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Introduction générale

Il y’a cinquante ans, les formes galéniques conventionnelles (comprimés, gélules,
préparation injectables), offraient une large satisfaction a ses utilisateurs, ainsi qu’aux industries
pharmaceutiques qui les fabriquaient. Puis, sont apparues des limites entravant ’efficacité
thérapeutique des traitements : effets indésirables, biodisponibilité des principes actifs faible ou

variable, manque de ciblage thérapeutique.

Un systeme de délivrance de médicaments (DDS) est défini comme une formulation ou
un dispositif qui permet I'introduction d'une substance thérapeutique dans le corps et améliore
son efficacité et sa sécurité en controlant le taux, I'neure et le lieu de libération des médicaments

dans le corps.

Il est important de noter que le principe actif ne peut pas étre absorbé plus rapidement, ni
plus complétement, qu’il ne s’est préalablement libéré de son support galénique puis dissous dans
le milieu biologique du site d’administration. Pour qu’une molécule atteigne la circulation
générale et qu’elle y développe son activité, il faut qu'elle franchisse deux étapes importantes

correspondant a deux facteurs limitant : ’absorption et la dissolution.

Pour qu’il y ait absorption, la molécule doit se trouver a 1’état dissous et doit présenter
des propriétés physico-chimiques notamment de solubilité, mais aussi de conformation, de

polarité, etc....

La vitesse de dissolution dépend elle bien slr des caractéristiques propres de la molécule
mais en plus des propriétés technologiques et de la mise en forme galénique. Le ralentissement de
I’étape de mise a disposition est essentiellement li€¢ aux phases libération et dissolution : c’est le
principe méme de la conception de formes a libération prolongée dont 1’objectif recherché est une

libération étalée dans le temps.
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Ce travail va présenter une forme galénique innovante permettant de vectoriser les
molécules thérapeutiques vers leur site d’action. Ces nouvelles formes galéniques les hydrogels,

prennent le relais des formes conventionnelles

Les propriétés physiques uniques des hydrogels ont suscité un intérét particulier pour leur
utilisation dans les applications de delivrance de médicaments. Leur structure hautement poreuse
peut facilement étre réglée en contrélant la densité des liaisons transversales dans la matrice de
gel et I'affinité des hydrogels pour I'environnement aqueux dans lequel elles subissent un
gonflement. Leur porosité permet également le chargement de médicaments dans la matrice de
gel et la libération subséquente du médicament a une vitesse dépendant du coefficient de

diffusion de la petite molécule ou de la macromolécule a travers le réseau de gel.

En effet, les avantages des hydrogels pour la délivrance de médicaments peuvent étre en
grande partie pharmacocinétiques, en particulier qu'une formulation de dépdt est créée a partir de
laquelle des médicaments s’éloignent lentement, en maintenant une concentration locale élevée de
médicament dans les tissus environnants sur une période prolongée, bien qu'ils puissent

également étre utilisés pour une délivrance systémique.

Les hydrogels sont généralement hautement biocompatibles. La biocompatibilité est
favorisée par la teneur élevée en eau des hydrogels et la similarité physicochimique des
hydrogels par rapport a la matrice extracellulaire native, a la fois de maniére compositionnelle
(notamment dans le cas des hydrogels a base de glucides) et mécaniquement.

Les hydrogels sont également relativement déformables et peuvent étre conformes a la
forme de la surface a laquelle ils sont appliqués. Dans ce dernier contexte, les propriétés
muqueuses ou bio-adhésives de certains hydrogels peuvent étre avantageuses en les immobilisant

sur le site d'application ou en les appliquant sur des surfaces qui ne sont pas horizontales.

A T'heure actuelle, le PVA est I'un des hydrogels synthétiques les plus fréquents et les
plus anciens qui, grace a sa bonne biocompatibilité, a été appliqué dans plusieurs applications
biomédicales avancées, par exemple : Le pansement des plaies, les systémes d'administration de
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meédicaments, les organes artificiels et les lentilles de contact. Cependant, I'hydrogel de PVA
possede une membrane élastique, rigide et des caractéristiques d'hydrophile trés limitées qui
limitent son utilisation seule en tant que matériau polymere pour pansement.

Le but de cette étude était d'eélaborer des films hydrogels PVA par réticulation chimique
en utilisant un dialdéhyde qui est le glutaraldéhyde. Nous avons également intégré un principe
actif qui est I’acide salicylique en présence de deux types d’excipients a savoir la B-cyclodextrine
(CD) et le chitosane (Chit.), nous avons également procéder a 1’évaluation de son modele de

libération.

Ce mémoire sera alors organisé comme suit ; dans un premier chapitre nous présentons une
recherche bibliographique en trois partie sur : les systéemes de délivrances de médicament, les
applications biomédicales des hydrogels et des généralités sur le polyvinyle alcool qui est la
matrice qui nous intéressera dans la partie expérimentale. Un second chapitre comportera les
méthodes expérimentales utilisées pour la synthése ainsi que pour les caractérisations physico-
chimiques de ces hydrogels. Un dernier chapitre englobera 1’essentiel de nos résultats ainsi que

leur discussion.
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Chapitre | : Partie théorique

Pour les galénistes modernes, le médicament (constitué d’un ou plusieurs principes
actifs et d’excipients) est un systeme de délivrance du principe actif (drug delivery system des
anglosaxons) qui suit les étapes classiques du systeme LADMER [1].

En thérapeutique, une libération rapide du principe actif est généralement recherchée afin
d’obtenir une activité thérapeutique dans un délai court et pour soulager le malade
rapidement. Pour ce faire, une forme a libération conventionnelle ou accélérée sera choisie.
Cependant, dans certains cas, une libération du principe actif ralentie ou différée peut étre

souhaitée afin de prolonger la durée de 1’action thérapeutique.

Un systeme ciblé d'administration de médicaments peut permettre aux médecins de
transporter les médicaments a un endroit exact dans le corps - une tumeur cancéreuse, par
exemple - tout en réduisant ou méme en éliminant les effets secondaires et / ou les dommages
aux tissus entourant le site de traitement. La libération ciblée peut également aider a garantir
gue le médicament atteigne la zone ou il est nécessaire sans aucune dégradation qui pourrait
se produire si elle doit traverser des systémes corporels comme le systéme digestif ou

circulatoire.

I. LES SYSTEMES DE DELIVRANCES DES MEDICAMENTS :

Un systeme de distribution de médicaments (DDS) est défini comme une formulation ou un
dispositif qui permet I'introduction d'une substance thérapeutique dans le corps et améliore son
efficacité et la sécurité en contrdlant le taux, I'neure et le lieu de libération de

médicaments dans le corps.

Jusque vers les années 1960 la pharmacie s’intéressait essentiellement a la substance active

(SA). La forme pharmaceutique n’était alors considérée que comme une simple présentation de
cette derniére et personne n'envisageait vraiment qu’elle puisse intervenir dans [’activité
thérapeutique du médicament. C’est J.-G. Wagner, en1960, qui le premier, passant en revue les
différentes formes pharmaceutiques, a précisé pour chacune d’elles, la nature des facteurs pouvant
influencer la « mise a la disposition de 1’organisme » de la substance active et donc les effets
biologiques du médicament. Ceci a conduit a la définition de la biodisponibilité et de la

bioéquivalence et enfin des formes a libération modifiée. [2]
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I.1. Formes a libération modifiée :

Il est important de noter que le principe actif ne peut pas étre absorbé plus rapidement, ni plus
complétement, qu’il ne s’est préalablement libéré de son support galénique puis dissous dans le
milieu biologique du site d’administration.

L’intensité et la vitesse de libération et 1’intensité et la vitesse de dissolution sont les facteurs
limitant de I’intensité et de la vitesse d’absorption; ils constituent le principe méme de la
conception des formes a libération prolongée. [3,4]

La modification de la libération peut résulter de caractéristiques voulues (excipients,
processus de fabrication...) allant dans le sens de I’allongement de la libération ou de son
raccourcissement par rapport a la libération immédiate.

En accord avec la Pharmacopée Européenne, on définit les comprimés a libération modifiée
comme étant des « comprimeés, enrobés ou non, qui sont préparés avec des excipients
spéciaux, ou par des procédés particuliers, visant a modifier la vitesse, le lieu ou le moment de la
libération de la ou des substances actives. lls comprennent les comprimés a libération
prolongée, a libération retardée et a libération séquentielle ».[5]

Sous I’expression « forme a libération modifiée », on distingue les formes a libération
retardée qui retardent la libération et les formes a libération ralentie qui prolongent ou
ralentissent la libération [4, 6].

Les formes a libération modifiée sont celles dont la vitesse de libération est modifiée par

rapport a la vitesse de libération immédiate ou conventionnelle.

1.2. Libération prolongée ou controélée :

La libération contrdlée est destinée a maintenir une concentration thérapeutique suffisante
durant une période plus longue que celle obtenue apres administration répétée au cours de la
journée. Elle consiste donc a modifier la pharmacocinétique du médicament en jouant sur
I’absorption de la molécule grace au systéme controlé. Cette définition se différencie de la
libération modifiée qui comprend les formes a libération retardée, accélérée et prolongée ou la
vitesse de libération est modifiée par rapport a la libération immédiate ou conventionnelle
(Figure 1.1).
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Figure 1.1: Représentation des profils de libération d’une substance active : immédiate,

prolongée et controlée [7].

La libération controlée est basée sur deux principes :

- la vitesse de libération du principe actif a partir de la forme galénique est plus lente que dans
le cas de libération conventionnelle. Cette étape est préalable aux étapes de dissolution et
d’absorption. Elle correspond donc au facteur limitant qui controle la dissolution et
I’absorption,

- la durée de cette libération est étalée dans le temps.

La libération contrblée appelée aussi programmée ou soutenue est une libération prolongée et
constante dans le temps ; elle présente un profil qui correspond a une cinétique dite d’ordre zéro,
indépendante du temps. En pratique les frontieres ne sont pas bien définies entre libération

prolongée, libération soutenue et libération contrdlée.[8]

1.3. Définitions des Systémes de Délivrance des Médicaments :

Les formes a libération contrélée ou soutenue au départ ont été désignées de différentes
facons : nouveaux systemes thérapeutiques, dispositifs a libération contrélée, médicaments du
futur ou de 1I’an 2000, formes modernes de délivrance des principes actifs. Ces termes
recouvrent I’ensemble de la nouvelle génération des formes galéniques issues de la révolution de
la fin des années 1960 qui a fait suite a une profonde évolution liée a ’apport des sciences

fondamentales et aux progrés de la technologie. [9,10]
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La définition qui convient pour désigner ces nouveaux systemes thérapeutique est celle de
«systemes de délivrance des médicaments» représentée par le sigle SDM qui provient de
I’expression anglo-saxon «Drug delivery systems» représentée par le sigle DDS.[9]

Notons quand méme, qu’en réalité ce que délivrent les SDM est un «principe actif»
aujourd’hui dénommé «substance active» et non un « médicament » (entité comprenant
généralement outre une ou plusieurs substances actives, un ou plusieurs excipients et un

conditionnement) malgré cette restriction c’est le sigle SDM qui a été retenu.

Doivent étre considérés comme SDM (Systémes de Délivrance des Médicaments) « toute
forme ou tout dispositif médical visant a améliorer le ratio bénéfice/risque d’un médicament
grace a la maitrise de la vitesse, du moment ou du site de libération dans 1’organisme, de la
substance pharmacologiquement active ».

De plus doit étre ajouté a ce domaine, tout systéme capable de favoriser I’observance de

traitement .

Les SDM comprennent :

pratiquement toutes les formes pharmaceutiques sauf, notamment, les comprimés simples, les
gélules simples et les solutions injectables, formes dites parfois conventionnelles,

un certain nombre de dispositifs médicaux tels, par exemple, les stylos injecteurs programmés
pour un mode de délivrance appropriée, les ciments osseux congus pour libérer un
antibiotique selon une cinétique donnée, les endoprothéses pharmaco-actives, etc.

Les SDM garantissent une libération contrdlée .Auparavant, était fondée sur la physico-
chimie mais maintenant, elle se repose aussi sur une forte base biologique. Son
développement a suivi celui de la chimie analytique, de la pharmacocinétique, de la

pharmacotechnie et de la biologie.

La libération contrélée reste un domaine étroit comprenant le contréle dans le temps et
I’espace, la disponibilité de la substance active (SA) et les potentielles voies d’administration.
Avec les médicaments conventionnels, on peut étre confronté a différents problémes tels que
les interactions avec d’autres molécules ou aliments, la diminution de la biodisponibilité, le
risque de « dose-dumping », une inefficacité due a une mauvaise absorption.

Les objectifs des médicaments a libération contr6lée sont d’ordre thérapeutique et
économique :

Diminuer les effets indésirables
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Augmenter 1’efficacité du traitement
Améliorer I’observance des patients
Redonner vie aux médicaments anciens

Réduire les colits

Ils sont réalisables en prévoyant I’absorption du produit actif, en contrdlant sa concentration dans
le sang et les tissus et en prolongeant son action pharmacologique de plusieurs heures a plusieurs
mois aprés une seule administration [11].
Les systemes a libération controlée sont formés de plusieurs éléments destinés a assurer une
fonction définie :
Un réservoir de médicament contenant la dose a administrer -

Une source d’énergie permettant de la faire sortir

Un dispositif controlant la vitesse de libération.

Ils sont donc basés sur le matériel formant le systeme, la technologie de fabrication, le
meécanisme de libération et la cinétique de la substance active (SA) [11].

En 2001, les médicaments a libération contrdlée représentaient 15 % du marché total des
médicaments et aujourd’hui, étant devenu un grand intérét pour les industriels

pharmaceutiques, ce chiffre est en constante augmentation.

I.4. Les mécanismes de La libération controlée:

Plusieurs mécanismes de libération existent pour controler la libération de SA a partir des
systemes polymériques, tels que la diffusion, la dégradation, I'échange d'ions, I'osmose et les
modifications chimiques.

Pour la libération de SA, les mécanismes physiques sont plus faciles a atteindre que les
mécanismes chimiques. Les mécanismes chimiques présentent l'inconvénient d'avoir a
modifier chimiquement le médicament pour I'attacher au polymére de délivrance.[12]

Par conséquent, les mécanismes physiques sont plus faciles a utiliser pour la libération
contrblée de médicaments et peuvent étre trés efficaces.

