écoulement du fluide intra membranaire. Les modéles sont comparés avec les
mesures expérimentales du gonflement des membranes réticulées de poly (méthacrylique
acide). Un changement réversible et large du gonflement des membranes de PMAA est

observé aprés le changement du pH du milieu de gonflement. Le modele indique que le retard
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du gonflement des membranes est dominé par la diffusion des H * réagit a I’intérieur de la
membrane avec |es groupes charges.

Siegd et al [129-131] reportent les éudes cinétiques du gonflement des copolymeres de n-
akyl méthacrylates avec le N,N-diméthylaminoethyl méthacrylate en fonction du pH,
concentration ionique, et d’ la compaosition de la solution. La cinétique de la sorption dépend
de la nature des ions dans la solution. La vitesse de sorption est plus rapide en présence des
éectrolytes faibles que dans les forts. lls montrent que la vitesse du transport des ions
détermine la cinétique de la sorption. Gehrke et Cusder [133] ont étudiés la cinétique de
gonflement des copolymeéres acides d’acrylamide et sodium méthacrylate. Ils reportent que la
cinétique du gonflement est contrdlée par le processus de la diffusion-ionisation. Le taux de
gonflement augmente avec I’augmentation du pH du milieu de gonflement ou de la
concentration de la solution tomponnée. La vitesse du dégonflement est plus rapide que celle
du gonflement, ceci est due ala convection durant le dégonflement.

[11.2.1.1.B Libération du Principe actif

La préparation des formulations méthacrylique pour la libération des agents anti-
inflammatoires non stéroidiens (NSAIDSs), dans lesgquelles la drogue est liée par des liaisons
covalentes a la chaine polymérique par 1I’intermédiaire des liaisons hydrolysables [134, 135].
On a trouvé que I’hydrolyse de ces pros drogues polymériques est fortement liée a
I’hydrophilité du polymeére et du pH des solutions d’hydrolyse.

Figures 111.23 (A, B) montrent la libération du principe actif en fonction du temps. Deux
hydrolysables sites sont présents dans toutes les formulations ; les groupements ester et amide.
On atrouveé gue la fixation directe du médicament ala chaine polymérique ne peut donner un
hydrolyse facile dans les conditions modérées [136].

Comme il est indiqué dans les figures le taux de médicament libéré apres 24 h a partir des
hydrogels est trés levée par rapport a celle libérée par les copolymeéres. Dans ces derniers la
diffusion de I’agent hydrolysant est trés lente. En plus la différence entre les solutions
tomponnées acides et neutres est large.

La libération du médicament a faible pH peut étre minimisé par 1’existence des liaisons esters
qui sont trés accessibles a I’hydrolyse a pH élevé.

La figure I11.23 montre le taux de 1’agent anti-inflammatoire libéré par ces systemes en
I’absence des enzymes a deux différents pH degré de gonflement des systémes préparés en
fonction du pH. La présence des groupements ionisables dans les copolymeres utilisés

explique la dépendance de ce comportement de la libération dans ces copolymeéres la
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libération commence presque apres 8 h d’hydrolyse, ce temps correspond au temps nécessaire
a la diffusion de ’agent hydrolysant.

Figures I11.24 a et b montre la différence entre le taux libéré de PA a partir des hydrogels en
fonction du temps et du pH. Le taux libéré est 26 % apres 24 h d’hydrolyse a pH 1.2 et 30 %
a pH 7.0 pour I’hydrogel qui a un taux de groupement de COOH le plus élevé (80%).
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Figurelll.23. Variation delafraction libérée durant 24h de PA en fonction du temps des
systemes: M1/M : (o) 0/100, (x) 50/50, €t (a) 50/50 en présence d’AR dans (A) un fluide
gastrique simulé (SGF, pH 1.2) et (B) un fluideintestinal smulé (SIF, pH 7.0) a 37°C.
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Figurelll.24. Variation delafraction libérée durant 24h de PA en fonction du temps des

systemes: M/M: (») 20/80, (v) 40/60, (a) 50/50, («)60/40, et (a)70/30 dans (A) un fluide

gastriqgue simulé (SGF, pH 1.2) et (B) un fluideintestinal smulé (SIF, pH 7.0) a 37°C et
en présence d’agent de réticulation.
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Cesrésultats son similaires a ceux trouveés par S. Davaran [136] et illustrés par Lafigure 111.25
qui montre 1’effet de la pancréatine sur la libération de 5-ASA a partir du poly (MAES-co-
MAA) , 51% est libéré aprés 24 h de résistance dans les milieux de libération tandis que 11%

est libéré en I’absence de la pancréatine.
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Figurelll.25. Libération du 5-ASA a partir du poly (MOES-co-MAA) en fonction du
temps et du pH [146].

Nos systémes ont les avantages suivants par rapport a ceux gui contiennent les groupements
esters préparés par S. Davaran [136] : (1) des unités de comonomeéres convenable pour la
solubilité dans 1’eau ; (2) groupement alkyl pour assurer un bon groupe de séparation entre le
PA et la chaine polymérique; (3) stabilité hydrolytique comparée au esters, résistance
chimique a I’hydrolyse et un potentiel hydrolyse enzymatique que plusieurs chercheurs ont
exploité [138-140].

Due au différents degrés de gonflement des copolyméres sensibles au pH, un certain taux de
meédicament peut étre libéré dans le trgjet gastro-intestinal du a I’augmentation du pH, Dans
I’intervalle des pH faible le polyméres a un degré faible de gonflement. A pH élevé, le

polymere a atteint un degré de gonflement qui lui rend accessible a I’hydrolyse. Cependant, en
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prenant en considération qu’il n’y a pas un gradient de pH suffisant entre le petit intestin et le
gros intestin ( lleum et Cecum), une certaine quantité de principe actif peut ére libéré par
hydrolyse du polymeére gonflé dans le petit intestin Cependant, il apparait que le taux de
médicament libéré avant qu’il atteint le colon peut ére faible. De plus, il y a quelques
possibilités pour I’hydrolyse ou la dégradation durant le passage dans la voie gastro-
intestinale :

Hydrolyse normale, dégradation enzymatique dans le petit intestin et I’influence des enzymes

des bactéries du colon.
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[11.2.2. Hydrogels a base de Polymeéres Vecteurs
[11.2.2.1. Caractérisation Spectroscopiques
111.2.2.1.A Infrarouge a transformée de Fourier : A partir des spectres des figures 111.26-

[11.28, on aregroupé les résultats dans le tableau suivant :

Tableau.ll1.7. Nombres d’onde et types des vibrations des différents groupements du
polymér e et copolymeér e vecteur.

Nombre d’onde (cm™) | Typede Vibration
Groupement |AA | PAA | CPAA
Ar-H 750 788 650
827 813 790 ;
_y aromatique
968 | 921 892 YeH 9
-O-CH; 1241 | 1151 1200 V
-O-CO 1248 1244 co
-CO-NH 1625 | 1624 1615 8
NH
-CO-NH 1656 | 1660 1657 V amide
Cc=0
-CO-O - 1747 1732 V ester
Cc=0
-CH>»- 2844 | 2890 2928 . .
_CHs 2066 | 2927 Ven diphatique
-O-CH; 2850
-OH 3300 - V
(phénolique) OH
-CO-NH- 3286 3284 V
NH
-CO-NH- - 1099 V
C-O
-CH»- - 1522 1383 .
-CHs O CH aromatique
Ar-H - 1413 1455 . .
1348 1514 8 C-H aiphatique
Al i i 1590 V C=C aromatique
-CO-O - 1747 1733 V
C=0
-COCH i i 3321 Von bande hydrogéne

V. Vibration d’élongation

6 -Vibration de déformation dansle plan
v : Vibration de déformation hors du plan
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Figurelll.26. Spectre FTIR de AA.
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D’apres le spectre FTIR de 1’agent anti-inflammatoire (Figure I11.26) en remarque ’absence
de bande correspondante au groupement OH d’acide (3000 —2500 cm™) , alors que la bande
OH phénolique (3300 cm™ ) est observée.

Ainsi que , ’apparition des bandes correspondantes aux groupements amide €O NH &
1656 cm™ e¢ N H &3286 cm™ confirme laformation du produit AA .

D’apres les spectres IR du polymere et du copolymere vecteurs (Figure 111.26 et Figure
[11.27), on remarque 1’absence des vibrations (V) caractéristiques des groupements C-H de

I’alcéne (monomere 1) ce qui confirme la conversion du monomeére en polymere PV. D’autre
part on remarque l’apparition d’une nouvelle bande d’absorption & 1733 cm™ pour ce
polymere vecteur, cette valeur de bande d’absorption est caractéristique de la fonction ester.

Dans le cas du copolymeére vecteur, la présence d’une bande d’absorption 1ié a 1732 cm™ sous
forme de thershoulder (Figure 111.29), I’apparition de deux bondes de faible absorption a 2640
cmt et 2520 cm™ caractéristique de la vibration de la liaison C=0 de la fonction acide, nous
confirme la présence des unités du méthacrylique acide dans la chaine polymérique, ceci est

due au rapport de réactivité : amide/acide.
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Tableau.ll1.8. Nombres d’onde et types des vibrations des différents groupements du
monomeér e vecteur et du monomere 2.

Nombre d’onde (cm™) | Typede Vibration
Groupement | PEGMA | MOPA
Ar-H - 775 Y c.H aromatique
794
-O-CO 1717 1735 Viewo ester
-CH»- 1320 1353 . .
-CHs 1390 1384 O cv aliphatique
-O-CH3 1210 1250
-CO-NH- - 3286
VNH
-CO-NH- - 1656 .
1540 V=0 (amide | et 1)
Ar-H - 775 .
794 8 C-H aromatique
-CH»- 2810 2838 . .
_CHs 3010 2063 V C-H diphatique
Ar ) 1585 V C=C aromatique
-C=C- 1630 1613
VC:C
fHs
PEGMA: CH2=C|Z
CO —( O-CH2-CHy-)-OCH3
e
MOPA : CH,=C

Les spectres FTIR des monomeres utilisés dans la préparation des hydrogels a caractére
vecteurs sont représentés par la figure 111.5. (Monomere vecteur : MOPA), et la Figure I11.6.(
Le Poly(éthylene glycol monométhyl éther : PEGMA).

La vibration de la liaison C=C est & 1630 cm™ pour le PEGMA, et & 1613 cm™pour le
monomere vecteur MOPA, la fonction ester C=0 est caractérisée par une absorption a 1717 et
1735 cm™* pour le PEGMA et MOPA respectivement. Ce décalage de position de la longueur
d’onde est li¢ a la flexibilité de la chaine du poly (éthyléne glycol).
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[11.2.2.1.B Résonance nucléaire magnétique

Figurelll.31 a. Spectres derésonance magnétique nucléaire du principe actif (A)
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Figurelll.31 b. Spectresderésonance magnétique nucléaire du Monomer e vecteur (B)
(MOPA)
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Figurelll.31 c. Spectres derésonance magnétique nucléaire du Poly (éthyléne glycol)
mono méthacrylate (PEGMA) (C)
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Tableau.ll1.9. Déplacements Chimiques des groupements des produits synthétisés.

