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Abstract :

The objective of this study is to compare the performance of various biodegradable
transdermal patches containing curcumin nanocrystals (NC-CUR) formulated from distinct
biodegradable polymers for inflammation treatment, in order to determine the optimal

formulation.

Curcumin is known for its poor solubility ; thus, nanocrystals (NC-CUR) were formulated to
improve its bioavailability. Characterization of NC-CUR included physicochemical analyses,
particle size distribution via dynamic light scattering (DLS), and zeta potential to evaluate
stability. The NC-CUR exhibited a polydisperse distribution with a size of 162.5 nm and
stability for 30 days. Evaluation of the anti-inflammatory and antioxidant activities of NC-CUR
indicated that they retained their efficacy.

Patch design was carried out using the solvent casting method. Results revealed that the
various patches exhibited the same non-Newtonian shear-thinning behavior, with a prolonged
release profile and complete biodegradability. The highest encapsulation rate was observed in
polymer P(a) (65%), but this polymer showed a problem with microbial stability. The
formulated patches require storage at 4°C, as they demonstrated better stability compared to

those stored at room temperature.

Key words : Patch, Curcumin, biodegradability, diffusion, transdermal...



Résumé :

L’objectif de cette étude est de comparer les performances de différents patchs
transdermiques biodégradables contenant des nanocristaux de curcumine (NC-CUR) formulés
a partir de polymeéres biodégradables distincts pour le traitement de I’inflammation, afin de

déterminer la formulation optimale.

La curcumine est connue pour sa faible solubilité ; ainsi, des nanocristaux ont été formulés
(NC-CUR) pour améliorer sa biodisponibilité. La caractérisation des NC-CUR a inclus des
analyses physico-chimiques, la distribution granulométrique par DLS, et le potentiel Zéta pour
évaluer la stabilité. Les NC-CUR ont montré une distribution polydispersée avec une taille de
162,5 nm et une stabilit¢ de 30 jours. L’évaluation des activités anti-inflammatoire et

antioxydante des NC-CUR indique qu’ils ont conservé leur efficacité.

La conception des patchs a été réalisée par la méthode de coulée au solvant. Les résultats
révelent que les différents patchs présentent le méme comportement rhéofluidifiant non
newtonien, avec un profil de libération prolongé et une biodégradabilité complete. Le meilleur
taux d’encapsulation a été observé dans le polymeére P(a) (65 %), mais ce dernier a montré un
probleme de stabilité microbienne. Les patchs formulés nécessitent une conservation a 4°C, car

ils ont montré une meilleure stabilité par rapport a ceux conservés a température ambiante.

Mots clés : Patch, Curcumine, Biodégradable, diffusion, transdermique...
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INTRODUCTION GENERALE

Ces dernieres années, un intérét croissant pour le développement de nouveaux systémes
d'administration de médicaments a été enregistré. Ces progres visent a améliorer I'efficacité et
la sécurité des médicaments, ainsi que I'observance des traitements par les patients, conduisant
a de meilleurs résultats thérapeutiques [1]. L’administration transdermique est I'une de ces

avanceées qui offre des avantages en contournant les défis des méthodes traditionnelles [2].

La peau, une barriere défensive qui protege le corps contre les agressions extérieures, n'est
pas totalement imperméable, elle permet & de nombreux composés chimiques de traverser et
d'atteindre la circulation sanguine. C’est ainsi que la voie transdermique offre un moyen
d'administrer les médicaments directement dans la circulation systémique, en contournant le
métabolisme de premier passage et la dégradation potentielle dans le tractus gastro-intestinal

offrant une alternative efficace a I'administration orale [3].

Parmi les systemes transdermiques disponibles sur le marché : les membranes semi-
perméables appelées patchs, qui font référence a une application topique qui délivre des agents
a la peau saine, et offre de nombreux avantages notamment chez les personnes agées, qui
peuvent rencontrer des difficultés avec les autres formes galéniques, ainsi que le maintien des

niveaux sanguins constants, et permettant d’éviter les pics de doses [4].

Les patchs dissolvants ou dégradables, congus pour se dissoudre sur la peau sans nécessiter
de retrait dans la plupart des cas trés douloureux. En général, ces timbres sont fabriqués a partir
de matériaux biodégradables qui sont absorbés par le corps apres utilisation et donc offrant une

approche respectueuse de I'environnement [5].

Plusieurs substances actives ayant des propriétés anti inflammatoires peuvent étre
administrées moyennant ces patchs ; entre autres ; la curcumine présente naturellement dans le
curcuma, est une substance particulierement intéressante. Cependant, son utilisation comme
principe actif est trés limité en raison de sa faible biodisponibilité, en raison de sa faible

solubilité dans les milieux aqueux, ainsi qu'a sa stabilité et a son taux de dissolution [6].