Le mécanisme de libération prédit les cinétiques de libération qui peuvent étre modifiées en
faisant varier la géométrie du dispositif, I'épaisseur de la membrane polymere, la surface, le type

de polymeére utilisé.[12]
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En fait, les propriétés de libération contrdlée d'un systeme spécifique dépendent de plusieurs
facteurs, principalement liés aux propriétés du polymére, aux propriétés du SA et a leur
interaction. Les propriétés du polymére a considérer comprennent le poids moléculaire, le
degré de réticulation, I'hydrophobicité, etc. Les propriétés importantes du SA peuvent inclure sa
solubilité dans le polymere, la taille, la charge de surface, etc.

1.4.1. La libération controlée par diffusion :

Elle implique simplement l'incorporation d'une SA dans une matrice polymére et lui
permettant de migrer hors de la matrice sur la base d'un gradient de concentration du SA entre
le milieu environnant et a l'intérieur de la matrice polymére. La vitesse a laquelle laSA diffuse
dépend de la distance qu'il doit parcourir et de la tortuosité du trajet qui est basée sur les

propriétés du polymeére.

1.4.2. La libération contrélée par dégradation :

Dépend de la dégradation ou de la dissolution du polymere avec la SA encapsulée, libérant la
SA a mesure que le polymére se décompose. Lorsque la période de dégradation est bien
supérieure a la période de libération, la vitesse de dégradation du polymére contrdle la vitesse
de libération.[13]

1.4.3. La libération par échange d’ions :

Ce mécanisme signifie que les médicaments sont liés électro-statiquement a la matrice de
polymere et peuvent étre échangés avec des ions de méme charge du milieu environnant.
L'échange d'ions est une approche prometteuse pour I'administration d'acide

désoxyribonucléique (ADN) en raison d'une molécule chargée.[12]

1.4.4. La libération contrélée osmotiquement :

Cette libération implique typiquement le gonflement d'un osmogéne ou d'un dispositif
contenant du sel qui exerce une pression sur un dépot de la SA, forcant la SA a sortir par un
orifice. La cinétique de libération est d'ordre zéro a cause de la pression osmotique constante qui
se construit & mesure que l'eau est tracée a travers une membrane semi-perméable a

I'osmogeéne et que le gonflement libére la SA a I'état stable.[14]

11
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1.4.5. La libération controlée par gonflement :

Implique le déplacement de I’eau dans le réseau de polymeére et le gonflement de la matrice de
polymére de sorte qu'il y a des pores plus grands et plus d'espace permettant la diffusion de la SA
vers l'extérieur. Les chaines macromoléculaires se détendent lorsque le polymeére se

transforme de I'état vitreux en un état caoutchouteux permettant la diffusion.[15]

1.5. Classification des systemes de libération contrdlée :
Il existe différents dispositifs pharmaceutiques permettant la libération contr6lée de |

molécule active. Ils peuvent étre classeés selon le mécanisme de libération de cette derniére.

1.5.1. Les systémes controlés par diffusion :

Il existe deux systémes de libération par diffusion, type matriciel ou réservoir. Un dispositif
de type matrice contient un médicament qui est réparti uniformément dans une matrice
polymére. Un dispositif de type réservoir a un noyau de médicament qui est entouré par une

couche ou membrane externe. La figure 1.2, montre les différences entre les deux systémes.

RESERVOIR ‘ ‘

A 4

Temps
Figure 1.2: Systemes de délivrance des médicaments de type réservoir et matrice. [16]

Un systeme de délivrance de médicament réservoir devrait afficher une libération qui est
indépendante du temps avec une cinétique d'ordre zéro. La vitesse de libération est controlée
par diffusion a travers la membrane externe [16]. L'épaisseur de la membrane peut étre ajustée
pour réguler la vitesse de libération, ce qui facilite la modification du dosage sans modifier la

formulation.

12
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Le réservoir de médicament peut contenir le médicament concentré seul ou peut étre une
matrice polymere dans laquelle le médicament est mis en suspension. Dans le cas de ce
dernier, la matrice polymére devrait fournir une résistance a la diffusion moins grande que la
couche de membrane limitant la vitesse externe. La cinétique de libération de ce type de
systéme suit la premiére loi de Fick, ol la concentration du noyau de médicament est
suffisamment élevée pour que la différence de concentration de chaque c6té de la membrane

soit constante. Ce flux constant (J) est décrit par 1I’équation I.1. Ou (D) est le coefficient de

diffusion,(C) est la concentration du médicament % est le gradient de concentration le long de

la position (x), (K) est un coefficient de partage et (I) I'épaisseur de la membrane.[17]

ac _DKAC
J= _DE ou J= l (1.0)

Un inconvénient du systeme de délivrance de médicament du type réservoir est qu'une rupture
soudaine de la membrane externe conduirait a la libération du SA tout a la fois ou "dosage
dumping". Ceci a le probléme évident de provoquer une toxicité locale soudaine. Un autre
inconvénient de ce type de systéme peut étre I'apparition d'un effet de retard ou d'éclatement.
Un décalage temporel survient lorsque la molécule du SA prend un certain temps pour
traverser la barriére de la membrane externe avant de libérer & un état stationnaire. Le
contraire peut se produire, ce qui entraine une rafale qui peut se produire si le médicament a
migré dans la couche membranaire pendant le stockage et se libére rapidement au début avant
I'état d'équilibre [18].

Les systemes de délivrance de médicaments de type matrice (monolithique) sont des matrices
polymeéres avec des molécules de SA dissoutes ou dispersées. La vitesse de libération est
dépendante du temps et influencée par la charge initiale du SA et la géométrie. La libération
de la SA se produit par sa diffusion a la surface et est controlée par les propriétés de la matrice
polymére. Le principal inconvénient des systémes de type matrice est que la libération n'est

pas d'ordre zéro [16].

Pour les SA qui sont solubles dans la matrice, deux cas sont envisagées si la concentration du
SA est supérieure ou inférieure a la concentration de sa solubilité dans la matrice. Lorsque la

concentration du SA est inférieure a sa solubilité dans la matrice, la vitesse de libération

13
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diminue au cours du temps, les molécules proches de la surface ont une distance plus courte
pour se déplacer et se libérer en premier. En fait, pour la géométrie des dalles, la libération
cumulative est proportionnelle a la racine carrée du temps. Ce processus est décrit par la
deuxiéme loi de Fick (équation 1.2), puisque la concentration du SA dans le volume change

avec le temps [13].

oc d%c
E == ﬁ (|.2)

Lorsque la concentration en SA est supérieure a sa solubilité dans la matrice, la vitesse de
libération est limitée par sa dissolution. Les phases riches en SA doivent d'abord se dissoudre dans

la matrice polymeére avant de se diffuser a la surface.

Dans ce cas, le fameux modéle de Higuchi (équation 1.3), peut étre utilisé pour décrire la
cinétique pseudo-stationnaire [19]. Ici (My) est la quantité du SA libérée, (A) est la surface,

(Cs) est la solubilité du SA dans la matrice et (C,) est la concentration initiale de la substance
active. Hypothéses faites pour cette équation sont que C,>> Cq, le gonflement est négligeable,

les conditions parfaite sont maintenus, et les effets de bord sont négligeables [15, 20].

M= A[DC,(2C, — Cst)]™ (1.3)

Pour les SA qui ne sont pas solubles dans la matrice polymere, la diffusion doit se faire par
I'intermédiaire de pores remplis d'eau créés par les particules de SA elles-mémes. Un exemple
d'un tel systéme serait une protéine hydrosoluble dans un polymere hydrophobe. Dans ce cas,
les particules de SA solide sont dispersées dans tout le polymere et se dissolvent lorsqu'elles
sont mises en contact avec un environnement aqueux. Les molécules de la substance active ne
diffusent pas a travers la phase de polymére mais a travers le réseau rempli d'eau créé quand
ces particules se dissolvent. Cela nécessite que les pores d'interconnexion soient créés par les
particules de la SA solides. Par conséquent, les concentrations en SA doivent étre élevées car
des concentrations faibles donnent des pores déconnectés. Souvent, avec ces systémes, la
libération n'est pas de 100% car il y a toujours la possibilité de particules isolées. Des
particules de SA plus importantes et des concentrations plus élevées entrainent des taux de

libération accrus en raison des voies plus simples qu'ils créent.

14
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Pour ces systémes, on peut trouver un coefficient de diffusion efficace (Deg)(équation 1.4), basé
sur la tortuosité (t), la porosité () et le coefficient de diffusion dans les pores remplis d'eau
(Dpore)[13].

Dpore-€
Deff= porre (1.4)

1.5.2. Les systémes a libération contrdlée par activation de solvant :

al/ Les systemes gonflants :
Concernant ce type de systeme (figure 1.3), le processus est plus complexe. Le solvant diffuse
tout d’abord dans le polymeére pour induire la relaxation des chaines macromoléculaires et

ainsi la SA diffuse dans la phase gélifiée.

Cependant, un minimum d’eau est nécessaire pour détendre les chaines de polyméres selon
ses caractéristiques physico-chimiques (structure, masse moléculaire...) et de la température.
Avant contact avec le milieu environnant, le réseau de polymere est immobile et la SA est
piégée tandis qu’aprés contact avec les fluides aqueux, 1’eau va pouvoir diffuser a travers le
dispositif par gradient de concentration. Dés que le minimum d’eau est atteint, le systéme

commence a gonfler [21].

o
\%

A
‘ -
N

Figure 1.3: Schéma de systéeme gonflant [21]

Par conséquence, le gonflement est responsable du rallongement du chemin de diffusion de la
SA et ainsi en résulte une vitesse de libération diminuée bien que la mobilité des chaines et
des molécules augmentent. Lorsque ce type de dispositif entre en contact avec les liquides
digestifs (figure 1.4), I’eau diffuse a travers et provoque le gonflement du polymére ainsi que
la dissolution des molécules actives. Apres dissolution, elles vont se diriger vers le milieu
extérieur. Si le polymére est soluble dans 1’eau, sa dissolution se fera a la surface du réseau et

deux fronts de mouvement se créent (figure 1.5). Le premier, le front d’érosion, sépare les
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fluides environnants du systeme. Le second, le front de gonflement, limite les chaines de
polymére relaxées contenant la SA dissoute de celles enchevétrées piégeant la SA non
dissoute. Toutefois, si I’agent actif dissous et non dissous coexistent dans le systeme hydraté, alors

un autre front se forme mais seule les espéces dissoutes peuvent diffuser.

Fluide en vrac Polymere gonflé Polymere non-gonflé

> < >
Front d’érosion Front de diffusion ' Front de gonflement

X : SA dissoute 4 : SA non dissoute
Figure 1.4 : Représentation d’un réseau polymérique chargé en SA a I’état

Sec puis apres penétration de fluide aqueux [21].

Front d’érosion Front de gonflement

Y

Front de diffusion

Figure 1.5: image d'une matrice d"HPMC contenant 60 % de phosphate de
buflomédilpyridoxal aprés240 min de gonflement [22].
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b/ Les systémes érodibles :

Les systemes érodibles (figure 1.6) fonctionnent différemment des autres présentés
précédemment. Le polymere est solubilisé et forme la matrice du systéme ou se trouve la
substance active. Une fois dans le tube gastro-intestinal (TGI), I’hydrolyse des liaisons de
pontage du polymeére réticulé a lieu, le polymere se dégrade et forme ensuite des oligomeéres qui
vont se solubiliser au fur et a mesure. Ainsi, la libération des molécules actives se fait

progressivement selon 1’avancée de 1’érosion.

Figure 1.6: Schéma de systeme érodible. [23]

Ces systémes peuvent également se dégrader biologiquement, c’est-a-dire que le polymeére se
décompose en petits fragments a 1’intérieur de 1’organisme et libére la SA de fagon contrélée. Ces
dispositifs sont trés appréciés en chirurgie o0 tous les implants ne doivent pas

obligatoirement étre retirés aprés traitement [23].

c/ Les systémes osmotiques :

Parmi les systemes osmotiques, on trouve les comprimés osmotiques simples appelé OROS®
(Oral osmostic system) (figure 1.7).11 s’agit d’un dispositif avec un noyau solide contenant la
SA (soluble dans le fluide gastro-intestinal(Gl)) mélangée a un agent osmotique (NaCl, KCI)
ainsi que d’une membrane polymérique (dérivés de cellulose) semi-perméable entourant le
tout. Il faut noter que cette membrane est indéformable. De plus, celle-ci présente un orifice
afin que le produit actif puisse passer dans le milieu extérieur. Le fonctionnement est le
suivant : I’eau pénétre par appel osmotique a travers la membrane ce qui va dissoudre les
solutés et augmenter la pression a I’intérieur pour provoquer la libération de la solution
saturée en SA. La cinétique de libération est régulée par la surface de la membrane, son

épaisseur, sa perméabilité a I’eau et par les propriétés osmotiques du noyau.
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SA + agent osmotique

Membrane semi-perméable
rigide (polymére)

Figure 1.7 :schéma d’un systéme osmotique OROS®
Ensuite, les comprimés osmotiques a double couche (Oros push-pull®)(figure 1.8) font partie

de cette catégorie.

Couche osmotique (polymére
gonflant + agent osmotique)

Figure 1.8: Schéma de comprimé osmotique a double couche (Oros push-pull®).

Ce dispositif est utilisé pour des SA trés solubles ou peu solubles dans le fluide GI. Dans ce
dernier cas, les molécules actives sont libérées sous forme de suspension. Il est constitué d’un
noyau osmotique contenant un sel minéral (NaCl, KCI) dans un premier compartiment séparé du
milieu extérieur par une membrane semi-perméable et dans une autre cellule se trouve la
solution de SA séparée par une membrane souple et imperméable. Aprés contact avec le
milieu environnant, 1’eau pénétre a I’intérieur du systéme ce qui va augmenter le volume du
premier compartiment et créer une poussée hydrodynamique sur le deuxieme compartiment.
Ainsi, la SA est expulsée au fur et a mesure par 1’ orifice.