Produit Groupement Nature Déplacement
(Ppm)
Principe Actif -Ar- m 6.7-7.4
-CH30- S 3.77
Ar-CH,-CO—NH- S 3.50
-CONH- S 9.85
Monomére Vecteur | Ar-CH,-CO-NH- S 3.56
CH30- S 3.8
CH,=C S 6.36-5.70
-CO-OCHj, T 4.2
Monomere 2 -OCH3 S 33
CH,= S 6.10-5.60
-(OCH.CH; 1)- S 3.6

L a spectroscopie de résonance magnétique nucléaire nous confirme encore une fois laréaction

d’amidation, lafixation du principe actif et poly (éthyléne glycol) monométhyl éther sur le

méthacrylique acide. La majorité des pics sont des singuliers a part celui de I’aromatique et

d’ester.
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[11.2.2.2. Propriétés Thermiques (DSC Température de Fusion)

La présence des groupements flexibles telle que les éthers rend la chaine principale tres
flexible et diminue la température de transition vitreuse (Tg) tandis que I’introduction des
groupes rigides telle que les groupements téréphtaliques augmente la Tg. L’introduction des
chaines latéraux rigide et volumineux réduit la Tg, celle-ci augmente aussi avec la polarité de
la chaine principale ceci est du aux forces intermol éculaires.

L’enchevétrement augmente aussi la Tg, ¢’est pour cela que les polymeéres hautement réticulés
ne présentent pas de Tg ; puisque ils se dégradent avant qu’ils atteignent la transition vitreuse
[141].

La vaeur de la température de fusion (T;) du 4-méthoxy phényle acétique acide est de 87°C,
tandis que celle du 4-aminophénol est de 184 °C. La valeur élevée de T; de 4-aminophénol est
due aux interactions intermol écul aires (groupements —OH) du phénol (Figure 111.32. A et B).
L’agent anti-inflammatoire synthétisé présente une température de fusion de 164 °C, cette
derniére diminue dans le cas du monomére vecteur 153 °C (absence des interactions
intermoléculaires).

Durant I’étape de purification du polymeére vecteur, nous avons ¢liminé le poly(méthacrylique
acide) dont le thermogramme de DSC est schématisé dans la figure 111.32.A , ceci présente
une température de transition vitreuse égale a 150 °C. Cette valeur est supérieure & celle du
PMMA (théorique :120 °C ) du & la présence des groupes de COOH qui vont augmenter les
interactions entre les chaines et ensuite diminuer le volume libre entre ceux ci qui a une
relation directe avec latempérature de transition.

En fixant le principe actif sur le monomere on va diminuer la T4 du polymeére vecteur car la
chaine devient plusflexible.

Lavaleur de latransition vitreuse du copolymére vecteur (137 °C) se trouve entre ceux des
monomeres utilisés pour la copolymeérisation, ceci hous confirme encore une fois laréaction
de copolymérisation.

Le polymére et |e copolymere vecteurs présentent des températures de début de

décomposition de 260 °C et 247 °C respectivement.
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=

[11.2.2.3. Masses Moléculaires (GPC)

Figurelll.34. GPC du Copolymere Vecteur

La GPC nous a donné les vaeurs des différentes masses moléculaires en nombre 25000 et
29000 du polymeére et du copolymeére vecteurs respectivement, avec une polydispersité de
161et1.26
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[11.2.2.4. Etude du Gonflement

Dynamique de gonflement des hydrogels:

Selon la dynamique de gonflement des polymeres et de la mobilité relative du médicament et
de I’eau, on observe le transport fickien et non-fickien. L’importance relative de la diffusion
de I’eau et de la relaxation du polymeére peuvent étre décrite par le nombre de Deborah (De)
[142], définie par |e rapport du temps de relaxation caractéristique (7 ) au temps de diffusion
caractéristique (60).

De=7/6 eql11.12
Avec,

0= L?/Dyp, eq 111.13
Ou;

L est lalongueur caractéristique du systéme de lalibération control ée,

Duwp est le coefficient de diffusion de I’eau.

De << 1, la relaxation est plus dominante que la diffusion, et la diffusion Fickienne est
observée. Ceci se produit au dessus de Tg, ou I’hydrogel est caoutchoutique et le coefficient

de diffusion du principe actif est générallement fonction de la concentration.

La diffusion Fickienne est observée pour De > > 1, correspondant a une diffusion dans les
polymeéres vitreux au-dessous de Tg, quand la relaxation du polymere est lente et sa structure

est inchangée par le processus de diffusion.

S De ~ 1, la relaxation et la diffusion sont couplées, ce qui entraine un comportement de

transport complexe [143].

Dans la diffusion Fickienne, la vitesse d’absorption de 1’eau montre une augmentation linéaire
en fonction de la racine carrée du temps. la diffusion Fickienne est observée quand 1’échelle
du temps de la relaxation macromoléculaire est infinie ou d’ordre Zéro comparé au temps
nécessaire pour établir le profile de concentration dans 1’échantillon polymeérique. Ces deux

limites signifient les limites de la diffusion élastique et visqueuse, respectivement. Dans le cas
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de la diffusion non-fickienne ou chacune des deux échelles du temps de la diffusion et de la
relaxation macromoléculaire sont similaires et chacune contrdle la vitesse d’absorption du
pénétrant. Le transport du type est une limite quand la relaxation est prédominante.

La cinétique d’ordre zéro du cas II indépendante du temps, est caractérisée par une variation
linéaire de la masse contenue en fonction du temps.

La mobilité relative du principe actif est décrite par le nombre d’interface de gonflement (Sw)
et il est défini par :

Sw = V§(t) / Dip eqlll.14

Ol v3(t) est I’épaisseur dépendant du temps de la couche caoutchoutique et Dip est le
coefficient de diffusion du principe actif diffusant en dehors de la matrice.

Sy ~ 1, lalibération du médicament non fickienne est observée.
Sy > > 1, ladiffusion Fickienne du médicament est predominante,

Sw < <1, lacinétique de liberation d’ordre Zéro est observée [143].

La quantité du médicament libérée par une couche au temps t (My) par rapport de la quantité

totale libérée (M o) sera exprimée en terme d’une expression exponentiel par [142, 144].
M./ M, =k.t" pour M{/ M,<0.6 eq I11.15

La vaeur de n détermine la dépendance de la vitesse de libération avec le temps. La relation
entre n et le mécanisme de transport du médicament a travers d’une couche polymérique est
donné par le Tableau I11.6.

Lalibération du principe actif indépendante du temps est décrit par lavaleur de n= 1.00.

La constante caractéristique d’incorporation du systéme réseau macromoléculaire /principe
actif et le milieu de dissolution. L’équation précédente est applicable a un transport d’eau
isotermique, isotropique, et a une seule dimension dans une couche polymérique sous des
conditions parfaites.

Un modéle aternative a été suggéré par Berens et Hopfenberg [145]:

M/ M, =ky.t + k2. t%° eq 111.16
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Tableau 111.10. Mécanisme de transport de I’agent diffusion a travers une couche

polymérique.
Exposent n Typedetransport Dépendance avec le temps
0.5 Diffusion selon Fick f(t )
0.5<n<1.0 Non-Fockienne f(t=0°)
1.0 Casll indépendante du temps
no 1.0 Super Casl| f(t"™h

Ces expressions peuvent étre utilisée pour analyser le transport Fickien, non-Fickien ou de
type Cas ll.

Avec chague modele, ces expressions exponentielles sont valables pour un taux de libération
de 60%.

La loi de Fick peut avec succes décrire le phénomene de transport des solutés dans les
polyméres et ceci audessus et audessous de Tg. Elle décrit aussi la désorption a 1’égard du

mécanisme de sorption. Dans une seule dimension, laforme de laloi de fick sera: [123]

aclot = & (D(c) & ¢/d x )/ & x eqll1.17

Les conditions aux limites sont :
c=ciax=0ett>0
c=cax=0ett>0

c=f(x) pour 0<x <L ett=0

Pour modeler 1a diffusion non-fickienne, différentes approches ont été proposées [123,125] et
publiées par Fan et Singh [146]. Tous les modées introduisent un terme qui décrit la
relaxation moléculaire du réseau polymérique. Une des approches les plus ssimples est

I’incorporation d’un terme pseudo convective, résultant des contraintes partiales de I’eau:

dc/ot=0 (D(c) 0 ¢/0 x —v.Cc)/ 0 x eql11.18

La vitesse de la couche (front) du gonflement et le coefficient de diffusion sont supposes
fonction des paramétres physiques tells que le paramétre d’interactions polymere-solvant, pH,

et la concentration ionigue.
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I11.2.2.4.A Effet de la composition de I’hydrogel et du pH sur le gonflement

Figures (I111.35a, 35b) et (111.36a, 36b) présentent les courbes de gonflement des
échantillons A-G dans des solutions tamponnées apH 1.2 et 7.2 a 37°C en fonction du temps.
Ces figures montrent que le taux de gonflement augmente avec le temps avec deux taux
d’absorption différentes: le premier est rapide et le second est lent, pour atteindre un taux de
gonflement maximum constant et qui peut étre nommé le gonflement massique a 1’équilibre
(MES). On observe que le temps nécessaire pour atteindre le temps de gonflement a
1’équilibre des hydrogels est au moins 6-7.5 heures a pH 7.2 et 5-6 heures a pH 1.2. Les
valeurs de MES augmentent par 1’augmentation de la proportion molaire des unités de
méthacrylique acide MAA, ou par la diminution de la proportion molaire des unités de
PEGMA (Figures (35a, 35h)), ou du poids moléculaire du poly (éthyléne glycol) (Figures
(293, 29D)).

A pH 7.2, la quantité de I’eau absorbé dans le réseau du polymeére est supérieure a celle du

pH 1.2 &alaméme point du temps. Dans le cas ou le pH du milieu de gonflement est supérieur

a 5 dans les hydrogels de Poly (MAA-co-MEG), I’ionisation des groupements d’acide

carboxyligue du poly (méthacrylique acide) (PMAA) se produit [133]. Ceci résulte dans les

réseaux polymeriques plus hydrophiliques et contribue a une absorption plus élevée d’eau

(Schéma 1).

En comparant I’hydrogel de poly (POMA-g-MAA) qui a le taux massique des unités de
MAA est similaire a celui de 1’échantillon A. La valeur de q est 12.05 pour le poly (POMA-g-
MAA) et 11.38 pour I’échantillon A a pH 1.2 dans le SIF(pH 7.2), le rapport de gonflement &
I’équilibre du poly(POMA-g-MAA) est 12.50 comparé avec le rapport de gonflement de
14.84 pour [D’échantillon A. Ces résultats indiquent que 1’incorporation des unités
hydrophiliques de PEG augmentent |e rapport de gonflement dans le SIF (pH 7.2) mais a un
effet inverse dans le SGF (pH 1.2).