A cet effet, I'élaboration de formulations médicamenteuses a I'échelle nanométrique
représente un progres majeur dans l'industrie pharmaceutique, visant a ameliorer I'absorption et
I'efficacité des médicaments. Ces nano-formulations présentent des avantages tels qu'une
meilleure biodisponibilité, une libération contrdolée du médicament et la possibilité de cibler

specifiqguement les sites d'action [7].
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Dans ce contexte précis, 1’objectif de ce projet de fin d'étude est d'élaborer des patchs
transdermiques biodégradables anti-inflammatoires en utilisant la curcumine comme principe
actif peu soluble, cette derniére a été reduite a la taille nanométrique afin de lui conférer de

nouvelles propriétés

Afin d'atteindre cet objectif, le mémoire comporte plusieurs parties clés. Tout d’abord, une
synthese bibliographique approfondie subdivisée en trois chapitres qui donnent des descriptions

succinctes sur les nanotechnologies, les patches transdermiques et les anti-inflammatoires.

Ensuite une partie pratique dans laquelle sont présentés tout d’abord le matériel et les différentes
méthodes utilisées sur paillasse et les techniques de caractérisation, suivi des résultats obtenus

avec des interprétations et discussion.

Enfin, le manuscrit sera achevé par une conclusion générale qui mettra I’accent sur les résultats
clés avec des perspectives et recommandations pour la continuité dans cet axe de recherche fort

passionnant.
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I. Introduction :

L'amélioration de la solubilité des composés représente l'un des défis majeurs du
développement pharmaceutique, étant donne que la faible solubilité est souvent la principale
cause d'échec lors des phases de développement. En plus, elle est également associée a des
problemes de biodisponibilité. L'amélioration de la solubilité des composés est un axe de
recherche principal pour les industries pharmaceutiques. Bien que les méthodes classiques aient
été utilisées pour augmenter la solubilité aqueuse des médicaments, les avancées récentes en
science et technologie ont ouvert la voie a de nouvelles approches de nanotechnologies,
notamment le développement de nanocristaux, de nanosuspensions, de nanoémulsions, de
microémulsions et de nanoparticules. Ces techniques prometteuses sont utilisées pour améliorer
la solubilité et surmonter les problemes rencontrés dans le développement de médicaments par

la voie transdermique [8].

.1  Nanotechnologie Transdermique :
1.L1.1 Voie transdermique :

La voie transdermique consiste en I'administration du médicament a travers la barriére
cutanée afin d'atteindre la circulation générale. Son but est d’obtenir un effet systémique, cela

peut se faire a l'aide de patchs, de gels, de cremes ou d'autres formulations topiques [9].

Cette approche permet une diffusion continue du médicament tout en évitant le processus de

premier passage hépatique [9].
.1.1.1 Description de la peau :
» Définition :

La peau est la partie la plus importante du corps, qui le protege des impacts extérieurs, ce qui
en fait I’'un des organes les plus vitaux. Elle fonctionne comme une interface essentielle,

permettant une communication étroite entre le corps et son environnement [10].
» Anatomie de la peau :

La peau d'un adulte est généralement perfusée a environ un tiers (1/3) et recouvre une surface
d'environ 2 meétres carrés. Sous le microscope, le tissu cutané se compose de plusieurs couches

histologiques distinctes, notamment I'épiderme, le derme et I'nypoderme [11].
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a. Epiderme:

L'épiderme, la premiere couche de la peau, a une épaisseur d'environ 150 a 200 mm et est
composé de cing couches : le stratum corneum, le stratum lucidum, le stratum granulosum, le
stratum spinosum et le stratum germinativum [12]. Le stratum corneum, la couche la plus
externe, agit comme une barriere majeure, ne laissant passer que certaines molécules comme

les médicaments lipophiles et de faible poids moléculaire. [13].

Sous cette couche se trouve la couche viable de I'épiderme, ou se trouvent les kératinocytes
et les mélanocytes. La plupart des interactions médicamenteuses, telles que la liaison, le
métabolisme et le transport actif, se produisent dans cette couche, qui contient également des

cellules spécialisées telles que les cellules de Merkel et de Langerhans. [12].
b. Derme:

La deuxieme couche de la peau est le derme (avec une épaisseur de 3 a 100 mm), qui se trouve
sous la couche vivante de I'épiderme. Ici, la peau est constituée d'un mélange complexe de
cellules aux fonctions diverses, comprenant le tissu conjonctif, le tissu vasculaire, le réseau de
vaisseaux lymphatiques, les glandes sudoripares et sébacées, les follicules pileux et les
macrophages. Cette couche agit comme une couche hote pour le réseau de tissus fonctionnels
et fournit également un soutien structurel a la peau grace a la présence de fibroblastes [12].