Il existe également de nombreux autres systemes comme ceux contrélés chimiquement,

iontophorétiques.
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1.6 Les différentes voies d’administrations de médicaments :

Le médicament peut étre introduit dans le corps humain par diverses voies anatomiques. Ils
peuvent étre destinés a des effets systémiques ou ciblés a divers organes et maladies. Le choix
de la voie d'administration dépend de la maladie, de I'effet souhaité et du produit disponible.
Les drogues peuvent étre administrées directement a I'organe concerné par la maladie ou
administré de maniére systémique et ciblé pour I'organe malade. Une classification de
diverses méthodes de délivrance systémique de médicaments par les voies anatomiques sont

présentés dans le tableau I.1.

Tableau I.1. Classification de diverses voies anatomiques pour la distribution

systémique de médicaments [24]

Systemegastro-intestinal

Oral
Rectal

Parenteral

Injection sous-cutanée

injection intramusculaire

Injection intraveineuse

Injection intra-artérielle

Transmucosale: buccal et par la muqueuse bordant le reste du tractus gastro-intestinal
Tube digestif

Transnasale

Pulmonaire: délivrance de médicament par inhalation

Livraison transdermique de médicaments

Infusion intra-osseuse

La délivrance transdermique de médicamen test une approche utilisée pour administrer des
médicaments & travers la peau a des fins thérapeutiques comme alternative aux voies orale,

intravasculaire, sous-cutanée et transmucosale. Une description détaillée des technologies et
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des aspects commerciaux du développement est décrite dans un rapport spécial sur ce sujet
[25]. Il comprend les catégories suivantes d'administration de médicament:

e Formulations d'applications locales, p. Ex., Gels transdermiques

e Optimisateurs de pénétration

e Porteurs de médicaments, p. Ex. Liposomes et nanoparticules

e [ cs patchs transdermiques

e Electro transport percutané

e Utilisation de modalités physiques Pour faciliter le transport de drogues transdermiques

e Des procédés minimalement invasifs de délivrance de médicament transdermique, par
exemple, des injections sans aiguille

L'iontophorése et les microréseuses jouent un rble croissant dans la délivrance de
médicaments transdermiques. Une technique a été décrite en utilisant des matrices de
microréseuses formant un hydrogel en combinaison avec une électrophorése pour une
administration transdermique contr6lée de bio-macromolécules dans une approche simple en

une étape. Il élargit la gamme de médicaments administrés par voie transdermique [26].

I1. Applications biomédicales des hydrogels :

11.1. Introduction

Les hydrogels sont des réseaux polyméres tridimensionnels, hydrophiles et capables
d'absorber de grandes quantités d'eau ou de fluides biologiques. En raison de leur teneur
élevée en eau, leur porosité et leur consistance douce, ils simulent de pres les tissus vivants
naturels, plus que toute autre classe de biomatériaux synthétiques. Les hydrogels peuvent étre
chimiguement stables ou ils peuvent se dégrader et éventuellement se désintégrer et se
dissoudre [27].

Les hydrogels sont appelés gels «réversibles» ou «physiques» si  des enchevétrements
moléculaires et / ou des forces secondaires telles que des forces ioniques, de liaisons
hydrogenes ou hydrophobes jouent le r6le principal dans la formation du réseau. Les gels
physiques sont souvent réversibles et il est possible de les dissoudre en modifiant les
conditions environnementales, telles que le pH et la force ionique de la solution ou la
température. Dans les gels «permanents» ou «chimiques», le réseau de liaisons covalentes
reliant différentes chaines macromoléculaires peut étre réalisé en réticulant les polymeéres a
I'état sec ou en solution [28]. Ces gels peuvent étre chargés ou non chargés en fonction de la

nature des groupes fonctionnels présents dans leur structure. Les hydrogels chargés présentent
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habituellement des changements dans le gonflement des variations de pH, et on sait qu'ils

peuvent subir des changements de forme lorsqu'ils sont exposés a un champ électrique [29].

Les hydrogels chimiques sont généralement préparés de deux facons différentes:
«polymérisation tridimensionnelle™ (figure 1.9), dans laquelle un polymére hydrophile est
polymeérisé en présence d'un agent de réticulation polyfonctionnel ou par réticulation directe
de I'eau soluble Polyméres (figure 1.10). La polymérisation est habituellement initiée par des
composés générateurs de radicaux libres tels que le peroxyde de benzoyle, le 2,2-azo-
isobutyronitrile (AIBN) et le peroxodisulfate d'ammonium ou en utilisant des rayonnements

de rayons UV, gamma ou électrons.

Cependant, la polymérisation tridimensionnelle aboutit souvent & des matériaux contenant des
niveaux significatifs de monomeéres résiduels et, par conséquent, la purification de ces
matériaux doit étre effectuée de maniere approfondie car les monomeéres n‘ayant pas réagi
sont souvent toxiques et peuvent s'écouler continuellement a partir de I’hydrogel. La
purification d'hydrogels contenant des monomeres résiduels est généralement effectuée par
extraction dans l'exces d'eau et peut prendre jusqu'a plusieurs semaines pour étre complétées
[30;31].

— Polymérisation
+ 1

Monomere soluble dans Réticulant bi fonctionnel
I'eau

dans l'eau

Hydrogel

Figure 1.9. Synthese d'hydrogels par polymérisation tridimensionnelle [30;31].
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Figure 1.10 : Synthése d'hydrogels par réticulation de polyméres hydrosolubles préts a
I'emploi. [30;31]

Les principales applications d'hydrogel sont les lentilles de contact, les pansements, les

systemes d'administration de médicaments, l'ingénierie tissulaire et les produits d'hygiéne.

11.2. Lentilles de contact:

Dans leur article pionnier de 1960, Wichterle et Lim ont été les premiers a décrire un hydrogel a
base de poly-2-hydroxyéthylméthacrylate (PHEMA) en tant que matériau biocompatible
synthétique utile pour les applications de lentilles de contact [32].Les lentilles de contact sont
principalement classées comme «dures» ou «douces» en fonction de leur élasticité. Bien que les
lentilles dures soient plus durables, elles ont tendance a étre mal acceptées par les
utilisateurs et peuvent nécessiter une période d'adaptation plus longue. Les lentilles de contact
dur sont principalement basées sur des matériaux hydrophobes tels que le poly (méthacrylate de
méthyle) (PMMA) ou le poly (hexa-fluoroisopropylmethacrylate) (HFIM), tandis que les

lentilles souples sont basées sur des hydrogels [33].

Les lentilles de contact doux peuvent étre produites avec différentes techniques, telles que la
coulée, le moulage et le découpage. Dans le moulage, une petite quantité de mélange de
monomeres liquides est placée dans des moules optiques spéciaux «concaves» pour fagonner
la lentille. Pendant le moulage par vissage, le moule concave tourne pour former la lentille, ce

qui améne le monomere liquide a s'écouler uniformément, en revétant toute la surface. Dans
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le méme temps, la polymérisation du monomeére est effectuée a des températures élevées, et le
monomere résiduel est soigneusement enlevé a la fin du procédé. La technique de coulée de
moule utilise un moule convexe qui est inséré dans le monomeére liquide qui contient déja un
moule concave accouplé, pour former la surface arriére de I'objectif. La polymérisation
s'effectue de la méme maniére que pour la coulée.

Ce processus produit des lentilles dures interposées entre les surfaces optiques des deux
moules différents et une fois que la lentille est seche, elle reste concave [34]. Des moules
innovants, utiles pour le moulage par coulée de lentilles de contact en hydrogel de silicone,
ont été décrits dans le brevet US 6 861 123, B2 attribué a Johnson & Johnson Vision Care Inc.
Turner et al. [35] ont breveté leurs inserts de polyoléfine pour produire les moules et la
méthode dans laquelle ils sont utilisés pour fabriquer des lentilles. Le procédé préféré pour
produire les lentilles précitées était par moulage direct des hydrogels de silicone, en placant le
mélange réactionnel dans un moule ayant la forme du produit souhaité final, puis en procédant
a la polymérisation.

Une autre méthode utilisée dans l'industrie des lentilles de contact est la coupe de tours (figure
1.11), dans laquelle les lentilles sont formées a partir de «boutons» solides en matériau
déshydraté. Les mélanges de monomeres liquides sont généralement polymeérisés en vrac dans des

réservoirs d'eau pendant un certain temps.

Monomeére

b

Polymérisation

—_——

Boutons

Moussage

/ Tige en hydrogel solide

Tube plastique

Lentilles de contact

Figure 1.11 : Technique de la coupe de tours [35].
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En plus des applications des lentilles de contact souples dans la correction de la vision, elles
peuvent éventuellement étre utilisées pour la délivrance de médicaments a I'ceil. Cependant, les
lentilles de contact conventionnelles a base d'hydrogel présentent une capacité de
chargement de médicament relativement faible et montrent souvent une libération
d'éclatement lors de I'administration oculaire [36].

Développer des lentilles de contact slres et rentables est I'objet de I'industrie des soins
oculaires. Les matériaux de lentilles de contact avec des caractéristiques optimales telles que la
perméabilité a lI'oxygene, le confort, la conformité, I'nygiéne et la désinfection n'ont
toujours pas été réalisés, ce qui ouvre des opportunités intéressantes pour de nouveaux

développements dans ce domaine.

11.3. Pansements :

Une plaie est un défaut ou une rupture dans la peau qui peut résulter de traumatismes ou de
conditions médicales/physiologiques. La conception de pansements efficaces repose sur la
compréhension du processus de guérison, ainsi que sur les conditions spécifiques d'un patient
et I'effet que chaque matériau utilisé pourrait avoir sur la plaie [37,38]. Le produit «idéal»
pour le traitement des plaies devrait absorber I'exces d'exsudat et des toxines, conserver une
bonne humidité entre la plaie et le pansement, préserver la plaie des sources externes
d'infection, prévenir I'excés de chaleur sur la plaie, avoir une bonne perméabilité aux gaz, étre

compléetement approvisionné Stérile et facile a enlever sans autre traumatisme de la plaie [39].

Récemment, l'industrie du pansement a souligné I'importance de fournir le confort et la
conformité des pansements, la nécessité de changements peu fréquents, la rentabilité et une
longue durée de conservation [39]. Le choix du bon pansement pour une blessure particuliére
est donc fondamental pour une guérison optimale et la qualité de vie du patient [40]. La
majorité des produits actuellement disponibles peuvent étre classés comme des pansements
peu adhérents, des films semi-perméables, des hydrocolloides, des hydrogels, des alginates,
des pansements en mousse ou des pansements antimicrobiens [41]. Bien que la gaze simple
soit toujours I'un des produits les plus couramment utilisés dans les hépitaux, la recherche et
le développement de nouvelles plaies ont produit des matériaux avancés ayant de meilleures

propriétés physiques et chimiques.
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Les hydrogels sont largement utilisés comme agents de débroussage, pansements humides et
composants de pates pour soins des plaies. Cependant, ils n'ont pas besoin d'autres fluides de
la plaie pour devenir des gels et conviennent aux blessures séches [42]. L'effet dit «donneur
d'humidité» des hydrogels favorise le débridement autolytique, l'augmentation de la
production de collagénase et le taux d'’humidité des plaies nécrotiques [43]. Ils peuvent
absorber et retenir I'exsudat contaminé dans la masse du gel grace a I'expansion des chaines
polymeéres réticulées, ce qui entraine I'isolement des molécules de bactéries, de détritus et
d'odeur dans le liquide. Leur teneur élevée en eau permet la transmission de la vapeur et de
I'oxygéne aux blessures telles que les plaies de pression, les ulcéres de jambe, les plaies
chirurgicales et nécrotiques, les lacérations et les brllures. lls semblent jouer un role
important en tant que traitement de brdlures d'urgence seul ou en combinaison avec d'autres
produits, grace a leur effet de refroidissement et d'hydratation [44].

Par exemple, le pansement pour brilage en hydrogel Burnshield (Levtrade International)
présent méme dans les trousses de premiers secours est une mousse de polyuréthane contenant
96% d'eau et 1,06% d'extrait de Melaleucaalternifolia [45].Les pansements Hydrogel sont
également utilisés pour la granulation des plaies de cavité [46]. Les gels amorphes sont
généralement réappliqués tous les jours tandis que les hydrogels de feuilles sont généralement

changés 2-3 fois par semaine [47].

En 1992, Cartmell et Sturtevant [48] ont proposé un pansement transparent comme film
mince, avec une partie centrale non adhésive contenant du matériau hydrogel comprenant du
polypropyléne glycol ou du polyéthyléneglycol et du diisocyanate d'isophorone. Ce produit
est décrit comme étant souple afin de faciliter son élimination et transparent pour permettre
une observation constante du processus de cicatrisation des plaies. Cartmell décrit que les
bords de ce pansement adhérent a la peau en raison des couches adhésives qui protégent le
site de la plaie des bactéries et des corps étrangers. Deux ans plus tard, dans le brevet US 5
423 737, Cartmell al al. [49] a révélé une version améliorée de ce pansement transparent.
Dans ce cas, il y avait un onglet de libération inséré entre la couche transparente et la
doublure. L'invention visait a répondre a la nécessité d'un produit rentable, simple a fabriquer
et facile @ manipuler et a appliquer. Un dispositif similaire a été présenté par Holm et al. [50],
dans lequel un coussinet d'hydrogel est inclus dans un pansement adhésif. Cela démontre que
de nombreuses tentatives ont été faites en utilisant les nouvelles technologies mais ayant les

mémes objectifs pour le patient.
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Les hydrogels ont été inclus dans la structure de certains pansements avec d'autres matériaux,
formant des produits composites adaptés a de nombreux types de plaies. Shah et al. [51] décrit
un matériau composé d'une gaze de coton ou d'un autre substrat fibreux, imprégné d'un
polymere formant un hydrogel thermoplastique. Les polyméres comprenaient des
copolymeres séquences A-B-A, des copolymeres multi blocs, des copolymeéres greffés et des
mélanges de polymeres incorporant chacun un hydrophile (tel que I'oxyde de polyéthyléne ou
le poly (méthacrylate d'hydroxyalkyle)) et un composant hydrophobe (tel que le polystyréne,
le poly (méthacrylate de méthyle) ou Polyesters). L'hydrogel a montré que la séparation des
microphases de la partie hydrophobe devenait insoluble dans I'eau mais qui était encore
gonflable dans I'eau. En absorbant I'exsudat de la plaie, le pansement composite pourrait
assumer une consistance gluante en évitant I'adhérence a la surface de la plaie qui pourrait

causer d'autres traumatismes et permettre des changements plus peu fréquents.