On peut noter que les complexes a liaison hydrogene peuvent se former entre les unités de
PEG et de MAA de I’hydrogel dans les conditions acides. Par conséquent, les hydrogels
montrent un degré de gonflement relativement faible dans le SGF (Figure 111.37).
L’incorporation des chaines de PEG greffés dans le réseau polymérique du PMAA contribue a

la formation des liaisons d’hydrogene, et la présence des chaines de MEG détruit la formation
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des liaisons d’hydrogene a travers les groupes d’acides carboxyliques du PMAA dans le gel

gonflé adesvaleurs de pH faibles[147].
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Figure.ll1.35. Gonflement dynamique des échantillons:
A A, v B, «C, s D gonflés dans des solutions tamponnées
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12 T 1 T L)
L} M L) M L] L] ] 11 -
12+ A
. vy ] 10 S -
ir"’,-? -1 1 ; 5 /i g g 4
/i/j_,_,-l-——H ] g 8 /%/!—T—T 4
)/ ' 1 % 7 o -
. ; £ 33 .7
— i :i;:f_iggft_ -
¥ 5 £ 4
23
g 2
1 ]
0 ) e L) < ] o ] ]
300 400 . 200 300 400 500
Time -min- Time -min-
—a- —b—

Figure.ll1.36. Gonflement dynamique des échantillons:
«F, A E, vD, a C gonflés dans des solutions tamponnées
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Figurelll.37. Gonflement des hydrogels en fonction du pH du tract gastro-intestinal

[11.2.2.4.B Sensibilité des hydrogels au pH

Il est nécessaire que le processus du gonflement soit réversible pour assurer que la
libération du soluté soit initiée et stoppée automatiquement. Nous avons auss étudié la
réversibilité au pH des hydrogels (La cinétique réversible du Gonflement-dégonflement des
hydrogels), qui est illustrée dans la Figurelll.38 qui montre la nature du gonflement
réversible des réseaux polymériques, qui dépend du changement du pH externe, on fait gonflé
des échantillons sélectionnées d’hydrogels (A, C) dans des solutions tomponnées a pH 7.0,
lorsque le gonflement a I’équilibre est atteint (q=14.78, en 6 heures), on les place ensuite dans
les solutions tomponnées a pH 1.2, I’hydrogel se retricit en 4 heures en montrant un rapport
de gonflement dynamique de g= 9.47, ensuite on les plonge ensuite dans des solutions
tomponnées a pH 7.2, et finalement seront dégonflés dans les solutions a pH 1.2. Il est
évident que la courbe qui refletent les réseaux gonflés It is evident from the plot that the
swollen networks reverted to relatively collapsed networks whenever the pH decreased of and
that the swelling time was relatively (in the first cycle) faster then the deswelling time. N.A.
Peppas et a [148] ont observe que les réseaux de P (MAA-g-MEG) montrant un
comportement de gonflement sensible au pH et que les groupes carboxiliques du MAA seront

ionisées apH plus élevé que le pKa du polymere (pH > 5).
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Figurelll.38. Dépendance du gonflement des hydrogels au temps
(A) A et (o) C en réponse a des changementsrépétés et brusques de
pH entrel.2et 7.2.

[11.2.2.4.C M écanisme du transport diffusionnel
La partie de la courbe d’absorption de 1’eau avec une fraction d’cau retenue (M {/M )

inférieur a 0.60 est analysée par I’équation suivante [116]:
Mt/ Moo= Ky t" eql11.19

ou M est la quantité d’eau absorbée au tempst, M oo est la quantité d’eau absorbée a 1’équilibre,
ki est une constante caractéristique d’hydrogel, et n est I’exposant caractéristique décrivant le
mécanisme du transport. Dans le cas d’un film, n =0.5 indique une diffusion selon Fick, n<0.5
indique un transport non-Fickien ou anormal, et n =1 pour le case Il Transport contrélé par la
relaxation.

Les constantes n et k1 sont calculés a partir de la pente et ’intersection des courbes de
In(Mt / M) en fonction du In t représentant les données expérimentales montrés dans les

Figures (4a, 4b), et ils sont donnés dans le tableau 111 11.

Les méme figures indiquent une bonne simulation des résultants par le modéle de 1’équation 1
(indiqué par une ligne continue). Les valeurs de n a pH 7.2 sont aux aentours de 1, ceci indique
gue le mécanisme de transport est le cas Il (contrdlé par la relaxation), Tandis que pH 1.2, le
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meécanisme est un transport de type non-Fickien. Le comportement du gonflement dynamique des
polymeres réticulés dépend de la contribution relative de la diffusion du pénétrant et de la
relaxation du polymeére. Dans les réseaux polymériques ioniques, la relaxation du polymere est
affectée de fagon signifiante de I’ionisation des groupes fonctionnels du polymere. Une
augmentation du degré d’ionisation contribue a une répulsion électrostatique entre les
groupements adjacents ionisés, ce qui conduit a I’expansion des chaines, qui a son tour affecte la
relaxation des chaines polymériques. Ainsi, le mécanisme du gonflement devient trés controlé
par larelaxation

Ceci explique pourquoi a pH 7.2, le réseau du (MAA-g-MEG-g-POMA) se gonfle par un
mécanisme controlé par la relaxation. D un autre coté, a pH 1.2, I’ionisation n’est pas significatif,
et il n’y a pas d’interaction entre les groupes fonctionnelles ionisés. Cependant, le mécanisme de
transport n’est pas affect¢ fortement par la relaxation, et le résultat est une combinaison du
transport non-Fickien avec des valeurs de n proche du comportement Fickien (contrélé par la
diffusion).

Cependant, le mécanisme du gonflement de ces hydrogels montre une faible au rapport
MAA/PEGMA au meme pH. Le modéle précédant ne peut pas decrier le gonflement des

hydrogels au-dessus de Mt / M o =0.60. Pour obtenir une simulation apres 60%, on suppose que

pour les longues périodes, la sorption du pénétrant est principalement dominée par la relaxation
du réseau polymérique et gue le processus de sorption du polymeére par la relaxation est du
premier ordre. Ensuite, I’équation différentiel de Berens— Hopfenberg [149] pour les processus

de relaxation peut étre écrit par:

dM¢/ dt = ko(M co— My) eqll1.20
Ou k; est la constante du taux de relaxation. L’intégration de 1’eq I11.20 conduit &

M/ M oo =(1 -A €% eqll1.21

Ou A est une constante. Dans cette étude, les constants A et k, sont calculés a partir de la pente et

I’intersection de la courbe de In (1 - M{/ M o) en fonction du temps a des intervalles de temps qui

correspond a M/ M o0 = 0.60.
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Les valeurs calculés de A et k2 sont regroupés dans le tableau 111.11. Les donnés expérimentaux
et calculés avec 1’équation I11.19 (indiquées par des lignes en pointillés) sont représentés par les
Figures (111.32.a, 111.32.b). La fraction de sorption calculée avec 1’eq.I11.19 pour le gonflement &
pH 7.2, Figure 111.32 montre presque le méme profile & celui qui est enregistré
expérimentalement & Mt/M o0 <60% qui fournie des informations pour distinguer les mécanismes
du transport Fickian et du case ceci est due aux courbes de diffusion qui montrent une inflexion
monotonique qui converge vers un équilibre, tandis que les courbes du cas |l sont clairement

sigmoidales.
Lesvaleursden, ki, A, and k, sont donnés par letableau. 111.11

Tableau I11.11. Paramétresn et k; (min™) de Eq. (111.19), A et ko(min™) de ’Eq (I1L.21)

pour les Hydrogels gonflésdansle SGF et le SIF a 37° C (moyennetDS, n+3).

n Kp.10¢ (in™) K. 10¢ (oint) A
Hylrogel (+ Am) | (+ A (£ AL (£ AA)
1L pH 12 |pHTO pH 12| pH O pHL1Z | pHTO | pHLI| pHT.O
A 0730 0.850 942 4.42 1.07 145 0.75 103
(012030 £0125) (201053 (£ 0124) | (£o22) | (£012) |(+o08) | (o004
B 0.567 0.8 827 6.2 1.70 0.5z 0.85 1.03
(+00es)|(£1320) [(+0ss) |(+£0es) | (o005 |(£088) [(+p0s) | +o0d)
C 0676 0.750 707 589 125 186 0.52 1.08
(010530 £0088) (01023 (£ 075y [(£075) |(+oo2) [+oo6) |+ o008
D 0290 103 982 499 115 166 0.81 108
(+0.125)|C+£0095) |(£125) [(£1.02) |(+0260) |(+o02) K+oo5) |(+o008)
F 0.711 0.501 012 | 517 062 283 0.68 022
(01030 £0112) |(£1.05) L£075) |(+oo0d) |(+o06s) |(+oo0s) | (+£008
F 0.521 103 1139 708 024 2.5 062 0.20
(Xomsy|r+0095) (205 [(£1.25) (+o004) |(+014) | (£005)| (+o000)
G 0.510 1.265 2.07 582 109 195 042 0.09
(tooes)|(+0092) [(£1.35) [(£1.08) [(£015) [r+0us) |(+o0s) | (008
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I11.2.2.5. Libération de I’agent anti-inflammatoire

Figures (40a, 40b) et (41a, 41b) montrent les profiles de la libération des hydrogels a
37°C dans le SGF (Figure 40a, 41a) et le SIF (Figure 40b, 41b)) en fonction du temps.
Comme on le remarque dans ces figures, le taux de libération du principe actif sera plus
important a pH élevé (SIF). Cependant, I’augmentation du taux des unités de MAA dans la
composition des hydrogels améliore la vitesse de la libération du médicament dans le SIF
mais n’a aucun effet dans le SGF. Le pourcentage de N-(4-hydroxyphenyl), 2-(4-methoxy
phenyl) acetamide AA libéré a partir de I’échantillon A est environ 38%, et il est seulement
8% a partir de I’échantillon D aprés 24 h d’hydrolyse dans le SIF (Figure 41b). En
comparaison, seulement 23% et 6% du principe actif sont libéré apres 24 heures dans le SGF
apartir des échantillons A et D, respectivement.
Comme il est montré dans la Figure 41b, I’échantillon A montre une libération de 11% aprés
6 h dans le SIF. Cette initiale libération lente est reliée a la période de relaxation de
I’hydrogel apreés 6h dans SIF. L’échantillon A contient la composition élevée des groupes
ionisables de MAA. L’ hydrolyse des bondes esters est catalysée par les acides et les bases, et
I’1ionisation des groupes de MAA groups augmente dans les conditions basiques. Tout les
facteurs qui augmentent le gonflement vont ainsi améliore la vitesse et le taux de lalibération

du principe actif dansle SIF.
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Figurelll.40. Libération de I’AA des hydrogels PEG 600 avec différents rapports
MMA/PEGMA (=) A (s) B, (a) C et (v) D 237°C dans:
(@) un fluide gastrique smulé (SGF, pH 1.2)
(b) un fluide intestinal smulé (SIF, pH 7.0).
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Figurelll.41. Libération de I’AA des hydrogels avec un rapport MAA/PEGMA : 1.25 et
pour différentes masses moléculairesde: (a) D, (o) G,(a) F et (v) E 2 37°C dans:
(@) un fluide gastrique simulé (SGF, pH 1.2).
(b) un fluide intestinal smulé (SIF, pH 7.0).