c. Hypoderme :

La troisieme couche de la peau, I'nypoderme (ou tissu sous-cutané), se situe sous la couche
dermique et est constituée de tissu conjonctif lache. Les cellules principales présentes ici sont
les adipocytes, qui stockent les graisses utilisées pour réguler la température corporelle en cas
de froid et pour protéger la peau contre les agressions extérieures. Le processus de transfert de
molécules a travers la peau implique plusieurs étapes complexes, comprenant I'absorption
intracellulaire ou la molécule traverse les cornéocytes remplis de kératine en franchissant la
membrane cellulaire, I'absorption intercellulaire ou la molécule contourne les cornéocytes dans
les zones riches en lipides extracellulaires, et enfin I'absorption appendiculaire ou la molécule
se deplace a travers les shunts des follicules pileux, des glandes sudoripares et des glandes

sébacées [12]. La figure 1.1 représente la structure de la peau :
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COUPE DE LA PEAU
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Figure 1.1 : La structure de la peau.

1.1.2 Diffusion transdermique :

La diffusion est un phénomene cinétique passif qui détermine le mouvement de molécules
sous I’effet d’un gradient de concentration, d'une région ou leur concentration est élevée vers
une région ou elle est plus faible. Le médicament diffuse a travers la surface de la peau vers les
couches plus profondes jusqu'a ce que les concentrations atteignent un état d'équilibre. Ce

processus de diffusion constante est gouverné par la premiere loi de Fick :
J=—AD ( dC/dx)

Cette équation exprime le flux (J) de transfert d'une substance a travers une membrane par
unité de surface (A). Ce flux est proportionnel au coefficient de diffusion (D) du milieu et au

gradient de concentration (dC/dx ) mesuré a travers la membrane [14].
J : Flux de diffusion

D : Coefficient de diffusion des medicaments

dC/dx : Gradient de concentration sur une distance Xx.

1.1.3 Amelioration de la diffusion par les nanosystemes :
1.1.3.1 Définition des nanotechnologies :

La nanotechnologie est la science permettant de développer des matériaux spécialement
congus a I'échelle nanomeétrique [15], et ¢’est un domaine scientifique innovant qui englobe la
conception, la caractérisation, la fabrication et I'application de matériaux et de dispositifs a cette
échelle [16].

epiderme

hypoderme
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» Intérét des nanoparticules :

En fonction de leur conception, les nanoparticules ont la capacité de modifier la fagon dont un
médicament se comporte dans l'organisme, que ce soit lors de son administration, de sa
distribution, de sa métabolisation ou de son élimination. Elles peuvent également améliorer la
solubilité du médicament ou agir comme des réservoirs de principe actif, notamment dans les

formes a libération prolongée [17], comme le montre le tableau ci-dessous ;

Tableau 1.1 : Avantages des formes nanoparticulaires [17]

Problemes Implication Effet de la nanoparticule

Une nanocapsule, nanoparticule

) . . . micellaire ou liposomale peut offrir
Mauvaise solubilité  Risque de précipitation du P P

des  milieux  hydrophiles et

principe actif.
hydrophobes, ce qui augmenterait la

solubilité du PA.

La molécule de principe actif La nanoparticule protége le PA de la

est modifiée ou dégradée metabolisation. Des doses plus

Dégradation rapide

in-vivo dans l‘organisme : perte de faibles du PA doivent étre
l‘activité pharmacologique.  administrées.
Les médicaments a La forme nanoparticulaire permet de
distribution large peuvent réduire le volume de distribution et
agir au niveau des organes diminue les effets indésirables dans
Mauvaise

sains, limitant ainsi la dose

les tissus non ciblés.

biodistribution du médicament pouvant étre

administrée.

1.1.3.2 Les principaux types de systémes des nanoporteurs transdermiques :

» Nanoparticules :

Les dispersions particulaires ou les particules solides d'une taille comprise entre 10 et 1 000
nm sont appelées nanoparticules, ces particules peuvent décomposer, encapsuler ou lier un

médicament a une matrice nanoparticulaire et en fonction de la méthode de préparation, elles
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peuvent étre produites sous forme de nanosphéres ou de nanocapsules. Les nanospheres sont
des systemes matriciels dans lesquels le médicament est réparti physiquement et uniformément,
tandis que les nanocapsules sont des systemes dans lesquels le médicament est contenu dans

une cavité et entouré d'une membrane polymere spéciale [18].