11.4. Délivrance de médicaments:

Beaucoup de brevets et de documents académiques sur les applications possibles des
hydrogels dans la livraison de médicaments ont été publiés, mais seulement quelques-uns ont
abouti a des produits commerciaux. Les hydrogels ont suscité un intérét notable pour leur
utilisation dans la livraison de médicaments en raison de leurs propriétés physiques uniques
[52,53]. La forte porosité qui caractérise les hydrogels peut facilement étre ajustée en
contrélant la densité des croisements dans leur matrice et I'affinité a I'eau. Leur structure
poreuse permet également de charger des médicaments puis de les relacher. Les avantages
offerts par les hydrogels pour les applications de délivrance de médicaments incluent la
possibilité d'une libération prolongée, ce qui conduit a maintenir une concentration locale
élevée d'un ingrédient pharmaceutique actif sur une longue période [52]. Le médicament peut
étre chargé dans un hydrogel, puis sa libération peut provenir de plusieurs mécanismes:

diffusion controlée, gonflement contrélé, contr6lée chimiquement et libération écologique.
Les systemes a libération contrdlée par diffusion peuvent étre représentés par des dispositifs a

réservoir ou a matrice. Les deux permettent la libération du médicament par diffusion a

travers le treillis d’hydrogel ou les pores remplis d'eau.
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Figure 1.12.Schéma de libération de médicament par une membrane d'hydrogel dans un

systéme de réservoir. [52,53]
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Figure 1.13 : Libération de médicaments par les systémes matriciels. [52,53]

L'application topique d'hydrogels peut é&tre utilisée efficacement pour délivrer des
médicaments qui peuvent aider a atténuer les symptdmes de nombreuses pathologies. Par
exemple, Nho et al. [54] a proposé un hydrogel thérapeutique en poly (alcool vinylique) ou poly
(vinylpyrrolidone) pour le traitement de la dermatite atopique. Ce produit contenait un extrait de
plantes médicinales telles que Houttuynia Cordata, Orme, Celandine et Canavalia Gladiata, qui

pourrait étre utilisé pour le traitement de la dermatite.

En outre, les hydrogels sont appropriés pour la délivrance de médicaments par iontophorese
transdermique, comme cela a été démontré dans la demande de brevet européen EP 0 524 718
Al, ou des matrices d'hydrogel de polyuréthane ont été utilisées comme réservoirs de
médicaments monolithiques. L'iontophorése transdermique est définie comme le transport de
médicaments ioniques a travers la peau, entrainé par un courant électrique trés faible. Le

courant appliqué aide a transférer les médicaments ionisés a travers le stratum corneum dans
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le derme, dans lequel l'ingrédient actif peut se diffuser dans les capillaires puis dans la
circulation systémique. En variante, les compositions d'hydrogel peuvent étre utilisées comme
réservoirs transdermiques passifs. Les hydrogels utilisés dans les travaux mentionnés ci-
dessus présentent un taux élevé de gonflement, une bonne flexibilité, une force et une

transparence [55].

Dans ce travail, on a utilisé des hydrogels co-réticulés biodégradables trés doux avec une
capacité de gonflement élevé, afin de pouvoir rester in situ (dans le canal ponctuel ou
lacrymal) avec un plus grand confort pour le patient. Le systeme pourrait étre congu comme
étant «temporaire» ou «permanent» et les bouchons pourraient étre en conséquence de

collagene ou de silicone, respectivement [56].

Idéalement, un systeme d'administration de médicaments devrait étre synchronisé avec le
statut physiologique du patient et devrait fournir une libération de médicament en réponse a
des changements d'environnement. De plus, si le médicament présente des effets secondaires,
sa libération lorsqu'il n'est pas nécessaire peut causer des problémes supplémentaires. Les
hydrogels peuvent montrer des changements dans leur comportement de gonflement, leur
structure, leur perméabilité ou leurs propriétés mécaniques en réponse a divers stimuli
internes et externes [57]. Bae et al ont proposé un dispositif de distribution capable de
libérer un médicament renfermé dans un hydrogel qui désire répondre a une stimulation
chimique ou physique (changement de température, de pH, de force ionique ou de
concentration de glucose) [58]. Il utilise des hydrogels sensibles a la température ou au pH déja
utilisés dans I'administration de médicament comme homopolyméres ou copolymeéres
réticulés, tels que les copolymeéres a base de N-isopropylacrylamide ou les polyélectrolytes
faibles réticulés. Le systéeme présenté par Bae et al. [58] était composé d'un gel poreux
"éponge" confiné dans une structure fortifiée perméable au médicament chargé. Ainsi, il était
possible d'obtenir une délivrance de médicament autorégulée, qui pourrait étre pulsatile si

nécessaire.

Des copolyméres d'hydrogel multi-blocs biodégradables et non toxiques ont été utilisés
comme matrices d'administration de médicament et décrits dans le brevet US 5 514 380. lls
ont été synthétisés a partir d'un bloc mou hydrophile et d'un bloc dur hydrophobe et
biodégradable. Leur dégradation pourrait étre obtenue avec [I'hydrolyse de I'ester

intramoléculaire et de la liaison amide qui se produisait facilement dans le corps humain.
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L'oxyde de polyéthylene (PEO) et / ou les copolyméres de PEO / oxyde de polypropylene
(PPO) avec un poids moléculaire de 600 a 30 000 Da répondent aux qualités requises des
polymeéres hydrophiles et non biodégradables utilisés dans le brevet mentionné. Le bloc
biodégradable pourrait plutdt étre représenté par le polylactide (PLA), le polyglycolide (PGA) ou
un copolymére PLA / PGA [59].

Le brevet US 8 383 153 B2 décrit un hydrogel a base de poly (amidoamine) destiné a étre
utilisé comme vecteur de médicament. Cet hydrogel sensible a la température et au pH avait
une structure moléculaire développée pour éviter la libération initiale du médicament en rafale
et était plutdt capable de fournir une libération prolongée. Le matériau peut étre produit par un
procédé en une étape par couplage entre des groupes amine secondaires (liaison simpleNH)
d'un composé de diamine (tel que la pipérazine) et des groupes vinyle (CH,=CH-) d'un
composé alkylénebisacrylamide( Par exemple le N, N'-méthylénebisacrylamide (MDA) ou le
N, N'-éthylénebisacrylamide). Cet hydrogel peut étre utilisé comme support pour différents
types de composés physiologiquement actifs, en utilisant différentes voies d'administration
[60].

L'invention concerne également un systéeme d'administration de médicament comprenant un
hydrogel et un cathéter dans le brevet US 7 066 904 B2. Le cathéter permet l'incorporation et
I'immobilisation d'une quantité importante de médicament dans I'hydrogel, puis sa libération
par un agent déclencheur ou une condition différente dans I'emplacement désiré. Dans ce cas,
les polymeres utilisés sont sensibles au pH pour produire des hydrogels capables de subir une
transition de phase volumique a un pH spécifique. Une solution saline, telle que le phosphate
de sodium ou le bicarbonate de sodium, peut étre utilisée pour modifier le
microenvironnement dans le dispositif et déclencher la libération de l'ingrédient actif. En fait,
le pH de cette solution pourrait se situer entre 7,5 et 8,4 ou dans la gamme de 6,4 a 7,3 et
pourrait provoquer un gonflement ou une contraction de I'hydrogel alternativement [61].

L'un des exemples réussis d'hydrogels pour la délivrance de médicaments est I'insert vaginal
Cervidil® pour le mdrissement cervical, qui est sur le marché depuis 1995Cette formulation a
libération controlée a été utilisée pour induire ou entrainer de la main-d'ccuvre chez des
patients qui sont a I'heure de I'accouchement ou a proximité de celle-ci. Chaque insert contient
10 mg de dinoprostone (prostaglandine E2 ou PGE2) dans 271 mg de polymere d'oxyde de

polyéthyléne / uréthane réticulé et libére le médicament sur une période de 12 h a environ 0,3
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mg / h. La libération de médicament est déclenchée par I'enflure d'hydrogel lorsqu'elle est

placée dans un environnement vaginal humide [62].

ControlledTherapeutics Scotland Ltd. a développé une insertion vaginale de misoprostol
(MV1) qui utilise le méme systeme de délivrance que le Cervidil®, mais contient du
misoprostol, un agent cytoprotecteur actif sur le col et I'utérus pour induire le travail. La
méme entreprise développe actuellement un patch buccal hydrogel a libération modifiée
(Pilobuc ™) contenant de la pilocarpine, Pour le traitement des symptémes du syndrome de
Sjogren, une maladie systémique auto-immune dans laquelle les glandes exocrines qui

produisent des larmes et de la salive sont détruites par les cellules immunitaires [63].

A l'avenir, les produits & base d'hydrogel pourraient représenter une proportion importante des
systemes d'administration de médicaments, pour administrer avec succés des médicaments au
taux et au site souhaités dans le corps. Des taux de libération spécifiques et des profils de
dissolution pourraient étre obtenus avec le développement de nouveaux hydrogels présentant
des propriétés hydrophobicité / hydrophilie et structurelles différentes. Ces systémes
pourraient améliorer la livraison de molécules plus sensibles et étre utilisés dans le traitement
de pathologies telles que le diabéte ou méme le cancer. Plus précisément, d'autres
développements sont attendus dans I'utilisation d'hydrogels pour la délivrance de protéines et

de peptides thérapeutiques.

11.5. Ingénierie des tissus :

L'ingénierie des tissus est une application plus récente d'hydrogels, dans laquelle ils peuvent étre
utilisés comme agents de remplissage de l'espace, en tant que véhicules de délivrance de
substances bioactives ou comme structures tridimensionnelles qui organisent des cellules et

stimulent pour stimuler le développement d'un tissu requis (figure 1.14)

Les agents de remplissage de I'espace sont le groupe d'échafaudages les plus couramment
utilisés et utilisés pour le gonflement, pour éviter lI'adhérence et comme «colle» biologique.
Les médicaments peuvent étre délivrés a partir d'échafaudages hydrogel dans de nombreuses
applications, y compris la promotion de l'angiogenese et I'encapsulation des cellules
sécrétoires. De plus, des échafaudages & base d'hydrogel ont également été appliqués a des
cellules de transplantation et & I'ingénierie de nombreux tissus dans le corps, y compris le

cartilage, I'os et le muscle lisse [64].
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Figure 1.14 : Hydrogels dans I'ingénierie tissulaire [65].
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Une propriété indispensable est la biocompatibilité des hydrogels, qui pourrait étre définie
comme la capacité d'un matériau a étre en contact avec les organes du corps sans aucun
dommage pour les tissus environnants et sans déclencher de réponse indésirable [66]. Les
matériaux synthétiques capables de former des hydrogels adaptés a l'ingénierie tissulaire
comprennent le poly (oxyde d'éthyléne), le poly (alcool vinylique), le poly (acide acrylique),
le poly (propyléne fumarate-co-éthyléne glycol) et les polypeptides. L'agarose, l'alginate, le
chitosane, le collagéne, la fibrine, la gélatine et I'acide hyaluronique sont des polymeres
naturellement dérivés qui pourraient également étre utilisés a cet effet [67,68].

L'un des défis futurs les plus importants dans l'ingénierie des tissus est la fagon dont les
polymeres pourraient étre utilisés pour stimuler la formation du réseau des vaisseaux sanguins
dans le tissu souhaité, essentiel pour répondre a ses besoins. Les hydrogels pourraient
représenter une option valable pour contréler efficacement le processus de vascularisation, par
la distribution locale du facteur angiogénique et des cellules endothéliales dans la zone prévue
[69]. En outre, de nombreux types de tissus tels que les os, les muscles ou les vaisseaux
sanguins sont situés dans des zones nécessitant d'excellentes propriétés mécaniques que la
majorité des hydrogels actuellement disponibles ne montrent pas, de sorte que de nouvelles

approches devraient étre étudiées a I'avenir pour obtenir de meilleurs résultats.
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11.6. Produits d'hygiéne :

Les polymeéres super absorbants (SAP) ont été introduits dans l'industrie de I'agriculture et des
couches il y a environ trente ans et, depuis, leurs utilisations ont été étendues a plusieurs
autres applications en raison de leur excellente rétention d'eau [70]. Les SAP ont d'abord été
commercialisés au Japon en 1978 pour étre utilisés dans des serviettes féminines, et ce

premier matériau a été représenté par un amidon-g-polyacrylate réticulé [71].

A la fin des années 90, des «superporous hydrogels» (SPH) ont été introduits et présentés
comme un autre type de systéeme polymére absorbant I'eau. En tant que SAP, les SPH sont
formés par des polyméres hydrophiles réticulés de facon covalente, mais contrairement aux
SAP, ils montrent une cinétique de gonflement rapide indépendante de la taille. La premiere
génération de SPH était généralement constituée d'acrylamide hautement hydrophile, de sels
d'acide acryliqgue et d'acrylate de sulfopropyle. La génération ultérieure de SPH est
représentée par des «SPH hydrides» produites en ajoutant un soi-disant «agent hybride»
(polymeére naturel ou synthétique hydrosoluble ou dispersable capable de réticulation
chimique ou physique) au SPH précédemment fabriqué. Avec cette méthode, il est possible de
générer un réseau polymeére interpénétrant. Par exemple, la SPH a base d'acrylamide est
synthétisée en présence d'alginate de sodium et, aprés cela, une réticulation se produit entre
les chaines d'alginate et les ions calcium formant un «SPH hybride». Ces SPH plus récents ont
montré des qualités meilleures et plus utiles, comme une résistance mécanique élevée et une
élasticité méme a I'état gonflé [70]. Les hydrogels superabsorbants, en particulier les
matériaux a base d'acrylate, sont largement utilisés dans les produits d'hygiene pour absorber
les fluides.

En fait, ils sont capables de maintenir I'hnumidité loin de la peau, de promouvoir la santé de la peau,
de prévenir les éruptions cutanées et de fournir une utilisation confortable. Les parents dans tous
les pays industrialisés ainsi que dans les hépitaux du monde entier utilisent des couches
jetables contenant des SAP [72].