Le profile de la libération de I’échantillon A est comparée avec celui de poly (POMA-g-MAA).
Le taux de principe actif libéré par 1’hydrogel (POMA-g-MAA) est environ 25% a pH 1.2 et
presque 28% a pH 7.2 aprés 24 heures d’hydrolyse dans les solutions tamponnées. Il est a noter
que ’incorporation des macro monomeres solubles dans 1’eau telle que PEGMA peut améliorer
la quantité et la vitesse de libération du principe actif, mais un effet inverse est observé (23% de
libération de 1’échantillon A aprés 24 heures dans le SGF) a pH 1.2, comparé avec celui du poly
(POMA-g-MAA) avec la méme taux des unités de MAA. Cette observation confirme la
formation un complexe des liaisons d’hydrogene entre les MAA et le PEG dans les copolymeéres
en block, qui conduisent a une protection relative du médicament de la dégradation hydrolytique

dans les environnements acides (telle que le SGF).

La libération de 1’agent anti-inflammatoire de ces hydrogels suit deux étapes avec des taux
différents: le premier est lent et I’autre est rapide, pour atteindre un pourcentage de libération
maximum apres 24h Figures (41 a, 41b)

Figure 6 A montre gque les échantillons E et G présentent des fractions libérées de AA qui
diminuent aprés 20 heures d’hydrolyse ceci est due a la décomposition de [’agent anti-
inflammatoire en ces deux composés de départ (aminophénol et le 4-methoxyphenyl acétique
acide).
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En variant la balance entre la vitesse du gonflement et |e taux de rupture des liaisons Polymere-
AA réduit le tracé exponentiel des vitesse de libération qui sont normalement associé a une
hydrolyse du premier ordre ou a un processus de diffusion Fickien. La cinétique de la libération
du médicament par la manipulation des vitesses de diffusion et de réaction peut atteindre un
ordre zéro et étre trés utile que par les systemes qui sont contrélés par un de ces deux processus.
Quelques publications reportent sur 1’effet de la rupture de liaison Polym-PA sur la libération des
médi caments [150-153]. Pitt et co-workers [152] ont analysé mathématiquement la libération des
médicaments a partir d’un systéme polymérique en combinant la rupture et la diffusion.

La cinétique de la rupture et de libération des agents thérapeutiques a partir des matrices
polymériques solides sont déterminés par un nombre interdépendant de processus telle que:
diffusion du milieu externe, i.e., I’eau, ions hydroxydes ou protons dans 1’hydrogel, la relaxation
des chaines polymériques dans le milieu y compris le gonflement ou la plastification (environ 6h
dans notre cas), rupture hydrolytique ou enzymatique du conjuguat et diffusion de I’agent

hydrolysant de la matrice polymérique (about 18h).
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[11.5. Etude comparative et structures proposées:

D’aprés le Tableau 111.12, on remarque que quelque soit le systéme de liberation, le taux de
gonflement maximum augmente avec I’augmentation du pH, mais les hydrogels a base du
polymére vecteur (systeme 4) présentent des valeurs plus éevées de Qmax, ceux-ci sont
caractérisés aussi par la protection du médicament jusqu’a le fluide intestinal dans lequel le taux
du PA libéré atteint presque 40% apres 24h pour I’hydrogel 70/20/10 avec le PEG600 (Tableau
[11.12). Dans le cas ou le PA est incorporé physiquement dans 1I’hydrogel (systéme 1 et 3), les
dimensions des pores du systéme 1 influencent largement le taux du gonflement et celui de la
libération (Tableau 111.12) par contre les produits du systéme 3 présentent un degré de
gonflement faible.

Une fois que ’agent active est libéré dans le milieu externe, on peut suppos€ qu’aucun contrdle
structural de la libération des médicaments a ét¢ remarquable. Cependant, ce n’est pas toujours le
cas. Pour les systémes transdermiques, la pénétration du médicament a D’intérieur de la peau
congtitue une série additionnelle des éapes de diffusion et de transport activées, comme il est
montré par laFigure 111.43.

Ladifférence entre ces différents systemes est illustrée par le Tableau I11.14 qui montre surtout la
sensibilité, la forme, et le site d’application proposes pour chague systéme. Pour e systeme 1,
I’application est topicale sous forme de patch ou le temps de liberation est function des
dimensions et de laforme du patch, I’avantage de ce systéme est sa sensibilité a la temperature et
au pH. Pour le systeme 2, le medicament sera le polymere vecteur sans ou avec 1’excipient sous

forme solide (poudre).
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Tableau.l11.12. Valeursdu taux de gonflement maximum Q max et de PA libéré aprés
20h d’hydrolyse % PA.

Systeme 2 % PA Q max
pH 1.2 (SGF) [pH 7.0 (SIF) |pH 1.2(SGF) [pH 7.0(SIF)
MAA/MOPA
20/80 7.28 8.75 3.25 5.02
40/60 8.75 10.23 4.65 5.75
50/50 10.88 12.56 5.88 6.05
60/40 12.45 14.52 6.34 6.88
70/30 15.16 17.88 6.72 8.46
MAA/M OPA/PEGM A (600)
40/50/10 5.86 8.05 2.93 7.85
. 50/40/10 8.69 11.25 4.72 8.96
% 60/30/10 15.75 18.22 9.54 14.78
= 70/20/10 22.75 38.75 10.86 16.84
T
1000 12.44 9.20 8.11 9.85
g 1500 12.73 6.34 9.62 14.40
g 3000 10.30 2.23 11.38 15.35
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Figurelll.43. Processus du transport dansla libération transder mique [154].

La méthode proposée pour fixer les principes actifs aux sites spécifiques est ’utilisation des
hydrogels bios adhésives et mucoadhésives. Tel systéme consiste en une structure a liaison
hydrogeéne tel que les hydrogels a base de (méth) acrylique acides qui adherent ala muqueuse
dle a la pénétration des chaines polymeériques dans la muqueuse ou dans les tissus. N.A.
Peppas [155] a indiqué que les chaines linéaires du PEG peuvent étre gjouter aux systémes
muccoadhésives basés sur le PAA comme des chaines libres ou réticulés pour augmenter la
muccoadhésivité .

Le degré de gonflement des hydrogels a base de PEG et de PMAA augmente avec
I’augmentation du taux des groupements carboxyliques et du pH du milieu de gonflement. Il
est possible de former un complexe avec une stoechiométrie entre les chaines du Poly
(méthacrylique acide) et de poly (éthyléne glycol) pour former une structure d’hélice avec les

chaines de PMAA et de PEG (Figurelll.44 et 111.45).
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Figurelll.44. Hydrogel contenant delongues chaines de PEG pour améliorer
la bio adhésivité. [155]
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Figurelll.45. Représentation moléculaire des segments de PM AA avec 4 unités
r épétitives complexés avec les segments de PEG de méme longueur montrant des bandes
d’hydrogéne 1/1.
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Tableau 111.13. Comparaison entreles différents systémes de libération préparés.

Systémes de bération de Pagent anti-inflammatoire

T S 1 L. Conditions
Systeme Réactifs Structure Apphication | ¢ o 0 1hére aprés 24h

G = S00%
Hydrogel a PEG+ 7+ DATCH FEG 1000
base de PEG |HMDI ou TDI _ G=lmale
Dertmirue HMDI=0 5moles
Sengihle
i la tempéraiure 100% fraction libérde

apH=7 0 aprés 3750

Polymére  |PMMA + A4 Poudre ou ()
Vecteur abase | 1 progcy CoOmpHtnés ]
de PMMA . B % fraction libérée
CO0H SBYVA Gastrique 94k
Sensihle H
BEHS aup n}/[:l
. ' — L — — Sans AR Cma=240%
H_Ytll ugel TrAMLA + PEC] 9 co OO0H (00H £0 Gastriqus PRC=1 500
2 base de PEG aves o ! “Af*c'* Af" bves AR MAAFER=1/1
et PMNMA sans AR Fo ' DVEC . 2 % agent de réticulation
Sensible 41a T'C T Lo . BIUANE | 100% fraction libérée
et au pH aprés 5.5 h
(|3H3 CHq MAAPEGMAFOMA
Polymére PIMA+ T, o l _} 007020 /10
PMA AT 2 | = 2 . FEG a0
Vecteur a ! ¥ Intestinal Cmax=1400%
: PMMEG COOH COAA mm A
caractere
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2 'T z
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Le facteur maeur contribuant au gonflement des réseaux polymeériques est 1’ionisation.
Cependant, le degré d’ionisation, la concentration des groupements ionisables dans le réseau
polymeérique, Le pH et la concentration du milieu de gonflement, la valence et la nature des
contre ions, les autres propriétés du matériau polymérique tel que le degré de réticulation, la
tacticité et la balance hydrophilique /hydrophobique, peuvent contréler le gonflement des

hydrogels.

Le gonflement massique a 1’équilibre des hydrogels a base de PEG (MES), glycérol et le
diisocyanate (aliphatique ou aromatique) a été éudié. Les valeurs de MES peuvent étre
amélioré en utilisant des PEG’ s a faible poids moléculaires (chaines courtes), des taux faibles
de ’agent de réticulation (triol) ou I’utilisation des chaines flexibles de I’étendeur de chaines
HMDI, et quand la température augmente proche de 95°C (LCST), les valeurs de MES
deviennent indépendantes. Dans le but de contréler et modeler la cinétique de libération du
médicament c&d, la valeur du coefficient de diffusion D, il est possible d’envisager deux
méthodes principales : Soit en variant |a densité de réticulation ou en changeant la température
de chargement. Les structures microscopiques des échantillons synthétisés peuvent expliquer
les propriétés macroscopiques, tel que les valeurs du gonflement, et 1’amélioration des
propriétés mécaniques. Un gonflement élevé et de bonnes propriétés mécaniques des
hydrogels de PEG rendrent ceux ci trés utiles dans des différentes applications

pharmaceutiques tels que la libération des médicaments

Le mécanisme du transport de 1’eau dans les hydrogels ioniques dépend significativement du
pH du milieu de gonflement. A pH ¢élevé, le transport de 1’eau est plus contr6lé par la
relaxation du polymere (Cas 1) que par la diffusion du pénétrant, ceci résulte de 1’ionisation
des groupements COOH du PMAA de I’hydrogel. Une augmentation dans le degré
d’ionisation contribue a une répulsion €lectrostatique entre les groupes ionisés adjacents, ce
qui conduit a une expansion des chaines, qui a son tour affecte la relaxation des chaines
macromol éculaires

Du a la variation du degré de gonflement des copolymeres sensibles au pH, une certain
quantité de médicament peut étre libérée quand 1’hydrogel passe le trajet gastro-intestinal du a

I”’augmentation du pH.



Résultats et Discussions Page 136

Cependant, il est a noter que le taux du principe actif libéré avant atteindre le colon peut étre
faible. De plus, il y a quelques possibilités pour I’hydrolyse ou la dégradation durant le
passage dans la voie gastro-intestinal : Hydrolyse normale, dégradation enzymatique dans le
petit intestin et I’influence des enzymes des bactéries du colon. Pour évaluer complétement
cette nouvelle pro drogue, un travail supplémentaire est nécessaire avec les bactéries.