Les nanoparticules polymeres biodégradables, en particulier celles recouvertes de polymeres
hydrophiles sont devenues populaires ces derniéres années en tant que « particules a longue
circulation ». Elles sont considérées comme des systemes prometteurs d'administration de
médicaments en raison de leur capacité a transporter des protéines, des peptides et des génes,
ainsi que de leur aptitude a circuler dans le corps pendant des périodes prolongées et a cibler

spécifiqguement un organe [18].
» Liposomes :

Les liposomes sont des structures vésiculaires et sphériques formées d'une ou plusieurs
bicouches lipidiques concentriques avec un noyau aqueux a l'intérieur [19]. Ils sont des
candidats prometteurs pour I'administration de médicaments, car leur composition membranaire
est similaire a celle des cellules et elles sont biodégradables [20]. Dans le domaine de
I'administration transdermique de medicaments, les liposomes (Figure 2) sont utilisés pour
améliorer la pénétration cutanée des médicaments a poids moléculaire élevé et faible solubilité
dans I'eau [19].

> Dendriméres :

Les dendriméres sont des nanostructures micellaires formées d'unités monoméres ou
oligoméres, caractérisées par un noyau central symétrique et des ramifications. lls offrent la
possibilité d'encapsuler des médicaments dans leur noyau ou de les fixer a leur surface. Grace
a leurs multiples sites de fixation, une variété de molécules telles que des médicaments ou des
groupes solubilisant peuvent étre attachées de maniére spécifique en fonction des besoins de
I'application. Les dendriméres ont démontré étre des agents puissants pour augmenter la

perméation cutanée [19].
» Nanoemulsions :

Les nanoémulsions sont des systemes dispersés isotropes de deux liquides non miscibles,
généralement constitues d'un systeme huileux dispersé dans un systeme aqueux, ou d'un
systéeme aqueux dispersé dans un systeme huileux mais formant des gouttelettes ou d'autres

phases huileuses de tailles nanométriques. Comparées aux émulsions traditionnelles, les
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nanoémulsions présentent une meilleure capacité a s'étaler sur et dans la peau, c'est la raison
pour laquelle elles sont utilisées en dermatologie pour améliorer I'administration des

médicaments vers et a travers le SC [19].
» Nanosuspensions :

Les nanosuspensions représentent des formes prometteuses pour les systémes
d'administration de médicaments afin d’améliorer la dissolution des composés peu solubles
dans l'eau. Ces nanosuspensions maintiennent la stabilité de I'ingrédient actif en le combinant
avec des stabilisants ajoutés a des niveaux submicroniques dans une phase liquide. Elles
possédent une gamme de caractéristiques souhaitables qui permettent une solubilité efficace du

médicament et une absorption accrue [20].
» Nanocristaux :

Les nanocristaux sont des structures solides de dimensions nanométriques, ce qui signifie
qu'elles sont extrémement petites, avec une taille pouvant atteindre jusqu'a 1 000 nanometres
(nm). 1ls sont constitués exclusivement de médicaments, sans aucune molécule porteuse. Leur
conception exclusive en médicaments vise a minimiser les effets indésirables associés aux
véhicules traditionnels de médicaments. Pour maintenir leur stabilité, les formulations de
nanocristaux intégrent des tensioactifs, garantissant ainsi une dispersion homogene et une

libération contr6lée des principes actifs. [20].
» Nanoporteurs lipidiques :

Les nanoporteurs lipidiques sont composés de nanoparticules incluses dans une matrice
lipidique. Les différents vecteurs a base de lipides comprennent les nanoparticules lipidiques
solides (SLN), les vecteurs lipidiques nanostructurés (NLC) et les conjugues médicamenteux
lipidiques (LDC) [19].
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Nanoparticules Améliorateur naturels de Niosomes
perméation
Nanoémulsions 1 Ethosomes
Liposomes TDDS Catésomes
Aquasomes Pharmacosomes
7 \ 4 - \
Transférosomes Dendrimeres

Renforceur chimiques

Figure 1.2 : Principaux types de nanoporteurs utilisés dans 1’administration transdermique de

médicaments [19].

1.1.4 Intégration du PA peu soluble dans le patch :

Les nanoparticules et la nanotechnologie ont été largement explorées et adoptées dans le
développement de systemes d'administration transdermique de médicaments, afin d'améliorer
I'efficience et l'efficacité. Les nanoparticules peuvent étre spécialement congues pour
encapsuler des médicaments, facilitant ainsi leur pénétration a travers la peau [10]. Transformer
ces molécules hydrophobes en nanoparticules permet d'obtenir des nanodispersions aqueuses
stables avec une durée de vie acceptable. Avec une diminution de leur taille, la surface de
contact des nanoparticules augmente. Cette augmentation de la surface de contact favorise les
interactions a la surface, ce qui accélére la diffusion. Cependant, I'ajout de stabilisants ou de
tensioactifs est nécessaire pour controler la tension de surface des nanoparticules et prévenir

leur agrégation en particules plus grosses [17].
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Conclusion :