Une augmentation supplémentaire de l'utilisation de ces matériaux est observée dans les
pantalons de formation et les marchés des produits pour l'incontinence chez les adultes. Les
SAP peuvent également empécher la colonisation des germes, en réduisant le risque de
contamination fécale et la propagation potentielle des infections gastro-intestinales. La
premiére utilisation des SAP dans l'industrie des couches a été proposée en 1982 par

Unicharm au Japon, avec son utilisation ultérieure dans les serviettes hygiéniques. Apres cela,
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les couches ont été plus minces et ont également amélioré la performance de rétention d'eau.
Il a été possible de développer des couches avec des valeurs de fuite inférieures a 2% et le
poids standard d'une couche de taille moyenne pourrait étre réduit d'environ 50%, avec des
avantages évidents en termes de problemes d'environnement et de colts de fabrication réduits
[72].

En ce qui concerne l'impact écologique des couches jetables et des produits similaires, il est
important de tenir compte de la consommation actuelle de couches. Par exemple, un enfant au
cours du 30éme mois utilise environ six couches par jour et chacun d'entre eux a un volume
de 500 cm3, donc un seul enfant produit en moyenne 3000 cm3 de litiere par jour, soit 1092
meétres cubes par an [72]. Faire des couches recyclables jetables, des serviettes, des draps de
lit d'hopital, des serviettes hygiéniques et d'autres produits similaires est donc I'une des cibles
essentielles de I'industrie moderne.

Une solution innovante a ce probléme a récemment été proposée, ce qui implique I'utilisation
d'hydrogels a base de cellulose, qui sont totalement biodégradables. De nouveaux types
d'hydrogels, contenant de la carboxyméthylcellulose de sodium (NaCMC) et de
I'nydroxyéthylcellulose (HEC) réticulés avec de la divinylsulfone (DVS), peuvent gonfler
comme des SAP et présenter une rétention d'eau élevée sous des charges centrifuges. Ces
améliorations ont été réalisées en introduisant des structures microporeuses dans I'nydrogel,
ce qui augmente la rétention d'eau et la cinétique de gonflement en raison des effets de

capillarité [72].

A I'heure actuelle, le PVA est I'un des hydrogels synthétiques les plus fréquents et les plus
anciens qui, grace a sa bonne biocompatibilité, a été appliqué dans plusieurs applications
biomédicales avancées, par exemple : Le pansement des plaies, les systemes d'administration de
médicaments, les organes artificiels et les lentilles de contact. Cependant, I'hydrogel de PVA
possede une membrane élastique, rigide et des caractéristiques d'hydrophile trés limitées qui
limitent son utilisation seule en tant que matériau polymére pour pansement. Parmi les
différents hydrogels décrits dans la littérature, les hydrogels préparés a l'aide de PVA
mélangés avec des polysaccharides et d'autres polymeres synthétiques sont attrayants en
raison de I'abondance de ces polymeéres, faciles a la dérivation ou a la modification chimique et,

dans la plupart des cas, a une bonne biocompatibilité [73].
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I11. Alcool polyvinylique (PVA)

Le terme « alcool polyvinylique» recouvre une famille de polyméres dont le point commun est
de contenir en proportion généralement élevée le motif élémentaire (CH,-CHOH). Le
monomere correspondant, 1’alcool vinylique, est inconnu en tant que molécule stable: c’est la

forme tautomere de 1’acétaldéhyde.

/ OH \

\—CH, — CH—

Figure 1.15 : La structure chimique de polyvinylalcool
L’alcool polyvinylique a été découvert en 1924 par les scientifiques allemands Hermann et
Haehmel. C’est un polymére semi cristallin, synthétique, biodégradable d’origine pétroliére. 11
est soluble dans certains solvants tels que I’eau, le N, N diméthylformamide(DMF), le
diméthylsulfoxyde (DMSO) et dans le systeme de solvants DMSO/DMF [74].
Sa linéarité permet aux molécules polyvinylique alcool de s’aligner par des liaisons
hydrogénes ce qui lui confére des propriétés filmogenes et adhésives excellentes. Cependant,
les propriétés physiques du PVA dépendent généralement de la méthode de préparation
comme les autres polyméres [75].
Le polymeére est obtenu par saponification ou alcoolyse d’un ester polyvinylique. 11 est
difficile d’obtenir un taux d’hydrolyse de 100% correspondant a 1’alcool polyvinylique pur. I
faut répéter la saponification au risque d’obtenir un produit sensiblement dégradé, coloré.
Les propriétés de 1’alcool polyvinylique (PVA) dépendent largement de son degré de
polymérisation et de hydrolyse comme il est dérivé de ’hydrolyse (ou alcoolyse) de 1’acétate de
polyvinyle (PVAC). Par conséquent, en se référant au degré d’hydrolyse, nous pouvons diviser
les différentes structures du PVA en trois parties :
Complétement hydrolysée avec un degré d’hydrolyse supérieur a 98%. *
Partiellement hydrolysée de 87% a 89%.
Partiellement hydrolysée avec approximativement 80% d’hydrolyse. [76]
De part ses propriétés adhésives, sa résistance aux solvants, sa biocompatibilité et sa capacité a
diminuer la tension de surface en solution, le PVA a trouvé des applications multiples & la fois
dans la papeterie, I’industrie textile, les cosmétiques, les médicaments ou encore comme

émulsifiants et dispersants [77].
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Puisque le PV A est un polymére (hydrophile) soluble dans I’eau, il est généralement utilisé Sous
forme de solution aqueuse. Son affinité a 1’eau, est due a la forte liaison hydrogéne entre le groupe
hydroxyle intra et intermoléculaire, est supprimée par un pourcentage inférieur d’hydrolyse,
étant donné que les groupes acétates résiduels dans le PVA a degré inférieur d'hydrolyse sont
hydrophobes.

Etant un matériel semi-cristalline, le pourcentage de cristallinité du PVA dépend de plusieurs
processus (le recuit, la tacticité ...), généralement variant entre 20% jusqu’a 50%. Un
pourcentage élevé de cristallinité dans le PVA se traduit en un module élevé et force le
rendant ainsi fragile et rigide. Sa résistance a la traction varie de 25 Mpa a 110 Mpa qui
diminue avec la cristallinité et 1’humidité, mais qui augmente avec 1’hydrolyse, la masse
moléculaire (Mw) et le recuit. La densité relative se situe entre 1.350g/ml et 1.260g/ml, pour
PAV de 100% de cristalline et 0% cristalline, respectivement.[78]

La température de transition vitreuse (Tg) du PVA varie de 58°C a 85°C, chose qui dépend de
plusieurs facteurs tels 1’hydrolyse, la cristallinité et I’orientation. La température de fusion est
entre 180°C a 230°C, dépendant sur 1’hydrolyse, la configuration et le niveau d’orientation

des chaines, et la chaleur de fusion, AHy, est reportée comme étant égale a 150 J/g. [79].

II1.1.Mode d’obtention du PVA :
Le polyvinyle alcool ne peut pas étre synthétisé directement & partir de son monomeére vinyle
alcool, cela est di a I’instabilité du vinyle alcool qui se tautomérise en acétaldéhyde plus

stable [80] (figure 1.16).

j
>:

vinyle alcool acetaldehyde

Figure 1.16 : Tautomérisation du vinyle alcool en acétaldéhyde. [80]

Le polyvinyle alcool est souvent synthétisé en deux étapes : La premiére étape, implique la
synthéese du poly (vinyle ester) (PVEst) approprié et la deuxiéme étape consiste en 1’hydrolyse
du PVEst au PVA. Le PVEst est transformé en PVA par différentes techniques :
transestérification/saponification (figure 1.17), hydrolyse (figure 1.18) et aminolyse (figure

1.19). La saponification et I’hydrolyse peuvent utiliser soit des catalyseurs basiques tels que
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I’hydroxyde de sodium ou de potassium, soit des catalyseurs acides tels que 1’acide sulfurique
[80].

RO” TCH,
OH

: acide/base Q
,,,w{"\ 7,}/ + ROH — > :}’ + /JL
n j n
0 0
A

CH,
Polyvinylc aceétate méthunol/éthanol polyvinyle alcool ester

Figure 1.17 : Préparation du polyvinyle alcool par transestérification/saponification. [80]

La Trans-estérification est utilisée en industrie parce que I'acide ou la base sont rajoutés en des
quantités catalytiques pour promouvoir le changement ester comparé a d'autres techniques qui

requiérent une plus grande concentration d'acide/base pendant la synthése.
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Figure 1.18 : Préparation du polyvinyle alcool par hydrolyse. [80]
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Figure 1.19 : Préparation du polyvinyle alcool par aminolyse. [80]

Industriellement, le polyvinylique alcool est obtenu par I’hydrolyse du PVAc synthétisé par
polymérisation radicalaire en masse, en solution ou en suspension. Comme la majorité des
polymeéres synthétisés par un mécanisme de polymeérisation radicalaire, le PVA présente une
structure atactique (les groupements hydroxyles ont une orientation aléatoire). En fonction du
degré d’hydrolyse une certaine quantité du groupement acétate peut rester liée a la chaine du

polymére (figure 1.20). [81]
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Figure 1.20 : Une chaine de polymeére de PVA avec un groupement acétat lié. [81]

Le schéma d’une alcoolyse du PV Ac en milieu méthanol et en présence de soude est donné dans

la (figure 1.21) dans le cas d’une réaction compléte et d’une réaction partielle. [82]
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Figure 1.21 : Réactions d’alcoolyse totale ou partielle du PVAc. [82]

111.2. PVA comme systéme de délivrance de médicaments:

En raison de sa bonne capacité de formation du film, de la température a long terme et de la
stabilité du pH [83], PVA s'est avéré étre un meilleur candidat dans la classe des
biomatériaux, en particulier les hydrogels. De plus, le PVA est biocompatible, non toxique et
présente une adhérence cellulaire minimale et une absorption de protéines souhaitée dans les
applications biomédicales [84].Les membranes de PVA réticulées présentent une bonne
propriété de gonflement et sont également utiles pour maintenir la libération de médicament
[85]. La réticulation chimique se traduit généralement par des propriétés polymeres modifiées
et améliorées telles que la stabilité mécanique, thermique et chimique. La plupart des
polymeres hydrosolubles ont été utilisés comme réactifs qui subiront des procédés de
réticulation physique ou chimique [86].Des hydrogels de PVA réticulés avec de l'acide
maléique ont été signalés pour la délivrance de médicaments ciblés [87]. Des disques
d'hydrogel PVA réticulés avec du glutaraldéhyde ont également été signalés pour I'étude de
libération du glipizide, un médicament antidiabétique oral [88]. Méme les hydrogels de
glutaraldéhyde réticulés PVA ont été utilisés pour la libération contrdlée d'acide
sulfosalicyligue électriquement [89].Les mélanges de PVA-chitosane ont été utilisés pour
l'utilisation contr6lée de la nano-insuline [90]. Le procédé de cycle de congélation /
décongélation est un procédé pour obtenir des hydrogels sans utilisation d'agent de
réticulation. Les hydrogels de PVA préparés par cycle de congélation / décongélation sont
d'excellents candidats biomatériaux car ils présentent un degré élevé de gonflement dans I'eau,
une nature élastique caoutchouteuse, ne sont pas cancérogénes et peuvent étre facilement
acceptés dans le corps [91].Pour la gestion topique des plaies, les hydrogels de PVA

tétrahydroxyborate ont été synthétisés et étudies pour le systéme potentiel d'administration de
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médicaments [92]. Les hydrogels de PVA et de Chitosane réticulés avec le tétraéthoxysilane ont
été etudiés pour la libération controlée de I'aspirine [93].L'Eco-synthése est un procédé de
synthese d'hydrogels sans utiliser d'agent de réticulation contrairement a la méthode
conventionnelle. On a signalé des mélanges PVA / Chitosane pour la libération de
I'antibiotique sparfloxacine [94].

Les hydrogels a base de PVA ont des applications limitées en raison d'une mauvaise
résistance mécanique. Le mélange de polymeres est une méthode simple mais attrayante pour
surmonter ce facteur limitant et fournit des propriétés physiques et chimiques améliorées aux
hydrogels. Le greffage et la réticulation sont les deux méthodes couramment utilisées pour
modifier et appliquer les propriétés fonctionnelles des hydrogels. Les agents de réticulation
couramment utilisés pour les hydrogels a base de PVA comprennent le glutaraldéhyde, l'acide
maléique, l'acide tartrique ou I'acide citrique, etc.Le greffage d'hydrogels implique
généralement la formation de réseaux interpénétrants semi-complets. Un réseau de polymeére
interpénétré (IPN) est formé lorsqu'un second réseau d'hydrogel est polymérisé dans un
hydrogel pré-polymérisé. Ceci se fait typiquement par immersion d'un hydrogel pré-
polymérisé dans une solution de monomeres et un initiateur de polymérisation. Les IPN
peuvent étre formés soit en présence d'un réticulant pour produire un réseau polymére
entierement interpénétrant (IPN complet), soit en I'absence d'un mécanisme de réticulation
pour générer un réseau de polymeéres linéaires incorporés dans I'hydrogel d'origine (semi-
IPN). [95]

Semi-IPN
Hydrogel Absence de
d’origine réticuly
tA\.lec = IPN complet
réticulant

Figure 1.22 : Formation et structure des réseaux de polymeres semi-et interpénétrés
(IPN). [95]
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Les microsphéres du réseau de polymere interpénétré (IPN) du CM-celluose et du PVA de
sodium ont été préparées avec une méthode de réticulation par émulsion sans étude et ont été
étudiées pour la libération par voie orale d'un AINS, du diclofénac sodique. Les semi-IPN
composés de PVA et de poly (acide 4-acétyl acryloyle et acétate-co-acrylique) ont été
synthétisés par voie de polymérisation en solution et se sont ensuite caractérisés. Le
polyacrylamide greffé PVA / polyvinylpyrrolidone semi-IPN a été congu par une simple voie
de polymérisation radicalaire et les propriétés de gonflement ont été démontrées [95].