Dans le cas, des hydrogels vecteurs a base de PMAA, une balance peut étre déduite a partir du
rapport de la composante hydrophobique qui contienne le médicament (MOPA), qui conduit a
un taux approprié de médicament chargé, et la composante hydrophilique, qui assure un bon
gonflement. Les résultats publiée concernant les gels de PEG-PMAA montrent que ce dernier
adhere plus fortement a la muqueuse de I’intestin qu’a celle de 1’estomac, et ceci peut localisé
le systéme de libération a d’une maniére spécifique au site. Cependant, il est important de
synthétiser un hydrogel avec un rapport qui présente une résistance au suc gastrique et le
fluide du petit intestinal pour les formulations destinées au colon, et ceci peut étre un travail

de future.
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Nomenclature

Ac Alginique: Polysaccharide hydrophilique (poids moléculaire : 240.000),
contient des proportions différentes de 1’acide D-mannosyluronique et

L-gulosyluronique attaché en positions 1-4. Soluble dans les solutions
alcalines et il devient insoluble en solution acide et en présence des ions
métalliques cationiques polyvalentes (ca™ , Mg'™) et les poly cations ( poly

lysine).

Ac Hyaluronique: Un mucopolysaccharide non branché composé de sous-
unités dissaccharides de 1’acide D-glucuronique attachés par des liaisons de 3-
1,3-glucosidique au N-acétyl-D-glucosamine. Un polymere biocompatible,
biodégradable, non immunogénétique, et disparait par un hydrolyse
enzymatique. On le trouve dans la substance fondamentale des tissus de
connections, la peau, cartilage, et dans les fluides synoviales des joints
(régulateur de viscosité).

Agents Anti-inflammatoire:

Niveau 1 : Analgésiques non morphiniques, appelés aussi, atort, analgésiques
périphériques ou mineurs. Ils sont représentés par le paracétamol, I’aspirine et
les anti inflammatoires non stéroidiens (A.I.N.S.). Niveau 2 : Agonistes
morphiniques faibles. Le niveau 2 est constitué par des associations entre
analgésiques de niveau 1 et analgésiques morphiniques faibles

dextropropoxyphéne et codéine. Niveau 3 : Regroupement des agonistes
morphiniques forts (morphine, péthidine, dextromoramide) et des agonistes
antagonistes (pentazocine et nalbuphine). On distingue le niveau 3a quand les
agonistes morphiniques forts sont administrés par voie orae et le niveau 3b

quand ils le sont par voie parentérale ou centrale.

Albumine: Proténe soluble dans I’eau, contient 580 d’acide aminé (poids
moléculaire 66.500, pl=4.7).
Anticholinérgique: Un agent anticholinergique est une substance

appartenant a une classe pharmacol ogique composeés qui servent aréduire les
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effets ou 1’acétylcholine joue le role de médiateur dans le médiateur dans le
systeme nerveux central et le systéme nerveux péripjérique. L’ipratropium est
I’¢talon de cette classe. Il est particulicrement utilis¢é dans les maladies
pulmonaires obstructives chroniques. Les principaux médicaments sont le

bromure d’oxitropium, le bromure d’itraprium.

Anti-inflammatoire non stéroidien : Les anti-inflammatoires non stéroidiens
comprennent les pyrazolés et les salicylés qui vont avoir une action sur la
phase initiale de I’inflammation, I’indométacine et ses dérivés qui ont un effet
sur la phase initiale et les phases tardives de I’inflammation. Les AINS sont
utilisés dans le traitement des douleurs articulaires ou osseuses, comme
antipyrétiques, et comme antalgiques ou comme antiagrégants. 1ls ne doivent
pas étre utilisés lorsqu’un antalgique peut suffire, et la prolongation d’un
traitement doit étre réévaluer souvent. Il s’agit essentiellement L'aspirine des
dérivés anthraniliques (acide méfénamique, Ponstyl) et des dérivés
propioniques (ibuproféene, Advil; fénoproféne, Nalgésic...).

Bioadhesion (mucoadhésion) : La bioadhesion a été définie comme un
attachement des macromolécules synthétiques ou biologiques aux tissus
biologiques. Le terme mucoadhésion est reli¢ a des cas spéciaux d’adhésion ou
le tissu biologique est un epithelium couverte par la muqueuse. La muqueuse
est une couverture mince de toutes les epithelia qui sont en contact avec
I’environnement externe dans la voie gastro-intestinale, respiratoire, et
urogénitale. La fonction de la muqueuse est principalement la protection et la
lubrification des sous couches de D’epithelium, mais il peut y avoir des

fonctions additionnelles qui dépendent du type de 1’epithelia couverte.

Caséine : Mélange de phosphoprotéines, li existe plusieurs formes a,, B, v, et

k. Lacaséine § aun poids moléculaire de 23.600, soluble dans |es solutions
aqueuse (pl 4.7).

Cedlules nucléophiles: En chimie, un nucléophile (littéralement qui aime les
noyaux, donc qui aime les charges positives) est un composé chimique attiré

par les espéces chargées positivement, par opposition a un composé
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électrophile. Un nucléophile réagit en donnant des électrons a des composés
éectrophiles, pour former une liaison chimique. Parce que les nucléophiles
donnent des éectrons, ils sont par définition des bases de Lewis. Cependant il
convient de bien différencier ces deux carracteres : I'un intrevient uniquement
dans les réaction sous contrdle thermodynamique (basicité), |'autre dans les

réaction sous contrdle chimique.

Chitossane: Mucopolysaccharide constitué des chaines non branchés de f3-
1,4-N-acétyl-D-glucosamine, polymére biodégradable et biocompatible,
utiliser dans les traitements par I’eau, de poids moléculaire 200.000 est soluble

dans les solutions acides et précipitées dans les solutions alcalines.

Collagene: Protéine majeure dans les tissus de connections, environ le un
tiers de ces protéines est de vertébres animales, on la trouve en grande
proportion dans la peau, et les tendons. Poids moléculaire de 300.000, est un
fibre aligné (300-1.52 nm), constitué de trois chaines polypeptides dans
lesquelles les acides aminés varient par type : hydroxyproline , hydroxylysine,

concentration en glycine (30%).

Dextrine: Produite par les cultures de bactéries sur un support de sucrase,
contienne une chaine des unités de D-glucose attachées en a-D(1,6). La

dextrine négative a un poids moléculaire de 4,000,000.

Drogue: Un principe actif dont 1’origine est naturel (plantes).

Emulsion: Dispersion fine de petites gouttelettes d’un liquide dans un autre

liquide dans lequél il est non soluble ou miscible.

Endométriose: C'est la présence de muqgueuse utérine (endometre) en dehors
de la cavité utérine qui est sa localisation normale : sur le col utérin, les
trompes, les ligaments, les ovaires, le péritoine, le vagin, lavulve etc... Parfois,
cette muqueuse se voit sur des organes non génitaux : vessie, caecum,

appendice, cblon, sigmoide...Ces segments de muqueuse utérine suivent le rythme

hormonal et produisent du sang tous les 28 jours...
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Endothélium:L'endothélium est un tissu de type épithélial qui se différencie
des autres épithéliums car il dérive du mésoderme embryonnaire (la plupart
des autres dérivant de I'ectoderme ou de I'endoderme). C'est une cellule plate
et polarisée ; laface apicale est en contact avec lalumiére du vaisseau, la face

basale éant quant a elle fixée sur une lame basale constituée de collagene.

Epithélium: Tissu recouvrant le corps, les organes.
Erythéme: Rougeur de la peau.

Erythrocytes: L'hématie ou éythrocyte (du grec erythro : rouge et kutos:
cellule) plus communément appelé globule rouge est un éément figuré dont

le cytoplasme est riche en hémoglobine et qui assure le transport du

dioxygéne. Chez les mammiferes, ces éléments ne peuvent étre qualifiés de

cellule car ils sont dépourvus de noyau.

Excipient : Véhicule qui regoit le principe actif, le transporter jusqu’a lieu de
I’absorption (diffusion, transport), un adjuvant qui aide le principe actif ajouer
son role. La principale caractéristique de 1’excipient est I’inertie vis a vis du :

Principe actif, conditionnement, et de 1’organisme.

Fibrinogene : Protéine plasmatique soluble de poids moléculaire de 340.000 (
7% de proténes plasmatiques) et un précurseur de fibrines, transformant en
monomeres fibrineuses avec 1’enzyme de thrombine. Les monomeéres sont

spontanément polymeérisés en formant une matrice insoluble de fibrine.

Fibroblastes: Nous mobilisons a chaque seconde des dizaines de petits
muscles sous-cutanés qui se contractent, Sétirent, se resserrent sans cesse.
Conséguence : cette gymnastique inconsciente crée inévitablement des
tensions au niveau du matelas du soutien de la peau. Ses cellules, les
fibroblastes, subissent a leur tour le contrecoup de cette mobilité incessante et
engendrent des micro-tensions qui se forment dans le derme. Sachant que le
derme se trouve en-dessous de I'épiderme, on sait au départ que les tensions

sont profondes et non pas en surface. Scintifiquement, les fibroblastes sont des



ANNEXES 163

cellules qui produisent des composantes du derme comme le collagéne et
I'élastine. 1ls sont formés d'un cytosquelette, sorte de " mini-musculature "

cellulaire dotée de pouvoir contractile.

Gélatine :est obtenue par extraction suivie d’un hydrolyse partial des tissus
collagénoses et purification apres un traitement acide ou alcalin. Il existe deux
type selon la méthode de pré traitement. : type acide (pl= 8-9) et type alcalin
(pl= 5). La géatine a un poids moléculaire de 20.000-200.000, et la
constitution en aminoacide est similaire a celle du collagene, dissous trés
facilement dans ’eau. La solution aqueuse change réversiblement entre gel et
sol. Elle est biocompatible avec une faible toxicité, utilisé dans les formes

parentérales.

Homolithique: Une rupture de liaison est homolytique s il en résulte la

formation hypothétique de deux espéces radicalaires.

In vivo : Qui se fait dans 1’organisme.

In vitro: Qui se fait en dehors de 1’organisme (dans les tubes, des

éprouvettes,etc.).

Dose Létal : Une dose mortelle (LD) est une indication de la Iétalité d'une
substance donnée ou de type de rayonnement. Puisgque la résistance change
dun individu a l'autre, « la dose mortelle » représente une dose
(habituellement enregistrée comme dose par kilogramme de poids corporel
soumis) alaguelle un pourcentage indiqué des sujets mourra.  L'indicateur de
létalité le plus utilise généralement est le LD50 (ou LD50), une dose auquel
50% de sujets mourront. Les mesures de LD sont employées souvent pour
décrire la puissance des venins chez les animaux tels que des serpents.  les
mesures Animal-basées de LD sont une technique utilisée généralement dans
la recherche de drogue, bien que beaucoup de chercheurs décalent maintenant
loin de telles méhodes.  Les chiffres de LD dépendent non seulement des

espéces de l'animal, mais également du mode de |I'administration. Par exemple,
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une substance toxique inhalée ou injectée dans la circulation sanguine peut
exiger un dosage beaucoup plus petit que s la méme substance est avalée.
Des vaeurs de LD pour des humains sont généraement estimées en
extrapolant des résultats de l'essa sur des animaux ou sur les cultures
humaines de cellules. Une forme commune dextrapolation implique de
mesurer le LD sur des animaux comme des souris ou des chiens, de convertir
en dosage par kilogramme de biomasse, et d'extrapoler aux normes humaines.
Tandis que des valeurs animal-extrapol ées de LD sont corrélées avec lalétalité
chez I'nomme, le degré d'erreur est parfois trés grand. La biologie des animaux
d'essai, tandis que semblable a cela des humains a bien des égards, différe
parfois dans des aspects importants. Par exemple, le tissu de souris est
approximativement cinquante fois moins sensible que le tissu humain au venin
du funnelweb de Sydney. Laloi de place-cube peut également compliquer les
rapports de graduation impliqués.