La nanotechnologie se profile comme une méga-tendance incontournable, offrant des
perspectives révolutionnaires dans divers domaines, notamment celui de la pharmacie
industrielle. En exploitant les propriétés uniques des matériaux a I'échelle nanométrique, elle
ouvre de nouvelles voies dans le développement de médicaments, de systemes de délivrance
ciblée et de thérapies innovantes. La capacité a manipuler la matiére a cette échelle offre des
solutions précises, efficaces et personnalisées pour le traitement des maladies. Ce progres
redéfinit les normes de lindustrie pharmaceutique, ouvrant la voie a des avancees
thérapeutiques significatives qui promettent d'améliorer la santé et le bien-étre de la société de

maniere tangible [21].
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Il. Introduction :

Les patchs transdermiques ont été depuis longtemps un sujet d'intérét, les contraintes liées a
la biodisponibilité des formulations conventionnelles justifient la nécessité de développer des
systéemes d'administration transdermique ( TDDS ) de médicaments pour améliorer la

délivrance et la pénétration des medicaments dans 1’organisme [22].

Les TDDS deviennent une méthode standard et simple d'administration des médicaments en
raison de leur commaodité d'utilisation et de leur potentiel d'amélioration de la biodisponibilité

des médicaments [23].

11.1 Définition de patch transdermique :
Un patch transdermique, également connu sous le nom de patch cutané [24], est un matériau
adhésif médicamenteux. Congu pour délivrer une quantité de médicaments a travers la peau.

Les patchs assurent une libération contr6lée du médicament chez le patient [25].

La Pharmacopée américaine (USP) déclare que des « systemes transdermiques » sont créés
pour transporter le(s) médicament(s) vers la circulation systémique a travers la peau [24]. La

figure ci-dessous illustre le patch transdermique :

Figure 11.1 : Le patch transdermique

11.2 Historique des patchs transdermiques :

Les patchs transdermiques ont été développés dans les années 1970, la premiére approbation
de la FDA pour la scopolamine a été développée en 1979 pour le traitement du mal des
transports. Le deuxiéme patch approuve en 1981 était a base de nitroglycérine pour le traitement
d’angine de poitrine. Aujourd'hui, des patchs journaliers sont disponibles sur le marché pour
une application transdermique [26]. Les médicaments approuvés par la FDA pour le TDDS sont

représentés dans le tableau suivant :

11
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Tableau I1.1 : Le médicament approuveé par la FDA pour le TDDS [26]

Anngée approuvée

Produits pharmaceutiques

Indication

1979 Scopolamine Mal des transports

1982 Nitroglycerine Angine de poitrine

1984 Clonidine Hypertension

1986 Estradiol Symptémes de la ménopause
1990 Fentanyl La douleur chronique

1991 Nicotine Sevrage tabagique

1993 Testostérone Carence en testostérone
1995 Lidocaine Analgésique local

1999 Lidocaine Douleur post-hépatique

2001 Ethinylestradiol Contraceptif

2003 Oxybutynine Vessie hyperactive

2006 Fentanyl Douleur postopératoire aigue
2007 Rotigotine La maladie de parkinson
2008 Granisetron VVomissements provoqués par la chimio
2010 Buprénorphine La douleur chronique

2022 Donépézil La maladie d’alzheimer

11.3 Propriétés idéales du systéeme d'administration transdermique de médicaments :

D N N NI N

<

La durée de conservation devrait aller jusqu'a 2,5 ans.

La taille du patch doit étre inférieure a 40 cm.

La fréquence d'administration : Une fois par jour ou une fois par semaine.

Les propriétés de I'emballage doivent pouvoir étre facilement retiré de la doublure

antiadhésive.

La réaction cutanée ne doit pas étre irritante.

Les propriétés de libération doivent avoir des profils pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques cohérents au fil du temps [27].

12
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1.4 Composition du TDDS :

11.4.1

Principe actif :

La solution médicamenteuse doit étre en contact direct avec le film antiadheésif [28], le tableau

ci-dessous représente les propriétés idéales des médicaments pour le TDDS [29] :

Tableau 11.2 : Propriétés idéales des médicaments pour le systémes d'administration

transdermique de medicaments [29]

Parametres

Propriétés

Dose

Demi-vie

Poids moléculaire
Coefficient de partition

Coefficient de perméabilité cutanée

Devrait étre faible (moins de 20 mg/jour)
10 ou moins (heures)

<400 Da

Log P (octanol-eau) entre 1,0 et 4,0
>0,5 x 10 cm/h

11.4.2

Lipophilicité 10 < Ko/w < 1000
Biodisponibilite orale Faible

Indice thérapeutique Faible

Point de fusion <200 °C

pH Entre 5,0 et 9,0
Polymeére :

Le polymere est le composant principal des systemes d'administration transdermique. Il doit

présenter les caractéristiques suivantes dans un patch transdermique [28]:

v

v
>

Posseder un poids moléculaire spécifique ainsi qu'une fonctionnalité chimique

appropriée pour permettre une diffusion efficace du medicament et assurer une

libération facile.