Une série de semi-IPN sensible au pH composée de PVA et de 21-starter de polyamide [2
(diméthylamino) méthyle d'éthyle] a été préparée et étudiée pour la libération de riboflavine.
Le semi-IPN comprenant de I'acide polyacrylique (PAA) greffé au chitosane et de I'alcool
polyvinylique a été utilise comme hydrogels superabsorbants et a été étudié pour leur
absorption d'eau.Les IPN d'alginate de sodium et de PVA préparés par procédé de coulée par
solvant ont été développés pour l'administration transdermique du médicament anti-
hypertensif prazosinhydrochloride [96]. Les IPN de PVA et PAA synthétisés par une méthode
d'émulsion non conventionnelle sans utiliser de réticulant et les microsphéres d'hydrogel
normaux IPN PVA-PAA / NaCl préparés en utilisant du toluéne saturé de glutaraldéhyde
comme agent de croisement ont été comparés pour I'étude de libération du chlorhydrate de
diltiazem. Les hydrogels d'acide Psyllium-PVA-acrylique ont été désignés pour étudier le
procédé de libération du médicament antibiotique chlorhydrate de tétracycline. Les hydrogels
de PVA et de PAA réticulés thermiquement ont été étudiés pour leurs propriétés de

gonflement et la propriété de libération de la drogue indométhacine [97].

111.3. Avantages et inconvénients de PVA :

Comme c’est un hydrogel, le PVA posséde également les mémes avantages que celles des
hydrogels qui sont en premier intention la non toxicité et la biocompatibilité, deux avantages
principales qui permettent une large application médicale. [98,99]

La PVA a une résistance thermique et une stabilité thermique relativement faible pour
certaines applications, d'excellentes propriétés mécaniques telles que: résistance (1,6+ 0,1
GPa), module élastique (48+ 3 GPa), souche (6,5%z+ 1,4%) et ténacité (40+ 6 J. G- 1) etla
flexibilité a I'état sec. [100]

Pour surmonter les performances biologiques limitées et pour améliorer les propriétés
mécaniques du PVA, une nouvelle classe de bionanocomposites PVA congue par l'ingénierie a été
introduite récemment. [101]

On peut ajouter comme avantages :
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* Un bon transport de cellules et de produits nutritifs a partir de cellules

* Peut étre facilement modifié avec des ligands d'adhésion cellulaire

* Peut étre injecté in vivo comme un liquide qui gélifie a la température corporelle

* Habituellement biocompatible. [102]

Les principaux inconvénients sont la difficulté de manipulation, Peut étre difficile a charger des
médicaments et des cellules, puis réticuler in vitro comme une matrice préfabriquée, Peut étre

difficile a stériliser, en plus qu’ils sont habituellement mécaniquement faible.
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L'élaboration d’un matériau synthétique pour pansement occlusif est en ce moment un
domaine de grand intérét commercial. Un matériau idéal pour pansement devrai étre flexible, fort,
perméable a la vapeur d'eau et aux métabolites, et &tre en mesure de couvrir la blessure pour

empécher l'infection bactérienne.

Les hydrogels a base d'alcool polyvinylique (PVA) réticulé, possedent la plupart des de ses
propriétés, qui en font un candidat idéal en tant que matériau pour pansement. De plus, ces
hydrogels également créent un environnement humide qui encore accélere le processus de

gueérison.

Le PVA peut étre réticulés par différentes méthodes physiques ou chimiques tels que le
faisceau d'électrons, les irradiations vy, les cycles répétés gel-dégel, la réaction avec les
réactifs bifonctionnels tels que I'acide borique, les dialdéhydes, les acides dicarboxyliques, les
dianhydrides, les chlorures d'acides, I'épichlorhydrine, etc. [103]

A I'heure actuelle, le PVA est I'un des polyméres les plus utilisé pour mettre au point des
hydrogels synthétiques, cependant, I'hydrogel a base de PVA possede une élasticité
insuffisante qui limite son utilisation autant que pansement. Pour pallier a cet inconvénient de
nouveaux hydrogels sont préparés en utilisant le PVA mélangé avec des polysaccharides. Ces
derniéres décennies, le besoin de polysaccharides a augmenté de fagon intensive en particulier
dans les applications biomédicales, car les polysaccharides sont des polyméres biologiques
qui peuvent étre obtenus a partir de plusieurs sources telles que des sources microbiennes
(exemple du dextrane, du glucane et des alginates), des sources animales (exemple du

chitosane et de la gélatine) et des sources végétales (exemple, de I'amidon et de la cellulose)

Le but de cette étude était d'élaborer des films hydrogels PVA par réticulation chimique en
utilisant un dialdéhyde qui est le glutaraldéhyde. Nous avons également intégré un principe
actif qui est ’acide salicylique en présence de deux types d’excipients a savoir la -
cyclodextrine (BCD) et le chitosane (CHI.), nous avons également procéder a 1’évaluation de

son modele de libération.

Le chitosane, est un copolymeére de glucosamine et de N-acétyl glucosamine liées en
positions 1-4 par des liaisons glucosidiques (Figure 11.1), c'est un dérivé par dé-acétylation
partielle de la chitine. Le chitosane est un des amino polysaccharides naturels les plus

abondants. Le chitosane a plusieurs applications en pharmacie, biotechnologie, il a une
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biocompatibilité énorme, une biodégradabilité, et une excellente activité antibactérienne. Le
chitosane a poids moléculaire élevé est insoluble dans I'eau mais peut étre dissout dans une

solution eau- acide acétique. [104]
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Figure 11.1 : Structure chimique du chitosane [104]

Les BCD sont un groupe d'oligosaccharides cycliques structurés décrites pour la premiére fois
par Schardinger [105]. Elles sont Produites par la dégradation enzymatique bactérienne de
I'amidon. [106]

Les BCD ont la forme d'un tronc de cbne, principalement en vue de la conformation de la
chaire des unités de glucopyranoside [107]. Parce que leurs groupes hydroxyle sont orientés vers
la surface moléculaire extérieure, les BCD ont un environnement micro hétérogéne,
I'extérieur ayant des propriétés hydrophiles et la cavité interne étant hydrophobe [108]. Par
conséguent, les CD peuvent accueillir des molécules lipophiles, ou méme des polyméres pour
former du complexe d’inclusion dans des solutions aqueuses. [109]

Les BCD peuvent étre utilisés comme agents de réticulation, pour améliorer les propriétés
«gonflement» des hydrogels et contribue davantage a protéger le médicament piégé a
I'intérieur de la cavité (Figure 11.2) [110]. Par conséquent, les systémes composés par les
polymeres et la cyclodextrine ont été étudié pour des éventuelles applications de traitement

des plaies.

Les hydrogels a base de BCD résultent du " filetage " des BCD sur des parties de polyméres ou de
copolymeéres a haute masses moléculaires. Le complexe BCD-médicament peut étre ajouté au
polymere aprés ou pendant la réticulation du gel, via un greffage ou par réticulation directe avec

des éthers diglycidyliques.
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Figure 11.2 : Représentation schématique de I'hydrogel a base de BCD, ou BCD peut

avoir deux utilitaires: agent de réticulation et un fournisseur de médicaments[110].
1. Présentation du principe actif :

L'acide salicylique (ACS) est un solide cristallin incolore qu'on trouve naturellement dans
certains végétaux, dont le saule (d'ou il tire son nom), utilisé comme médicament et comme

précurseur de l'acide acétylsalicylique, l'aspirine.
1.1. Structures chimiques :

L'acide salicylique ou acide 2-hydroxybenzoique est un composé organique aromatique, I'un
des trois isomeéres de I'acide hydroxybenzoique, constitué d'un noyau benzénique substitué par
un groupe carboxyle (acide benzoique) et un groupe hydroxyle (phénol) en position ortho, de

formule brute : C;HgO3 et de formule semi-développée : HO-C¢H4-COOH.

COOH
OH

Figure 11.3 : Structure chimique de I’acide salicylique.

45


https://fr.wikipedia.org/wiki/Saule
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ac%C3%A9tylsalicylique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_organique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Aromaticit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_hydroxybenzo%C3%AFque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Benz%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carboxyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_benzo%C3%AFque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydroxyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A9nol_(groupe)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Position_ortho

Chapitre II: Matériels et méthodes expérimentales

1.2. Schéma de synthese :

Le groupe hydroxyle peut réagir avec I'acide acétique pour former de I'acide acétylsalicylique, ou
aspirine. Industriellement, I'acide salicylique est synthétisé par la réaction de Kolbe : L'acide
salicylique forme avec l'ion salicylate un couple acide/base de formule C¢gH,OHCOOH
/ CeH4OHCOO".

Figure I1.4 : Schéma de synthése de I’acide salicylique.

1.3. Propriétés pharmaceutiques :

Les propriétés médicales de l'acide salicylique sont connues depuis longtemps, surtout pour son
action contre la fievre. On I'extrayait principalement du saule, salix en latin dont il tire son nom.
Dans la lutte contre la fiévre, il est désormais supplanté par d'autres médicaments plus efficaces

comme l'aspirine (qui en est un dérivé), ou le paracétamol.

Il n'est désormais plus utilisé pour son action apaisante (analgésique) et on le retrouve dans de
nombreux produits en dermatologie en complément d'un autre principe actif. Il est par

exemple utilisé dans le traitement de I'acné, des verrues etc...

1.4. Propriétés physico-chimiques :

Ingéré en grandes quantités, c'est un produit toxique, mais en de moindres quantités il est
utilise comme conservateur alimentaire et antiseptique. Le tableau ci-dessous résume

quelques-unes de ses propriétés.
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Tableau I1.1 : Propriétés physico-chimiques de I’acide salicylique

Point de sublimation 76°C

Point de fusion 159°C
Densité relative (eau = 1) 1.4
Solubilité dans I'eau & 20°C 0.2 g/100 ml
Tension de vapeur a 130°C 114 Pa
Densité de vapeur relative (air = 1) 4.8

Point d'éclair 157°C
Température d'auto-inflammation 540°C

1.5. Courbe d'étalonnage de I'acide salicylique :

Pour estimer la concentration de la SA libérée a partir des échantillons (films hydrogels), on a
dessiné la courbe d'étalonnage dans 1’éthanol. 5 mg d'acide salicylique ont été dissout dans 100
ml de tampon pour obtenir la solution standard de travail de 50 ug / ml. Des volumes
croissants de la solution mére ont été transférés dans des fioles jaugées de 25 ml et le volume a été
ajusté a 25 ml avec le solvant. Les mesures ont été effectuées dans la gamme UV, a la longueur
d'onde de 297 nm ou le spectre SA présente un maximum, contre la solution blanche préparée de
la méme maniére sans addition de I'acide salicylique. Les courbes étaient adaptées a une ligne
droite selon une équation A = 0.0257 C - 0.0008, ou C est la concentration de SA (en pg / ml)
dans la solution et A est I'absorbance a 297 nm mesurée dans une cellule de quartz de 1 cm
(Coefficient de corrélation: R2 = 0.9996).
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Figure I11.5 : Courbe d'étalonnage de I'acide salicylique en solution aqueuse

2. Préparation des hydrogels

2.1. Principe

Les hydrogels de PVA a 10% ont été préparés par réticulation chimique en utilisant le

glutaraldéhyde comme agent de réticulation et de 1’acide chlorhydrique (HCI) concentré

comme un catalyseur. Trois types de films hydrogels ont été préparés : PVA réticulé seul ; PVA

réticulé+ le chitosan et PVA réticulé + la B-cyclodextrine.

2.2. Produits utilisés

Produits Formule chimique | Origine Caractéristiques
Polyvinylalcool(PVA) / O‘H \ Fluka hydrolysé a 99%, MW
—lk( CH, —CHfj,L =72.000 g.mol/1
/ n

Glutaraldéhyde (GL) CsH50, Merck solution aqueuse

(25% en volume)
R-cyclodextrine(BCD) (CeH100s)n Sigma aldrich poudre blanche
Ethanol CH;CH,0OH Panreac 95.1-96.9%

0.789 kg/l (20°C)
Acide chlorhydrique | HCI Sigma-Aldrich (37%)

(HCI)
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2.3. Mode opératoire :

1g de PVA a été dissous dans 10 ml d’eau distillé chauffée 70-80 ° C et ce pendant presque 2 h
pour avoir une dissolution compléte du polymére. Les expériences ont été réalisées dans le

montage si dessous :

1- Réfrigérant 3- Plaque chauffante+agitateur magnétique+thermocouple

2- Ballon tricol. 4- thermometre
Figure I1.6 : Schéma d’un montage a reflux.

Ensuite, la solution visqueuse claire (environ 10%) a été laissée refroidir a température
ambiante. L'acide salicylique, dissous dans I'éthanol, a été mélangé avec la solution de PVA,
maintenu a une température constante de 25 ° C sous agitation a 300 tr / min pendant une
heure. A la solution précédente, on ajoute0.1 ml de glutaraldéhyde en tant qu'agent de
réticulation et 0.5 ml d’HCI concentré (1M) comme catalyseur. Le mélange a été agité
brievement a température ambiante pour permettre la réticulation du PVA. La solution a
ensuite été versée sur une bofite de Petri propre et laissé sécher pendant 48 h a température
ambiante. De maniére similaire, des films de PVA avec addition de -cyclodextrine et de
chitosane ont également été synthétisés. Les diverses compositions de film sont présentées

dans le Tableau I1.2.
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Tableau I11.2 : Composition des films préparés

Numeéro de film | Teneur de PVA| Teneur de | Quantité de B-| Quantité de

(% en poids) I'acide cyclodextrine(g) | chitosane(g)

salicylique (g)

F1 10 0.05 - -
F2 10 0.05 0.025 -
F3 10 0.05 - 0.06

3. Evaluation physique des hydrogels préparés
3.1. Inspection visuelle

Les films préparés ont été examinées pour leurs caractéristiques physiques: la couleur,

I'hnomogénéité et la séparation des phases.
3.2. Détermination du pH de surface des gels

Les valeurs de pH de surface des hydrogels préparés ont été déterminées aprés trempage de
chaque film hydrogel (1 cm? de surface) dans 1 ml d'eau distillée pendant une minute. Aprés le
temps de trempage, le pH de la surface humide a été mesuré en plagant I'électrode en contact

avec la surface des hydrogels.
3.3. Détermination du pourcentage de gélification

Les échantillons ont été séchés dans un four (50 ° C) pendant 6 h puis pesés, la masse des films
secs étant (m,). Aprés cela, les films hydrogels ont été trempés dans de I'eau distillée pendant
24 h jusqu'a atteindre un poids constant afin d'enlever les parties solubles. Les gels ont ensuite
été séchés a nouveau a 50 ° C et pesés, on note la masse obtenue (me). Le pourcentage de

gélification (%) a été calculé selon I'équation suivante [9].
Gelation (%) = (me / mg)x 100 (1.1)
3.4. Détermination du tauxgonflement en fonction du temps

Un échantillon de masse mq de films hydrogel obtenue est immergé dans ’eau distillé. Aprés

chaque intervalle régulier de temps t (minutes), on fait sortir I'échantillon du milieu liquide,
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on essuie treés rapidement sa surface et on le pesé. Le taux de gonflement G est déterminé par la

relation suivant;

m-—-my

%G = x 100 (11.2)

mg
Avec:
m : La masse de I'échantillon a I'état gonflé.

mo : La masse de I'échantillon a I'état sec.