M édicament : La définition européenne du médicament est précise dansla
directive 65/65/CEE du 26 janvier 1965.

«On entend par médicament, toute substance ou composition présentée
comme posseédent des propriétés curatives ou préventives a l’égard des
mal adies humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré
a ’homme ou a I’animal, en vue d’établir un diagnostic médical ou de

corriger, modifier ou restaurer les fonctions organiques »

Monolithique: est un mot issu de la langue grecque signifiant d'un seul
tenant. Le mot vient du grec monos (unique) et lithos (pierre). Un monolithe
est une pierre dun seul tenant. Un circuit intégré éectronique est dit
monolithique quand il est fait d'une seule piéce de semi-conducteur. Un
systeme d'exploitation monolithique (exemple: le noyau Linux) utilise des
procédures qui, en principe, peuvent appeler toutes les autres. Il est constitué

d'une seule couche formant un tout contrairement a un systeme modulaire.

Myoblastes: Le muscle squelettique est un tissu particulier ayant le pouvoir
de se régénérer apres lésion, a la différence du muscle cardiague. Cette

propriété est due a un type particulier de cellules immatures, les myoblastes,
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qui ont la capacité de fusionner avec les fibres musculaires endommageées. Ce
phénomene est bien visible in vitro, ou les myoblastes en culture fusionnent
entre eux pour former des cellules multinucléées contractiles, exprimant des
protéines propres aux myocytes, comme la myogénine. Le muscle cardiague
adulte ne contient pas de myoblaste et ne peut donc pas se régénérer apres une
1ésion. C’est pourquoi un infarctus du myocarde étendu entraine souvent une
insuffisance cardiague congestive. Les essais de régénération artificielle du
tissu cardiague, apres lésion ischémique par transplantation de cellules
myogéniques d’origines diverses, n’avaient pas donné, jusque-la, de résultats
concluants in vivo. Récemment, une équipe américaine a réuss la greffe
autologue de myoblastes sur des lapins atteints de |ésions myocardiques, ce

qui a contribué a améliorer significativement la fonctionnalité du myocarde.

edéme : Gonflement pathol ogique de certains tissus ou organes.

Phliébotomie: Application des différentes techniques relatives aux
prélévements sanguins. Correspondance des tubes et tests. Identification des

Spécimens.

Principe actif :Le principal constituant d’un médicament et qui ale véritable
effet thérapeutique.

Protéine: un groupe des macromol écul es organiques complexes qui contient
du carbone, hydrogene, oxygene, nitrogene, et sulfure et sont composées d’un
ou plusieurs chaines.

Prothéses de Phusis: PHUSIS dispose de 15 ans d'expérience et de recul
clinique dans la chirurgie avec les implants biorésorbables. Le matériau utilisé,
appelé PHUSILINE®, fabriqué selon un procédé unique, est totalement
résorbable et parfaitement biocompatible jusqu'a résorption compléte. A partir
des matériaux PHUSILINE®, PHUSIS propose une large gamme dimplants
biorésorbables dont la fonction est temporaire : une fois la consolidation
obtenue, la résorption complete restitue I'intégrité du site opéré tout en évitant

une seconde intervention chirurgical e souvent nécessaire pour retirer le
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dispositif. Les principales applications des implants biorésorbables concernent

les ligamentoplasties, I'ostéosynthese et |a chirurgie de la colonne vertébrale.

Voie d’administration : les medicaments doivent étre introduits dans
I’organisme par une voie appropriée .Ils sont ensuite véhiculés par voie
sanguine. Le choix de la voie d’administration est déterminé par 1’action que
I’on désire obtenir et par les propriétés des médicaments administrés. La voie
digestive: orale (cachets, géules, pilules, granulés, comprimés, solutés et
ampoules buvables) et la voie rectale (suppositoires, lavements). La voie
parentérale comprend les suspensions et solutés injectables. La voie

dermique : pommades, pattes, et cremes.
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Résultats
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Figure Al: Evolution du temps de gonflement G(%) en fonction du temps des
hydrogels a base de PEG 1000/TDI pour différents taux d’agent de réticulation.
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Figure A2: Evolution du temps de gonflement G(%) en fonction du temps des
hydrogels a base de PEG 2000/TDI pour différents taux d’agent de réticulation.
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Figure A3: Sensibilité des hydrogels a base de PEG 1000/TDI pour des
changement répétées de températures entre 25°C et 60°C.
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Figure A4 : Sensibilité des hydrogels a base de PEG 2000/TDI pour des
changement répétées de températures entre 25°C et 60°C.
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Tableau Al : Valeursdu taux de gonflement des hydrogels a base de PEG 1000

/HMDI a différents taux d’agent de réticulation en fonction du temps.

Temps(Heure) Taux de Gonflement M assique G(%)
PEG 1000(1/0.5) PEG 1000(1/1) PEG 1000(1/1.5) PEG 1000(1/2)
0 0 0 0 0
2 100 100 50 48
4 245 240 80 50
6 355 280 100 60
24 420 285 120 68
26 440 286 140 71
48 480 286 165 80
50 480 286 165 80

Tableau A2 : Valeursdu taux de gonflement des hydrogels a base de PEG 2000
/TDI a différents taux d’agent de réticulation en fonction du temps.

Temps(Heure) Taux de Gonflement Massique G(%)
PEG 2000(1/2) PEG 1000(1/2.5) PEG 1000(1/3) PEG 1000(1/4)

0 0 0 0 0

2 42 48 90 120
6 50 60 96 155
8 52 70 110 175
24 58 73 164 200
26 66 75 174 210
28 75 80 185 220
48 100 108 205 240
50 100 110 205 240
52 100 110 205 240

Tableau A3 : Valeursdu taux de gonflement des hydrogels a base de PEG 2000

/HMDI a différents taux d’agent de réticulation en fonction du temps.

Temps(Heure) Taux de Gonflement M assique G(%)
PEG 2000(1/0.5) PEG 2000(1/1) PEG 2000(1/1.5) PEG 2000(1/2)

0 0 0 0 0

2 40 50 125 115
4 70 88 150 350
6 85 92 155 355
24 110 140 200 358
26 115 142 210 360
48 140 162 255 380
50 140 162 255 380
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Tableau A4 : Sensibilité des hydrogels o base de PEG /TDI 1000 a des

changements de tempér atur es r épétés entre 25°C et 60°C.

Temps (Heure) Taux de gonflement massique G(%)
PEG 1000 (1/0.5) PEG 1000 (1/1) PEG 1000 (1/1.5) PEG 1000 (1/2)

0 0 0 0 0
0.166 14.39 13.98 11.16 13.39
0.333 20.11 19.8 15.9 17.58
0.5 24.77 24.14 19.56 21.98
0.666 23.57 28.88 23.09 25.77
1.833 32.21 31.79 25.31 28.72
1 35.8 35.28 28.08 31.21
1.166 38.58 37.99 30.54 34.06
1.333 41.58 40.28 32.25 36.58
15 43.98 43.25 34.33 38.99
1.666 47.03 46.09 36.27 40.54
1.833 48.8 48.15 37.96 42.75
2 50.87 50.15 39.69 44.8
25 56.67 56.16 44.06 50.23
3 62.89 62.92 49.33 55.87
4 72.48 71.94 56.61 64.16
5 80.14 79.68 62.81 71.14
24 122.28 110.48 101.96 99.13
24.25 120.73 108.59 98.4 97.52
245 109.4 99.61 94.87 91.98
24.75 97.66 85.95 80.56 78.02
25 94.01 79.61 77.88 72.45
25.25 89.7 75.64 74.11 69.09
255 87.52 73.37 72.31 66.54
26 79.89 64.78 65.14 60.23
27 74.03 59.23 61.63 57.78
28 69.54 55.11 58.37 56.24
29 67.19 55.08 57.65 55.57
30 64.49 52.07 55.02 54.49
31 62.26 51.78 50.35 54.43
32 54.73 47.99 48.84 53.25
33 58.26 49.53 48.75 51.44
39 51.19 51.19 47.76 51.21
39.25 55.93 55.93 54.14 59.29
39.66 60.67 60.67 60.52 67.38
40 65.53 65.53 63.08 71.17
40.25 70.66 70.96 66.74 74.86
40.50 73.57 73.57 68.65 77.42
41 75.33 75.33 69.58 78.35
42 79.65 79.65 72.35 80.4
43 84.87 84.78 76.98 83.82
45,5 87.94 87.94 80.21 86.17
46 92.84 92.84 85.34 87.58
47 93.63 93.63 85.74 88.19
48 94.51 94.51 87.33 89.16
58.5 96.11 96.11 89.09 90.07
59.5 100.58 100.58 94.57 91.27
62 100.78 100.78 95.14 92.35
63 102.04 102.09 95.51 92.88
63.25 92.78 92.78 86.92 83.89
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63.50 83.5 83.5 78.34 74.93
63.75 79.16 79.16 74.22 70.79
64 75.35 75.35 71.01 68.25
65 70.83 70.83 67.45 64.39
66.25 62.98 62.98 61.93 61.44
67.25 57.33 57.33 56.15 57.65
68 52.43 52.43 51.73 55.67
69 51.32 51.32 50.72 55.44
70 49.13 49.13 48.31 54.19
71 48.9 48.9 47.9 52.21
72 48.64 48.64 47.83 51.95
73 48.45 48.45 47.59 51.51
78 48.02 48.02 46.86 51.41

Tableau A5 : Variation du taux de gonflement maximum en fonction dela
température des hydrogels de PEG 1000/HMDI.

Température (°C) Taux de gonflement en saturation (MES) %
PEG 1000 (1/0.5) |PEG 1000 (1/1) |PEG 1000 (1/1.5) | PEG 1000 (1/2)
20 65 165 280 480
37 62 140 250 325
60 50 55 95 215
80 40 42 44 55

Tableau A6 : Variation du taux de gonflement maximum en fonction dela
température des hydrogels de PEG 2000/HMDI.

Température (°C) Taux de gonflement en saturation (MES) %
PEG 2000 (1/2) PEG 2000 (1/2.5) | PEG 2000 (1/3) | PEG 2000 (1/4)
20 140 160 270 370
37 100 105 200 225
60 90 100 150 155
80 55 75 76 77
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Tableau A7 : Fraction libérée de PA en fonction delaracine carrée du temps
des hydrogels PEG 4000 et 2000 HM DI 25 °C.