Le polymeére doit respecter les criteres de stabilité, non-toxicité et de colt raisonnable.

Le sous-produit de dégradation du polymere ne doit pas étre nocif pour I'héte.

Le medicament et les excipients doivent &tre compatibles avec le polymere [28].

Membrane de contrble du débit :

La vitesse a laquelle un médicament est délivré a partir d'une forme posologique est

déterminée par des membranes controlant la vitesse. Une membrane controlant le débit est

13
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fabriquée a partir d’une variété de polymeres naturels et synthétiques. Par exemple : chitosane

et méthacrylate de poly2-hydroxyéthyle [28].

11.4.3 Couche de support :

Il soutient et protége les patchs transdermiques de I'environnement extérieur. Pour éviter la
perte de médicament, la membrane de support doit étre élastique, flexible et imperméable a la
diffusion du médicament. Il doit étre compatible avec le polymere, les excipients et le

médicament [28].

11.4.4 Adhésif :

L'adhésif des dispositifs transdermiques joue un rdle crucial en assurant un contact prolongé
avec la peau. Le choix du patch dépend de son type, de la conception et des propriétes adhésives.
Il doit étre non irritant, bien toléré par la peau et compatible avec les excipients, tout en étant
facile a retirer. Quelques exemples d'adhésifs sont les polymeéres adhésifs a base de silicium, le

polyacrylate et le polyisobutadiene [28].

11.4.5 Plastifiants :
Les plastifiants augmentent la flexibilité et la fragilité du polymeére. Lorsque ceux-ci sont

ajoutés, ils modifient les propriétés physiques et mécaniques du polymere [28].

11.4.6 Autres excipients :

Des activateurs de perméation sont utilisés pour dissoudre le médicament et les polymeéres.
Exemples : méthanol, chloroforme, citrate de triéthyle, polyéthyléneglycol et propyléneglycol
[28].

Tableau 11.3 : Les composants du patch transdermique avec des exemples [28]

Composant Exemple

Le principe actif Diclofénac, ibuproféne, kétoprofeéne, naproxéne...

Les polymeres PVA, PVP, HPMC...

La couche de support Composé de papier d’aluminium, de polyéthyléne,
de chlorure de polyvinyle ...

L’adhésif Polymeére d’adhésif a base de silicone, polyacrylate,
polyisobutadi¢ne...

Le plastifiant PEG 200, PEG 400, propyléne glycol ...

La membrane Ethyléne, acétate de vinyl...

Autres excipients Méthanol, chloroforme, polyéthyléne glycol ...

14
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1.5 Types de patchs transdermiques :
Tableau 11.4 : les types des patchs transdermiques avec figures [26] [29] [30]

Types de patch Définition Figures

La couche adhésive des patchs
transdermiques agit a la fois
comme support pour maintenir le

Médicament-  dispositif sur la peau et comme
I Support
adhéS|f moyen de |IbératI0n du *t Médicament en adhésif

2 - , Revé t
monocouche médicament. Elle est protégée par evetemen
un revétement temporaire et est . 1

P Figure 11.2 : Médicament dans

intégrée dans un support pour I"adhésif monocouche
assurer son maintien structurel
[26].

Dans ce systeme de médicament a

couches multiples avec adhésif, les
couches adhésives liberent le

médicament de maniére similaire

s q= N N B support
Médicament-  au systtme a une seule couche. Medicament cn adhésit
, . . . B embrane

adhesif multi Cependant, il comporte une couche Hemb

Meédicament en adhésif

Doubleur/revétement

couches de médicament supplémentaire

dans T'adhesif, parfois separée par Figure 11.3 : Médicament-adhésif

une membrane, et inclut une )
multi couches

doublure temporaire avec une

couche médicamenteuse et un

support durable [26].

Le médicament est contenu entre

une couche de support

Prm———r
impermeéable et une membrane de
. n L Bl support
Systeme de contrGle du deébit, permettant une BN Médicament
Bl NMembrane
réservoir libération selective du médicament Adnésit

Doubleur/revétement|

uniqguement a travers cette

membrane. Le médicament peut Figure 11.4 : Systéeme de réservoir

étre présent sous forme de solution,
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de suspension, de gel ou dispersé
dans une matrice polymere solide a

I'intérieur du réservoir [29].

Systeme

matriciel

Ce systéeme matriciel comporte
une couche de médicament dans
une matrice semi-solide contenant
une solution ou une suspension de
médicament. La couche adhésive
de ce patch est délimitée par une
couche médicamenteuse qui la

recouvre partiellement [26].