4. Caractérisation des films préparés
4.1. Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourrier

La spectroscopie Infrarouge est une spectroscopie moléculaire vibrationnelle. Basée sur
’absorption d’un rayonnement infrarouge par le matériau analysé. Elle permet via la détection des
vibrations caractéristiques d’identifier les fonctions chimiques présentent. La comparaison entre
rayonnement incident et transmis a travers I'échantillon suffit par conséquent a déterminer

les principales fonctions chimiques présentes dans I'échantillon.

Les mesures spectrales FT IR ont été effectuées a I'aide d'un spectrométre Bruker Vertex 70. Pour
chaque spectre, la moyenne de 100 balayages successifs, dans la gamme de 400-4000 cm-1
avec une résolution de 2 cm-1 a été enregistrée. Le logiciel Essential FTIR v3.50.114 a été utilisé

pour le traitement des données.

Figure I11.7 : Photo du spectrophotometre Infrarouge a Transformée de Fourrier utilisé.
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4.2. Microscope optique

L'analyse de la morphologie de surface des films d'hydrogel a été effectuée en utilisant un
microscope optique (Leica) relié & un microordinateur pour permettre la prise et

I’enregistrement des photos qui ont été prise a un grossissement de 500 fois.

Figure 11.8 : Photo du microscope optique utilisé pour les caractérisations.
5. Pénétration microbienne (in vitro)

Le test de pénétration microbienne a été effectué pour évaluer la résistance des pansements
contre la transmission microbienne de I'environnement a la surface supérieure de la plaie. La
capacité des hydrogels a prévenir la pénétration microbienne a été testée en placant les
feuilles d'hydrogel sur un flacon ouvert de 10 ml contenant 5 ml de bouillon nutritif et
maintenu en place avec un couvercle a vis (zone d'essai: 0,8 cm2) [10].Le contrdle négatif
était un flacon fermé avec une boule de coton bien emballée, tandis que le contrble positif
était un flacon ouvert. Les flacons testés ont été placés dans un environnement ouvert pendant

1 semaine. La nébulosité du bouillon nutritif dans n'importe quel flacon a été enregistrée

comme contamination microbienne.
6. Test de dissolution in vitro

Les essais de libération de SA ont été effectués en immergeant 20 mg de tapis de films dans

10 ml de solution tampon. A une période spécifiée comprise entre O et 44 h, 3 ml de la
solution tampon ont été retirés et remplacés par le méme volume de solution tampon fraiche,
avec un intervalle de 4h entre chaque prélévement. Pour estimer la concentration de la SA

libérée a partir des échantillons, on a dessiné la courbe d'étalonnage dans le tampon (pH 5,5).
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6.1. Préparation de la solution tampon (PBS)

Des études de dissolution in vitro sont realisées a 5,5 pH de la peau. Les solutions stock (a) et

(b) ont été préparées en dissolvant 1,1186 g de phosphate disodique (Na,HPO,)dans 100 ml d'eau
distillée et 0,9112 g de phosphate monosodique (NaH,PO4) dans 100 ml d'eau,
respectivement. La solution tampon phosphate (pH 5,5) a été préparée en mélangeant 144,15 ml
de solution mere (a) avec une solution mere 5,85 (b). La solution de pH peut étre ajustée en

utilisant de I'acide chlorhydrique 0,1 N si nécessaire.

53



Chapitre Ill: Résultats et discussion

Chapitre 3

Résultats et discussion
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Les hydrogels sont des réseaux tridimensionnels et réticulés de polymeres hydrosolubles. Les
hydrogels peuvent étre fabriqués a partir n'importe quel polymere hydrosoluble, englobant une
large gamme de compositions chimiques ainsi que des propriétés physiques différentes. Les
propriétés physiques uniques des hydrogels ont suscité un intérét particulier pour leur utilisation
dans les applications de délivrance de médicaments. Leur structure hautement poreuse peut
facilement étre réglée en contrélant la densité de réticulation dans la matrice de gel et I'affinité
des hydrogels pour I'environnement aqueux dans lequel elles gonflent. Leur porosité permet
également le chargement de médicaments dans la matrice de gel et la libération subséquente du
médicament a une vitesse dépendant du coefficient de diffusion de la petite molécule ou de la
macromolécule a travers le réseau de gel.

Notre travail concerne la mise au point d’hydrogels a base de polyvinylalcool (PVA) réticulé par
voie chimique en utilisant le glutaraldéhyde comme agent de réticulation, nous avons aussi
procéder a la caractérisation de ces hydrogels ainsi que I’examen de leur potentiel autant que
systeme de delivrance de principe actif, dans notre cas nous avons choisi 1’acide salicylique, a cet
effet nous avons effectué une modéliser de la diffusion de ce principe actif a partir de ces films

hydrogels contenant la B-cyclodextrine et le chitosane .

1. Inspection visuelle
L'inspection des hydrogels préparés montre qu’ils sont transparents, lisses et de consistance semi-

solide. les films F1, F2 et F3 obtenue apres réticulation sont montrés dans la figure ci-dessous.

F3

Figurelll.l : Images des films obtenus ([F1 : PVA] ; [F2 : PVA+BCD] ; [F3 : PVA+CHI]).
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2. Le pH de la surface

Le pH tres acide de toute préparation topique peut provoquer une irritation de la peau. La
présence du BCD et CHI dans I'hydrogel a considérablement augmenté I'acidité superficielle de
I'nydrogel. Bonferoni et al. (2006) [111], ont rapporté que les gels de CHI ont une plage de pH
de 3,3 a 4,1 ce qui est encore compatible avec les valeurs physiologiques du pH. Nos résultats
étaient conformes a ce qui précede, car le pH de PVA / CHI a été jugé légérement acide (pH de
3,35). Les valeurs de pH des différents films (F1, F2 et F3) sont montrées dans le tableau I11.1.

Tableau I11.1 : Valeurs de pH des hydrogels préparés

Film pH
F1 4.85
F2 4.35
F3 3.35

3. Taux de gel

L'influence de CHI et BCD sur le pourcentage de la fraction de gel est indiquée dans le tableau
I11.2.Le taux de gel dans la formulation contenant que la SA était relativement élevée (94.41),
suggérant que le PVA était presque completement réticulé. Pour les deux formulations contenant
le CHI et la BCD, on remarque une diminution de taux de gel surtout pour celle contenant le
chitosane. Généralement, a mesure que le taux de gel diminue, la résistance du gel est affaiblie et
I'élasticité augmente. Par conséquent, CHI et BCD pourraient étre utilisés pour contréler la
fraction de gel et la résistance de I'hydrogel car elles réduisent la réaction de réticulation entre les

polymeres dans le gel.

Tableau I11.2 : Taux de gel pour les films F1, F2 et F3

Film Taux de gel(%)
F1 94.41
F2 71.53
F3 65.22
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4. Taux de gonflement en fonction de temps
Les différentes courbes représentant la variation du taux de gonflement des différents films

hydrogels en fonction du temps mesuré dans ’eau distillé sont représentées dans la Figures 111.2.

200
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Taux de gonflement (%)

40

20

0 50 100 150 200
Temps (min)

Figure 111.2 : Pourcentage de gonflement des différents films PVA.

Généralement, les hydrogels moins réticulés ont tendance a montrer une absorption d'eau plus
élevée, car la structure hautement réticulée ne pouvait pas supporter beaucoup d'eau dans la
structure du gel. L'hydrogel PVA/CHI (F3) a montré la plus forte augmentation du taux de
gonflement, tandis que I'nydrogel PVA seul (F1) présentait le taux de gonflement le plus bas. Ces
résultats sont previsibles car la teneur en CHI dans la préparation (F3) est élevée par
conséquence, elle réduit la réaction de réticulation entre les polymeres dans le gel. Méme chose
pour la formulation (F2) ou la présence de BCD réduit la réticulation dans le polymere. Par
conséquent, la présence de CHI ou BCD améliore la capacité du gel pour absorber I'eau et
accélere la cicatrisation des plaies en absorbant toute sécrétion conduisant a un séchage plus

rapide de la plaie.
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5. Pénétration microbienne

Dans le test de pénétration microbienne, les tubes témoins positifs ont été testés pour s'assurer
que le bouillon nutritif était approprié pour la croissance bactérienne, tandis que les tubes témoins
négatifs ont été testés car ils représentent un état exempt de contamination bactérienne
intrinseque. Les résultats ont montré que la contamination microbienne n'a pas été observée dans
les tubes recouverts de formules différentes (F1, F2, et F3) ou dans les tubes témoins négatifs.
Seuls les tubes témoins positifs avaient une contamination bactérienne. Ceci indique que les
feuilles d'hydrogel développées ont un bon potentiel d'utilisation comme pansements pour plaies
en raison de I'imperméabilité du PVA aux bactéries .Par conséquent, les gels réduisent la
contamination primaire de la plaie ainsi que leur capacité a protéger la plaie contre une infection

bactérienne secondaire.

6. Examen par microscope optique

La figure 111.3 montre les différentes images prisent par microscope optique avec un
grossissement de 500 fois, ou I’on remarque que les différentes rayures qui représentent le réseau
polymérique tridimensionnel, sembles presque identiques pour le PVA net et le PVA réticulé,
toutefois on observe une certaine hétérogénéité de surface lors de 1’ajout de chitosane ou de B-
cyclodextrine, et aussi un €largissement de 1’espace entre ces rayures. Toutefois, il est a noter que
ce grossissement n’est pas assez pour révéler plus de renseignements sur 1’aspect des surfaces de

ces hydrogels.

58



Chapitre Ill: Résultats et discussion

F1:PVA rét.

F3:PVA/CHI

TR L

Figure 111.3 : Morphologie de la surface des films vue par microscope optique au

grossissement 500 fois.

7. Spectre FTIR

Les mesures spectrales FT IR ont été effectuées a l'aide d'un spectrometre Bruker Vertex 70. Pour
chaque spectre, la moyenne de 100 balayages successifs, dans la gamme de 400-4000 cm™ avec une
résolution de 2 cm™ a été enregistrée. Le logiciel Essential FTIR v3.50.114 a été utilisé pour le
traitement des données.

La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier FTIR a été utilisé pour caractérisé la
présence de groupes chimiques spécifiques dans les films PVA réticulés avec le glutaraldéhyde
(GA) et ceux réticulé en présence de CHI et BCD.

La figure 111.4 représente Le spectre infrarouge de référence du PVA pur, avec différents taux

d’hydrolyse ou I’on observe les différentes bandes caractéristiques des groupements constituants
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le polyvinylique alcool pur (PVA), telles que les bandes & 3427 cm™ (groupements hydroxyles (-
OH) et 1735 cm™ (groupement esters).

"=

4000 3000 2000 1500 1000 650
Wavenumber (cm'")

Figure 111.4 : Spectre FTIR du PVA avec différents taux d’hydrolyse (a) PVA-88-85, PVA-
96-85, (b) PVA-98-85 [112]

L’identification des différentes bandes caractéristiques de ce spectre se fait a 1’aide des tables de
spectres infrarouges en s’inspirant, aussi, des résultats rapportés par la littérature (tableau II1.3 et

11.4).
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Tableau 111.3 : Bandes caractéristiques du PVA pur

Position du pic
(exprimée en nombre Attribution des bandes

d’onde cm™)

3427 (régionl) Vibration de valence de groupement OH [motif(-CH-CH,-
OH)].ces vibrations se produisent entre 3200 et 3550 cm™

2923 (région 11) Vibration d’élongation des groupements CH,-CHs.ces vibrations

se produisent entre 2850 et 3000 cm™

1735 (région 111) Vibration d’élongation des groupements C=0 avec une forte

intensité .ces vibrations se produisent entre 1735 et 1750cm™

1631(région 111) Vibration de valence de la liaison C-C de chaine polymerique de
PVA avec une intensité moyenne .ces vibrations se produisent
entre 1620 et 1690 cm™

1442 (région IV et V) Vibration de déformation des groupements CH, et CH3 avec une

intensité moyenne. ces vibrations se produisent entre 1461 et 1417

cm?

Tableau I11.4 : Bandes caracteéristiques du PVA réticulé par le glutaraldéhyde GA

Groupements chimiques Nombre d’onde (cm™)

PVA+GA O-H des liaisons hydrogénes | 3550-3200
intramoléculaires et intermoléculaires

PVA+GA C-H des aldéhydes 2 pics entre 2830-2695

PVA+GA C=0 1750-1735

PVA+GA C-0-C 1150-1085
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6.2.1 Caractérisation spectrale du F1

Tous les spectres FTIR présentent les bandes d'absorption caractéristiques typiques du poly
(alcool vinylique) qui peuvent étre attribuées aux vibrations des liaisons C = O, C-H, C-OH, C-O.
Les échantillons de film PVA donnent une bande trés forte et 1égérement large centrée a environ
3524 cm™ en tant que vibration d'étirement du groupe OH. Ceci indique une présence a la fois de la
liaison a I'nydrogene fort comme intraet / ou intertype et les groupes hydroxyle libres. Les
groupes hydroxylés provenant de I'eau résiduelle contribuent également a cette bande. Dans la
région (2800-3000 cm™), les bandes de vibration élastiques CH2 symétriques (vs) et
antisymeétriques (vas) sont particuliérement remarquables [113].