Racine carrée du temps (min”’?) Fraction libérée f(%)
PEG 4000 (1/3) PEG 2000 (1/3)

0 0 0
3.16 0.102 0.283
4.47 0.145 0.4

5 0.162 0.448
591 0.191 0.5
6.71 0.24 0.54
7.42 0.28 0.56
10.95 0.52 0.72
1341 0.62 0.85
17.32 0.77 0.95
20.49 0.88 1
27.2 0.95 0.98
29.32 0.98 1
30.33 1 1

Tableau A8 : Coefficientsde Diffusion en fonction du rapport molaire Agent de
réticulation et de PEG.

Nombre de moles Coefficient de diffusion D 10° cm?/s
de I’AR/ moles de | PEG 4000 (25°C) | PEG 4000 (15°C) | PEG 2000 (25°C) | PEG 1000 (25°C)
PEG
05 2.21
0.75 1.58
1 1.24 4.15
15 0.93
2 0.42 3.22
25 3
3 1.75 9.93 9.21
4 0.85 7.64 7.01
5 6.05 6.25
6 3.17 2.85
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Tableau A9: Fraction libérée de PA en fonction delaracine carrée du temps

des hydrogels PEG 4000 HM DI & 25 °C et 4 15 °C.
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Racine carrée du temps (min

JJZ)

Fraction de PA libérée f(%)

PEG 4000 (1/4) chargé & 25°C

PEG 4000 (1/4) chargé a15°C

0 0 0
3.16 0.436 0.281
3.87 0.534 0.344
4.47 0.583 0.420

5 0.62 0.445
547 0.7 0.486
5.91 0.79 0.52
6.32 0.802 0.59
6.71 0.85 0.62
7.07 0.89 0.67
742 0.91 0.72
7.74 0.92 0.78
10.92 0.98 0.89
1341 1 0.85
15.49 0.98 0.89
17.32 1 0.92
20.49 1 0.98
27.2 0.98 1

Tableau A10 : Valeursdu module de Young des hydrogels a base de PEG en
fonction du nombre de moles d’AR.

Nombre de moles | Module de Y oung MPa
de ’AR/ moles de PEG 1000 PEG 2000 PEG 4000
PEG
0.5 3.8 - --
0.75 4.05 - -
1 5.1 - -
15 5.6 14 -
2 6.2 12 -
2.5 - 17 -
3 - 2 0.45
4 - 2.8 1
5 - - 1
6 - - 1.05
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Tableau A 11: Valeursdu taux de gonflement maximales pour différent
pourcentage d’agent de réticulation .
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Mn(PEG) Grmax %
600 671
1000 326
1500 365
3000 170
6000 33

Tableau A 12: Valeursdu taux de gonflement maximales pour différents masse

Moléculaire du PEG.

Temps (h)

G %

13

15

18

19

12

12

12

12

12

Slo|o|~Njo|a|hw(N(e

12

Tableau A13: Mesure du taux de gonflement de I’hydrogel dans I’eau.

Temps(h) G % (600) G % (1500)
1 202,2 242
3 352,3 340
4 400 402,5
5 440,4 4275
6 4738 485
7 485,7 500
8 519,4 525
26 800 745
27 812 750
28 830 755
29 838,1 755
30 840,4 755
31 840,4 755
47 890 817,5
48 866,6 832,5
49 852,4 782,5
50 842 755
51 843 770
52 809,5 765
53 810 760
54 816,6 760
70 870 795




ANNEXES 176
71 902,4 800
72 852,4 810
73 840 817,5
74 824 810
75 820 823
76 810 820
77 788 830
94 744,2 732,5
95 745,2 762,5

Figure A 14: Mesure de gonflement de I’hydrogel dans le méthanol a deux
températures T=25°C et T=37°C

Temps (h) PEG600 PEG1000 PEG1500 PEG3000 PEG6000
G% G% G% G% G%
1 228 120 150 54 30
2 343 123 218 63 33
3 361 142 225 73 50
4 387 165 268 84 28,3
5 446 190 273 86 254
6 444.2 190 285 89 24,5
7 462.5 206 290 96 24,5
20 607 265 323.5 131 -
21 615 270 325.5 135 -
22 631 274.5 332 139 -
24 634 272 333 145 -
25 635 281 333 146 -
26 638 287 340 150 -
27 646 287 350 152 -
28 650 290 358 152 -
29 652 297 363 155 -
30 660 300 365 161 -
31 662 310 365 161 -
32 667 326 364 162.5 -
33 671 323 365 163 -
34 671 321 - 163 -
35 671 325 - 170 -
36 671 325.5 - 170 -
49 - 326 - 170 -
50 - 325 - 170 -
51 - 326 - - -
52 - 326 - - -
53 - 325,8 - - -
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Tableau A 15: Mesure de gonflement des hydrogels dans le méthanol en fonction

du temps.

Temps (h) G %(600) G % (1500)
1 318 272
3 518 418
4 585 479
5 607 484
6 621,4 528
7 628,5 533
8 639,3 566
26 788 653
27 793 665
29 796 672
31 800 682
33 800 687
35 800 687

44 796 690
48 7215 608
50 710,7 595
52 714,3 554
54 700 552
56 689 559
58 710,7 551
60 714,5 564
62 728,3 574
64 785 592
66 760 595
68 710,7 608
70 707,1 628
72 703,5 641
74 700 641
76 690 592
78 670 587
80 725 570
82 739,3 575
84 760 558
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Tableau A 16 : Mesure de gonflement a différent masses moléculaires.

Temps'(s™) PEG600 PEG1000 PEG1500 PEG3000 PEG6000
G % G % G % G % G %

60 228 120 150 54 30

84.85 343 123 218 63 33

103.92 361 142 225 73 50

120 387 165 268 84 28,3

134.16 446 190 273 86 25,4

146.96 444.2 190 285 89 24,5

158.74 462.5 206 290 9% 24,5

268.32 607 265 3235 131 -

274.95 615 270 3255 135

281.42 631 2745 332 139

293.93 634 272 333 145

300 635 281 333 146

305.94 638 287 340 150

311.76 646 287 350 152

317.49 650 290 358 152

323.10 652 297 363 155

328.63 660 300 365 161

334.06 662 310 365 161

339.41 667 326 364 162.5

344.67 671 323 365 163

349.85 671 321 - 163

354.96 671 325 170

360 671 3255 170

420 - 326 170

424.26 325 170

428.48 326 -

432.66 326

436.80 325,8

Tableau A 17. Variation du taux du gonflement en fonction du tempsa pH=1.2,
(B) et en présence d’agent de réticulation a différentes rapports M1/M>

timin}| 20/80| 40/60| S0/50 [60:40 | 70/30
1 1 i i i i

5 1,04 | 1,04 | 2,16 | 2,35 | 2,64
10 125 ] 186 | 2,61 | 271 | 253
15 138 | 221 2,851 3,91 | 3,99
20 2021 253 522 14,18 | 421
30 224 | 287 374 | 4,35 | 4,65
fill 2,36 | 3,21 421 | 471 | 5,12
a0 207 351 438 | 5,21 | 546
140 | 282 | 372 4,54 | 543 | 5,67
180 | 3,08 | 3,82 5,12 | 5,63 | 6,05
240 | 324 | 402 566 | 585 | 6,21
300 | 325|402 558 | 6,34 | 6,45
300 | 325 435 5588 | 6,34 | 6,45
420 | 3,253 4,33 | 585 | 6,534 | 6,45
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Tableau A18 . Variation du taux du gonflement maximum en fonction du taux
desunitésde MAA pH=1.2 et a pH=7.0

% MAA|pH=12[pH=7.0
20 3,25 3,02
an | 465 | 575
a0 5,88 05
al 6,34 b,88
T f,72 &,46

Tableau A19 Variation delafraction libérée durant 24h de PA en fonction du
temps a différentesrapports M /M, a 37°C.

pH 1.2 pH 7.0

t s, | 01100 | 5050 [ TAm t s, | 0100 | 550 Ponge
o o fo Jo o fo fo (o

2 | 022|045 048 2 |o3s|oar] 145
4 | 106 1,15] 145 4 127|156 L2
6 | Lss| 161 1,82 6 | 236|254 2m
g | 222|258 234 g 30237840
10| 367|375 6,08 10 | 547|628 | 7.66
14 | 522] 536 811 14 |553]675] 935
16 | 565 581 | 9,05 16 | 586|775 11,29
15 | 598611052 18 602|811 11,75
20 | 605|621 10,21 w0 |e22]82 | 1211
24 | 605|625 1088 4 |6a2|825] 1256

Tableau A 20 . Variation delafraction libérée durant 24h de PA en fonction du
temps des systemes: a différentsrapports M /M-

pH 1.2 pH 7.0
tHrs,| 20,80|40/60 |50/50 | 60/40 | 70/30 t (Hrs,] 20/80|40/60 | 50/50 | 60/40 |[70/30
n a n a n a 0 0 0 0 0 0
2 052 | 063 |068 | 075 | 076 2 022 )1.12 145 173 | 1,04
4 1,14 1139 |145 | 1,85 | 1,95 4 1,36 1356 |162 198 | 224
fi 1,38 | 1,56 | 1,52 | 2,06 | 2338 A 221|272 [2901 |5.12 |5.66
a 225 | 287 |284 | 295 | 5,22 8 346 |3,32 |4.11 |4.26 | 454
10 362 |38 |698 | 725 | 854 10 513 | 6,28 |7.686 | 8,33 | 913
14 511 1623 |7.11 ] 10,33] 12,16 14 663 |804 935 |0.21 | 15,45
i3] 536 | a66 | 754 | 1075 13,77 16 T25 1904 J11.29)1252) 15,85
15 589 1678 |7.684 | 11,32] 14,22 18 A9 1925 |11.84)129a] 16,65
20 B65 | 721 875 | 1221 14,85 20 a5l |07 |12,05)13,67) 17,11
24 TR | BT5 | 10,88 1245] 15,14 24 a5 110,23 112,56 14.52] 17,88
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Tableau A 21 : Taux du gonflement massique des hydrogels a base PEG 600
avec différentsrapports MMA/PEGMA dans un fluide gastrique simulé (SGF,
pH 1.2) et un fluideintestinal smulé (SIF, pH 7.0) a 37°C.

Temps G(%)
(mn) 35 2 1.25 0.8

PH=12 |PH=7.0 |PH=1.2 |PH=70 |(PH=1.2 |PH=7.0 |PH=1.2 |PH=7.0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 2.61 2.85 3.75 4.25 4.05 4.37 5.21 5.95
4 3.27 3.34 4.08 5.38 6.22 6.21 7.43 7.38
6 4.35 3.75 5.45 6.28 7.11 7.63 8.67 8.46
8 5.11 4.28 6.83 7.75 7.66 8.38 9.33 9.65
10 6.45 511 7.08 8.67 8.21 9.51 9.82 11.22
12 7.21 6.72 7.65 9.15 8.87 10.38 10.67 12.54
16 7.73 7.29 8.57 9.73 9.11 10.82 11.78 13.66
20 8.66 8.33 9.42 10.83 9.61 11.07 12.08 14.28
24 9.25 9.50 10.58 11.65 10.33 11.65 12.75 15.50

Tableau A 22 : Taux du gonflement massique des hydrogels avec un rapport
MAA/PEGMA : 1.25 dansun fluide gastrique ssmulé (SGF, pH 1.2) et (B) un
fluideintestinal smulé (SIF, pH 7.0) a 37°C.