Bl Support
Adhésif
Meédicament

Doubleur/revétemgent

Figure I11.5 : Systeme matriciel

Systéme de
patch de

vapeur

Dans ce type de patch, la couche
adhésive joue un rdle dans la
libération de vapeur en plus de
maintenir les différentes couches
ensemble. Les patchs de vapeur,
une innovation récente, diffusent
des huiles essentielles pour
soulager la congestion, tandis que
d'autres types agissent comme
régulateurs de la qualit¢ du
sommeil ou visent a réduire la

consommation de cigarettes [29].

Micro-aiguille

Les micro-aiguilles sont de
minuscules réseaux daiguilles,
souvent de quelques micrometres
(moins de 1000

congues

de longueur
micrometres), pour
administrer des médicaments de
maniere locale dans la peau ou dans
la circulation sanguine.
Contrairement  aux  aiguilles

hypodermiques conventionnelles,

Epiderme

Figure 11.6 : Patch a micro-

aiguilles
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elles créent des voies
microscopiques indolores,
ameéliorant ainsi l'observance du
traitement médicamenteux et la

tolérance des patients [30].

11.6 Avantages et inconvénients des patchs transdermiques :

11.6.1
>

>
>
>
>

A\

11.6.2

V V. V V V VY

Avantages :

Les patchs sont simples a appliquer, indolores et non invasifs.

Le médicament peut &tre administré sur une longue période.

Convient aux personnes agées incapables d'avaler des pilules.

Les patchs peuvent étre auto-administres.

En raison de la distribution continue du médicament sur une période prolongée par un
seul timbre, cela entraine une réduction de la fréquence des administrations.

Il n’y a pas d’interaction médicament-aliment, boisson enzymatique ou autre flore du
tractus gastro-intestinal [28].

L'administration transdermique peut étre une option favorable pour les médicaments
entrainant des troubles gastro-intestinaux.

Le métabolisme de premier passage, une limitation supplémentaire a lI'administration
orale du médicament, peut étre évité grace a I'administration transdermique.

Il est trés avantageux chez les patients nauséeux ou inconscients [27].

L'administration du médicament s'arréte avec le retrait du patch.

Il y a moins d’effets négatifs avec les patchs topiques [29].

Inconveénients :

Difficulté a administrer de fortes doses.

Des concentrations élevees de médicaments peuvent provoquer une irritation cutanée.
Les patients ressentent un inconfort en raison d’une observance a long terme [28].
Peut provoquer des réactions allergiques [27].

La molécule du médicament doit étre puissante car la taille du patch limite la quantite.
Les medicaments ayant un coefficient de partage faible ou excessif ne parviennent pas

a atteindre la circulation sanguine [29].
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Conclusion :

L’administration de médicaments par voie transdermique présente des avantages
significatifs, notamment son caractére relativement indolore, favorisant ainsi son acceptation
par les patients. La peau, étant I'organe le plus vaste du corps, offre une surface d'application
étendue, ce qui facilite I'absorption des médicaments [1]. Parallélement, la voie d'application
topique émerge comme une méthode efficace et slre pour administrer diverses substances
médicamenteuses, particulierement bénéfique pour obtenir des effets anti-inflammatoires tant
au niveau systémiqgue que local. Ces approches offrent des solutions pratiques et prometteuses
dans le domaine de I'administration des médicaments, ouvrant la voie a des traitements plus

confortables, efficaces et adaptés aux besoins des patients [31].
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CHAPITRE 11 L’ INFLAMMATION

I11. Introduction :

La douleur et I’inflammation sont souvent liées dans de nombreuses maladies.
L'inflammation est généralement la principale cause de la douleur. Ces deux processus
représentent un probléme majeur de santé publique a I'échelle mondiale, touchant plus de 40 %
de la population. La douleur est souvent la raison principale de consultation médicale, poussant
les patients & chercher des moyens de soulagement par eux-mémes. Cette situation affecte

particuliérement les populations vulnérables, en particulier les personnes agées [32].

1.1 Définition :
L’inflammation est une réaction de défense immunitaire de 1’organisme qui se met en place
suite a une menace, a une agression d’origine physique, chimique ou biologique dans le but de

maintenir son intégrité [33].

Elle est souvent suivie par une dilatation des vaisseaux sanguins permettant la migration de
cellules et de certaines molécules du sang vers les tissus ou I'agression a été localisée, favorisant
ainsi rougeur, chaleur, cedéme et douleur. C’est la premiére ligne de défense de I’organisme

[33]. Lafigure I11.1 représente schématiquement I’inflammation :
Il existe principalement deux types d'inflammation, aigué et chronique.