D'autres bandes vibratoires d'étirement apparaissenta 1650 cm™ pour les groupes C-C. En
complément des vibrations d'étirage C-H, les bandes de déformation C-H apparaissent a environ
1420 cm™ (CH2) et 1328 cm™ (C-CH3). Les vibrations d'étirement C-O-C corrélées a la

cristallinité du polymére apparaissent & environ 1090 cm™.

2930.45161036
1654.65384526
1429.67577400
1334.09978312
1085.16197095

m——
——r

Absorbance
P £
3 —_ 3524.39995191

1 1
4000 3000 2000 1000

Wavenumbers

Figure I11.5 : Spectre infrarouge du F1(PVA).
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6.2.2 Caractérisation spectrale du F2

La figure 111.6 montre les spectres FT-IR des hydrogels PVA-BCD, qui présentent les bandes
caractéristiques de PVA et BCD. La bande forte et large de 3090 & 3540 cm™ est attribuée &
I'absorption de groupes hydroxyles des composants BCD et PVA, tandis que le pic centré a 2930
cm™ est attribué & la vibration d'étirement du C-H. La bande de 1130 & 1050 cm ™ sont des
groupes éther de B- CD et PVA.
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Figure 111.6 : Spectre infrarouge du F2 (PVA/BCD).

Le tableau I11.5 ci-dessous montre les différentes bandes caractéristiques de la BCD.
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Tableau I11.5 : Attribution des bandes caractéristiques de BCD. [114]

Groupements chimiques Nombre d’onde (cm™)
O—H Environ 3300

C-H Environ 3928

C-H de CH; Environ 1410

C-H de (-O-CH-) Environ 1330

C-O0 1150-1030

C-O-C Environ 930

C—H Environ 850

6.2.3 Caractérisation spectrale du F3

La figure 111.7 montre les spectres FTIR pour les films au chitosane et au PVA réticulés avec du
glutaraldéhyde .Les pics caractéristiques du chitosae et du PVA et le pic a 1,650 cm-1, associés a la
liaison imine C = N (base de Schiff) formée par la réaction du groupe amino des groupes
chitosane et aldéhyde du réticulant (glutaraldéhyde) Pourrait étre identifié. Le pic situé a 1239
cm-1 est lié au C-O du groupe chitosane CH,OH formant une liaison hydrogéne avec I'OH de
PVA, confirmant la fabrication de nanofibres de mélange Chi / PVA. [115]
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Figure 111.7 Spectre infrarouge du F3 (PVA/CHI).

7. Test de dissolution in vitro

Dans le cas de I'administration transdermique, le systeme de libération représenté par un Patch qui
peut étre constitué par différents composants: réservoir (Contenant une solution de
meédicament ou un systéeme de gel chargé par un médicament), un revétement imperméable,
membrane (polymere) et un revétement adhésif.

Lorsque le réservoir est absent, le patch s'appelle monolithique et le médicament est hébergé a
I'intérieur de la matrice polymeére [116]. Alors que dans les membranes homogeénes, la diffusion
contrdle la libération de médicament, dans le cas de membranes poreuses la convection est le
principal mécanisme de transport du médicament. Une fois sorti du patch,

Le médicament entre en contact avec la peau qui peut étre considéré comme une membrane tri-
couches composée par le stratum corneoum (10-20 m d'épaisseur), I'épiderme (50-100 m
d'épaisseur) et le derme (1-2 mm d'épaisseur) (voir la figure 111.8).

Le transport de médicament a travers la peau est un phénoméne complexe comprenant les
interactions physiques, chimiques et biologiques. Cela implique (a) la libération de meédicament
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de la formulation, (b) larépartition du médicament dans le stratum corneum (SC), (c) diffusion a
travers le SC, (d) la répartition du SC dans I'épiderme viable aqueux,(e) diffusion a travers
I'épiderme viable et dans le derme supérieur, et (f) I'absorption dans le réseau capillaire local pour
obtenir la circulation systémique et les tissus ou 1’action thérapeutique du médicament est réalisee
[117].

X =-h,
Reservoir or polymer matrix 5
—
o ~
D, 3 o
membrane § Adhesive
—aX=0 ! : liner
. intercell Foeeees -
<l I P » N (N
transcellular: waneaed
I BN W i
) - - .
S X 5 X A matrix
i : : e |
- Epidermis 7w : ;
f aqueous medium): : K. = |
B H : - HP=
§ H . . = |
Pl : : e |i®
: H - -
: : ' 1 &
d Dermis A Capillary : P o
aqueou ]I(‘(I;I\I\IID "'\ IS

=

I

[

|

|

!
uonBUIWID

OO - e o i I — o elimination
C.=MJV,

Figure 111.8 : Représentation schématique de la peau et du patch transdermique.

Dans le cas des hydrogels PVA préparés, les études sur la libération de médicament in vitro ont
été effectuées a une température de 37 °C et un pH de 5,5, ce qui a simulé le pH de la peau. La

quantité de médicament libérée des films d'hydrogel a été estimée en comparant l'absorbance
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avec la courbe d'étalonnage de l'acide salicylique. Les graphiques de I'émission d'acide
salicylique dans une fonction du temps ont été crées sur la base des résultats obtenus et sont

présentés dans la figure 111.9.

7.1. Détermination de la quantite de SA libérée et le pourcentage cumulatif

En se basant sur I’équation obtenue a partir de la courbe d’étalonnage on peut calculer la

concentration de SA selon 1I’équation III.1.

C = (A + 0.0008)/0.0257 (111.1)

Sachant que (C) est la concentration de SA libérée et (A) est I’absorbance.

La quantité de SA libérée est déterminée a partir la concentration selon 1I’équation II1.2

Q=CDsV, (1m.2)
Avec:
Q: quantité de SA libérée
C : concentration
Df : facteur de dissolution
Vm : volume de dissolution moyenne
Le pourcentage cumulatif est obtenu selon les équations suivantes :
P(t) = Q.100/D (111.3)
Pc=P(t—1)+P(t) (111.4)
Avec :
P :pourcentage de SA libérée au temps (t)
Pc : pourcentage cumulatif
Q : quantité de SA
D : la dose initiale
Pt-1 : pourcentage de SA libérée au temps (t-1)
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Figure 111.9 : Profile de libération in-vitro du PA a partir des trois matrices (F1, F2, et F3).

Les quantités de SA libérées de tous les échantillons de la PVA chargée de SA augmentent
rapidement au cours des 10 premiéres heures; Apres cette période, ils augmentent
progressivement jusqu'a atteindre I'équilibre. A partir des études de publication cumulative des
films des préparés, il a été observé que la SA se libére plus lentement pour le film F1 qui ne
contient ni de CHI ni de BCD, ceci montre que la BCD et le CHI accélérent la libération de
médicament de sa matrice il en résulte une guérison plus rapide. On observe aussi que la

libération dans le film F2 était plus équilibrée que les autres.

7.2. Modélisation de la libération de I’acide salicylique a partir des films hydrogels PVA

Le mécanisme par lequel les médicaments sont libérés nécessite la dissolution des médicaments
suivie d'une diffusion a travers la structure poreuse de gonflement pour atteindre le milieu de
libération, généralement I'eau ou une solution tampon de pH connu pour des études in vitro.
Divers modeles mathématiques peuvent étre utilisés pour analyser les données expérimentales.
Ces modeéles fournissent des informations sur la cinétique de libération et les processus de
transport. Les critéres de sélection du modéle le plus approprié étaient basés sur le coefficient de

corrélation qui doit étre supérieur & v3/2 , qui est égale & 0;86.
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Pour chacun des trois films préparés (F1, F2 et F3) on a utilisé quatre modeles : cinétique
d’ordrel, cinétique d’ordre2, modéle d’Huguchi et modéle d’Hixson-Crowell. Les courbes ci-

dessous représentent les linéarisations de ces différents modeles.
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Figure I11. 10 : Linéarisation des différents modeles de libération du principe actif pour F1
(PVA).
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Figure I11. 11 : Linéarisation des différents modeles de libération du principe actif pour F2

(PVA/BCD).
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Figure I11. 12 : Linéarisation des différents modeles de libération du principe actif pour F3
(PVA/CHI).
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D'apres ces courbes, nous observons que les coefficients de corrélation pour le modele cinétique
d'ordre zéro sont élevés. Les matrices polymeres avec des molécules de médicament dissoutes ou
dispersées sont des systéemes de délivrance de médicaments de type matrice. Le taux de libération
de PA de ces systéemes dépend du temps et dépend du chargement initial du médicament et des
propriétés de la matrice polymére. La libération de médicament par diffusion du médicament a
travers la matrice polymere et la libération du médicament est d’ordre nul. La libération de PA est
associee a la pénétration de I'eau dans les fibres et a la dissolution du médicament dans I'eau. Plus
le diamétre de la fibre est petit, plus le temps nécessaire pour que I'eau pénétre la fibre. Cela
pourrait &tre une des raisons du taux de libération élevé. Par conséquent, la sortie de PA de la

matrice PVA suit probablement une combinaison du mod¢le d’ordre0 et du modéle Higuchi .
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Conclusion Générale

L’¢laboration d’une forme pharmaceutique nouvelle pour controler la libération du
médicament a partir de son support galénique est indispensable pour pallier aux divers
inconvénients des formes conventionnelles notamment la répétition des prises, risque de
toxicité par effet d’éclatement et libération totale de la dose, surtout pour les médicaments
avec un indice thérapeutique étroit, I’exigence d’une voie d’administration précise pour

certains principes actifs tel que I’insuline.

Il existe plusieurs systemes de délivrance de medicament qui garantissent une libération
contr6lée et équilibree, et qui utilisent divers mécanismes de contrdle. Ces meécanismes
peuvent étre administrés par n’importe quelle voie selon le type et les caractéristiques du
systeme de délivrance.

Dans notre travail, on a choisi un systeme de délivrance de médicament de type matriciel, ou
la libération est contrélée par activation de solvant. Le principe actif, dans ce cas 1’acide

salicylique, étant piégée a I’intérieur de la matrice, se libére aprés gonflement du polymeére.

Le but de cette étude est donc de mettre au point des films hydrogels a base de
polyvinyalcool (PVA) réticulés chimiquement en utilisant un dialdéhyde ; le glutaraldéhyde.
En vue de leurs utilisation comme patch transdermique. Nous avons également intégré un
principe actif qui est I’acide salicylique en présence de deux types d’excipients a savoir la 3-
cyclodextrine (BCD) et le chitosane (CHI.). Nous avons également procéder a 1’évaluation de

du modeéle de libération du principe actif.

Les films élaborés ont été caractérisé par microscope optique pour apprécier leur morphologie
superficielle, qu’était presque identiques pour le PVA pur et le PVA réticulé, mais d’un aspect
hétérogene lors de 1’ajout de CHI ou de BCD. Nous avons aussi remarqué un élargissement de
I’espace entre ces rayures. Une autre caractérisation était réalisée par spectroscopie infrarouge
a transformée de Fourier FTIR pour confirmer la présence de groupes chimiques spécifiques
dans les films PVA réticulés avec le glutaraldehyde (GA) et ceux réticulé en présence de CHI
et BCD. Pour chaque film, les bandes caracteristiques de chaque composants chimique était
bien observées dans notre résultats notamment celle de GA, BCD et CHI, ce qui confirme la

structure voulue.
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En ce qui concerne la pénétration microbienne, les résultats obtenus ont montré que les
polyméres de PVA sont imperméables a I’infiltration microbienne. Les gels réduisent la
contamination primaire de la plaie ainsi que leur capacité a protéger la plaie contre une

infection bactérienne secondaire.

Pour la libération de médicament a partir des films, on a observé une augmentation tres rapide
dans la libération puis un ralentissement aprées le deuxiéme jour. Les résultats ont montré
aussi que la présence de BCD et CHI accélére un peu la libération, et qu’était presque totale
pour les deux films contenant ces deux excipients. D’apres les études de modélisation de la
libération, on suppose que la libération de PA de la matrice PVA suit probablement une
combinaison du modele d’ordre 0 et du modeéle Higuchi. Cependant, ces études ne sont pas
assez suffisantes pour bien comprendre les modalités de la libération ainsi que les mécanismes

impliqués. Ceci nécessite des études plus détaillées et plus approfondies.

Finalement, on peut dire que le polyvinyle-alcool avec ses propriétés physico-chimiques
appropriées, sa biocompatibilité optimale, son imperméabilité aux infiltrations microbiennes,
sa facilit¢ d’obtention et de manipulation, fait de lui lI'un des meilleurs choix parmi les

hydrogels pour étre utilisé comme un systéeme de délivrance de médicament.
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Résumé

L’utilisation de I'alcool polyvinylique (PVA) autan qu’un systéme de délivrance de
médicament est un excellent choix dans la classe des biomatériaux en raison de sa facilité de
préparation, de sa nature non toxique et non cancérogene, de sa valeur rentable et de sa
compatibilité dans le corps.

Le présent travail se concentre sur la synthése d'hydrogels de PVA réticulés avec du
glutaraldéhyde avec et sans les excipientscyclodextrine et chitosane, suivis de leur
caractérisation en utilisant FTiR et Microscope optique. Un médicament anti-inflammatoire
commun, l'acide salicylique, a été choisi comme medicament modele. Les hydrogels de PVA
synthétisés ont été utilisés comme systéme d'administration de médicament pour I'acide
salicylique. Des études de libération de médicament in-vitro ont été effectué dans une solution
tampon a un pH=5.5.

Mots clés: alcool polyvinylique, biomatériaux, hydrogels, médicament.

Abstract

The use of polyvinyl alcohol (PVA) as a drug delivery system is an excellent choice in the
class of biomaterials because of its ease of preparation, its non-toxic, non-carcinogenic nature,
its cost-effective value and its compatibility in the body.

The present work concentrates on the synthesis of PVA hydrogels crosslinked with
glutaraldehyde with and without the cyclodextrin and chitosan excipients, followed by their
characterization using FTiR and optical microscope. A common anti-inflammatory drug,
salicylic acid, was chosen as a model drug. The synthesized PVA hydrogels were used as a
drug delivery system for salicylic acid. In-vitro drug release studies were performed in a
buffer solution at pH = 5.5.

Key words: polyvinyl alcohol, biomaterials, hydrogels, drug.
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