Temps G(%)
(mn) - 'PEG 600 PEG 1000 PEG 1500 PEG 3000
PH=12 |PH=7.0 |PH=1.2 |PH=7.0 [(PH=1.2 |PH=7.0 |[PH=1.2 |PH=7.0

0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0.68 1.25 0.22 0.80 0.75 0.31 1.50 0.11
10 1.50 1.85 0.99 1.21 1.86 0.66 2.87 0.36
15 241 2.08 1.78 1.45 2.75 1.02 3.22 0.71
20 3.16 0.88 2.09 1.72 3.38 1.32 472 0.98
30 3.24 1.31 342 2.44 4.45 1.88 5.44 1.76
60 412 291 431 3.24 6.21 2.22 7.05 2.04
90 497 4.35 491 5.09 7.72 3.66 9.75 2.97

120 5.19 5.65 5.70 6.22 8.65 4.12 10.58 3.75

180 5.65 6.88 6.83 7.86 10.20 5.39 11.29 4.08

240 6.13 8.25 7.17 9.21 11.60 6.71 12.68 4.22

300 6.67 9.00 7.72 10.40 112.72 | 7.22 14.05 4.68

360 7.08 9.60 8.17 11.20 13.85 8.08 14.75 4.72

420 7.37 9.62 8.88 11.38 14.28 8.11 15.54 4.72

480 7.65 9.62 8.96 11.38 14.78 8.11 16.25 4.72

540 7.70 8.96 14.78 16.84

600 7.85 8.96 14.78 16.84

660 7.85 8.96 14.78 16.84
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Tableau A 23 : Taux du gonflement massique des hydrogels avec différents
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rapport MAA/PEGMA dans un fluide gastrique simulé (SGF, pH 1.2) et (B) un
fluideintestinal smulé (SIF, pH 7.0) a 37°C.

Temps G(%)
(min) 35 2 1.25 0.8

pH=1.2 [pH=7.0 |pH=12 [pH=7.0 |pH=12 [pH=7.0 |pH=1.2 |pH=7.0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 1.68 0.11 1.58 0.53 2.65 0.87 1.88 0.32
10 2.50 0.36 2.30 0.61 3.01 1.25 2.29 0.54
15 3.41 0.71 4.65 0.92 4.88 1.83 3.64 0.66
20 4.16 0.98 5.16 1.12 5.71 2.01 3.89 0.74
30 5.24 1.42 6.19 1.20 6.94 3.20 4.06 0.88
60 6.12 1.99 7.61 2.88 7.05 4.35 4.68 1.17
90 6.97 2.98 8.39 472 8.91 5.49 4.92 1.66
120 7.19 3.75 9.18 5.28 9.67 6.38 5.09 1.92
180 7.65 4.08 1069 |6.31 1036 |7.75 5.25 2.02
240 8.13 4.22 1166 |7.18 1160 |88l 5.38 2.25
300 8.67 4.68 1267 |8.01 1228 [1021 |5.40 2.56
360 9.08 472 1329 [9.28 1369 |10.71 |5.65 2.85
420 9.34 472 1388 |954 1428 |10.86 |5.79 2.93
480 9.65 472 1435 |954 1535 |10.86 |5.78 2.93
540 9.70 14.40 15.35 5.84
600 9.85 14.40 15.35 5.84
660 9.85 5.84

Tableau A 24 : Sensibilité du Gonflement au pH des systemesA et C

Temps

0 0 0

20 7.03 3.80
30 7.50 4.18
60 9.00 5.24
90 11.59 6.88
120 11.80 7.01
180 13.30 7.60
240 14.60 8.18
300 16.00 8.61
360 17.05 9.15
420 13.12 7.22
480 14.22 6.05
540 11.88 5.66
600 11.54 4.80
660 13.12 6.69
720 14.72 7.31
780 15.78 8.05
840 16.54 8.71
900 17.12 9.11
960 13.66 7.51
1020 12.21 6.61
1080 11.68 5.23
1140 11.50 4.76




ANNEXES

Tableau A 25: Simulation delalibération pour les deux systemesA et C
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Temps

0 0 0

5 0.17 0.164
10 0.253 0.23
15 0.346 0.283
20 0.422 0.32
30 0.532 0.384
60 0.621 0.489
90 0.707 0.579
120 0.722 0.634
180 0.776 0.73
240 0.825 0.81
300 0.889 0.877
360 0.922 0.944
420 0.948 0.97
480 0.979 1
540 1.000 1

600 1.000 1

Tableau A 26 : Fraction libérée de I’agent anti-inflammatoire PEG 600 avec
différentsrapports MM A/PEGMA dans un fluide gastrique smulé (SGF, pH
1.2) et un fluide intestinal simulé (SIF, pH 7.0) a 37°C.

Temps Fraction libérée de 1’agent anti-inflammatoire (%)
(min) 135 2 1.25 0.8

pH=12 |pH=7.0 |pH=12 |pH=7.0 |pH=12 |pH=7.0 |pH=1.2 |pH=7.0
0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 3.08 2.33 2.67 1.89 1.22 1.42 0.68 1.20
4 4.18 3.24 3.24 2.86 2.46 2.67 1.26 2.015
6 531 12.31 3.86 10.25 3.11 8.15 2.69 5.86
8 6.22 18.97 472 11.75 5.33 9.24 3.98 6.71
10 12.11 23.54 9.22 12.68 5.79 10.63 4.33 7.60
12 14.67 30.96 9.73 14.25 6.11 10.86 4.78 8.60
16 21.62 36.54 14.82 17.88 7.76 11.25 5.61 8.65
20 22.75 38.66 15.70 18.22 8.59 11.25 5.86 8.65

24 22.75 38.74 15.75 18.22 8.65 11.25 5.86 8.65
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Tableau A 27 : Fraction libérée de I’agent anti-inflammatoire des hydrogels avec
un rapport MAA/PEGMA : 1.25 dansun fluide gastrique ssmulé (SGF, pH 1.2)
et (B) un fluideintestinal simulé (SIF, pH 7.0) &4 37°C.

Temps Fraction libérée de 1’agent anti-inflammatoire (%)
(min) - 'PEG 600 PEG 1000 PEG 1500 PEG 3000
PH=1.2 |PH=7.0 |PH=12 |PH=7.0 |PH=12 |PH=7.0 |PH=12 |PH=7.0

0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 1.86 1.42 1.92 1.26 2.05 111 157 0.75
4 2.22 2.67 2.76 2.22 3.18 1.80 1.87 141
6 2.76 8.15 3.11 2.74 6.11 2.94 241 1.78
8 6.21 9.24 7.42 5.88 8.12 3.66 511 1.99
10 7.33 10.63 8.11 6.33 11.24 3.76 8.34 4.04
12 8.12 10.86 9.84 7.52 11.99 4.68 9.05 2.16
16 10.88 12.50 12.22 9.09 12.72 5.13 10.08 2.21
20 11.02 12.58 12.44 9.18 12.73 5.75 10.30 2.33
24 11.05 14.58 11.64 9.20 11.50 6.34 10.30 2.23




Systémes de Libération d’un agent anti-inflammatoire a base de Poly (éthyléne glycol) et de
Poly (méthacrylique acide) : Synthése, Caractérisation, et Libération.

RESUME: Les formes galéniques a libération contrdlée constituent une nouvelle conception du médicament de plus en
plus utilisée. Grace a ces formes galéniques, I'organisme est imprégné de fagon plus durable et réguliére par la substance
médicamenteuse’ ; la posologie est ainsi plus facile, pour une protection thérapeutique meilleure. Ainsi dans le but
d'obtenir une libération contrdlée d’un agent anti-inflammatoire, diverses formes galéniques ont été élaborées et étudiées.
Nous avons tout d'abord essayer dans la partie théorique de faire une synthése bibliographique qui engendre tous les
systémes de libération de principe actif 4 de base des polyméres que ce soit d’origine naturel ou synthétique ; les
hydrogels, les syst¢mes transdermiques, les polyméres vecteurs, et les micro sphéres. Dans le but de diminuer la toxicité
hépatique de I’agent anti-inflammatoire et d'obtenir une libération prolongée et ciblée de ce principe actif dans les liquides
gastriques et intestinaux synthétiques, des formes galéniques dans les deux cas suivants sont considérés:

1-  Le principe actif est incorporé physiquement dans un hydrogel a base : de * poly(éthyléne glycol), un diisocyanate,
et le glycérol (agent de réticulation) et * de poly(éthyléne glycol), méthacrylique acide polymérisé en présence du
éthyleéne glycol diméthacrylate comme agent de réticulation.

2- Le principe actif est li¢ par des liaisons covalente a la chaine polymérique de I’acide méthacrylique: sous forme d’un
copolymeére avec des groupements acides libres. et sous forme d’un ter polymére a caractére hydrogel en présence du
poly (éthyléne glycol) a différentes poids moléculaires.

Nous avons utilis¢ la DSC, FTIR, GPC, et RMN pour caractériser les produits synthetlses Les dimensions des pores sont en
relation directe avec les caractéristiques mécaniques en compression par Dutilisation de la spectroscopie électronique 2
balayage SEM. La libération du principe actif a été suivie par la spectroscopie UV/Visible.
Mots clés : Agent anti-inflammatoire, hydrogels, polymére vecteur, coefficients de diffusion, libération contrélée,
poly (éthyléne glycol), poly (méthacrylique acide).
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Anti-inflammatory agent release systems based on Poly (ethylene glycol) and
Poly (methacrylic acid): Synthesis, characterisation and release

Abstract : The controlled release of galenic forms is considered as a new design of drug which increasingly used. Due to
these galenic forms the impregnation of drugs into the body, have a regular and a more durable release and a easier
posology. Also, for a better therapeutic protection. In order to control the release of anti-inflammatory agent, various
galenic forms have been prepared and investigated. A bibliographical research has been focused on the drug release
systems based on natural and synthesized polymers such as: hydrogels, transdermal systems, conjugated polymers and
microsphers. To reduce the toxicity hepatic of anti-inflammatory agent and to get a target and durable release of the
active substance in synthesized gastric and and intestinal liquids, tow different galenic forms have been prepared where
the active substance is:

1- Physically disp ersed in hydrogel matrix based on: * Poly (ethylene glycol), a diisocyanate, and glycerol
(crosslinking agent). And Poly (ethylene glycol), methacrylic acid polymerlzed in the presence of the poly(ethylene
glycol) dimethacrylate as a crosslinking agent.

2- Chemically fixed to the polymeric chains via covalent bond:* in the form of copolymer with free acid groups and
in the form of terpolymer with character of hydrogel in the presence of the poly (ethylene glycol) with different
molecular weights.

Different thermal and spectroscopical techniques have been used to characterize by means of DSC, FTIR, GPC and NMR. A
compression of hydrogel has a direct relationship with pores dimensions which can be determined by SEM.
Key words: Anti-inflammatory Agent, hydrogels, Conjugated polymer, diffusion coefficients, Controlled release,

poly (ethylene glycol), poly (methacrylic acid).