Blessure Inflammation

Douleur Chaleur

- Rougeur

._‘.ouisibles entrent
‘+¥.". dans le corps

Figure 111.1 : Représentation de I’inflammation

111.2 Causes d’inflammation :

Le tableau ci-dessous illustre les différentes causes d'inflammation, offrant ainsi un apercu

des facteurs déclencheurs potentiels des réponses inflammatoires dans I'organisme [34].
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Tableau I11.1 : Les causes d’inflammation [34]

Bralures
Gelure

Physiques Blessure physique, contondante ou pénétrante
Corps étrangers, y compris éclats, saletés et débris
Traumatisme

Rayonnement ionisant

Irritants chimiques
Chimiques Toxines
Alcool

Infection par des agents pathogénes

Biologiques Réactions immunitaires dues a une hypersensibilité.

Psychologiques Excitation

I111.3 Les anti-inflammatoires :

Les anti-inflammatoires sont des substances qui agissent contre la douleur et le gonflement
causés suite a une agression par un agent pathogéne. Ils bloquent la sécrétion ou l'action de
certains médiateurs chimiques de I'inflammation, comme les prostaglandines, réduisant ainsi la
sensation de douleur et d'inflammation. lls sont utilisés en cas d'inflammation prolongée
(inflammation chronique) causant des dommages aux tissus. Ces molécules sont classées en
anti-inflammatoires stéroidiens (cortisone et dérivés), et anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) [33].

111.3.1 Anti-inflammatoires stéroidiens :

Les anti-inflammatoires stéroidiens (AIS), sont des médicaments utilisés pour traiter la
douleur et I'inflammation. Ils agissent en ciblant une enzyme appelée phospholipase A2, qui
joue un réle dans le processus inflammatoire, les corticoides, dérivés du cortisol et de la

cortisone [35].

111.3.2 Anti-inflammatoires non stéroidiens :
Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des médicaments couramment prescrits
dans le monde entier. Ils sont utilisés pour leurs puissants effets contre la douleur,

I'inflammation et la fievre [36].
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Conclusion :

Ce chapitre sur les anti-inflammatoires met en lumiére l'importance cruciale de ces
médicaments dans le traitement des affections inflammatoires. Leur capacité a atténuer
I'inflammation, en fait des outils essentiels pour soulager la douleur et réduire les symptémes
associes a de nombreuses conditions médicales. Des approches novatrices, telles que
I'administration transdermique et topique, offrent des solutions efficaces et bien tolérées pour

cibler spécifiqguement les zones inflammatoires, tout en minimisant les effets secondaires.

111.4 Etat de ’art sur les travaux réalisés :

Dharmesh Trivedi et al (2020), ont fabriqué un patch transdermique de type matriciel de
dexkétoprofene trométamol, utilisé comme analgésique et anti-inflammatoire. 1ls ont préparé

des solutions de coulés en dissolvant des quantités précisément pesées de polymeres.

Les patchs préparés ont été évalués et ont démontré que la méthode utilisée pour la formulation
des timbres était reproductible, assurant ainsi une meilleure qualité et une uniformité. De plus,
les études de libération de médicament in vitro et ex vivo ont montré une libération du

médicament presque complete (85 %) a été obtenue en 24 h [37].

Putri Wulandari Resky Ananda et al (2021), ont formulé des patchs transdermiques de
primaquine en utilisant plusieurs types de polyméres (HPMC et PVP). Les résultats ont
démontré que toutes les formulations répondaient aux critéres souhaités. Par ailleurs, les études
in vitro et ex vivo sur la libération du médicament ont confirmé l'obtention d'une libération

appropriée en 24 heures [38].

Zare Mohammad Reza et al (2021), ont développé un patch a micro-aiguille (MN)
biodégradables utilisant un mélange de polymeres (polyvinylpyrrolidone et de
carboxymethylcellulose) par un processus de moulage en deux étapes, pour I'administration
transdermique d'amphotéricine B. Les micro-aiguilles ont démontré des propriétés mécaniques
satisfaisantes avec la capacité de pénétrer dans la peau du rat et d'atteindre les couches
inférieures. Suite a leur insertion, les micro-aiguilles se sont rapidement dissoutes, libérant le
médicament encapsulé et les micropores formés dans la peau ont été rapidement refermés en
30 minutes [39].
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Les chercheurs Monika Bhairam et al (2023), ont fabriqué des patchs transdermiques de type
matriciel de Losartan Potassium et Glipizide pour le traitement de I'nypertension et du diabete,
par la technique de coulée au solvant. Des études ont été réalisées sur les patchs englobant es
caractéristiques physicochimiques, la libération de médicaments in vitro et la perméation
cutanée in vitro, ont montré des résultats favorables et suggérent que les deux médicaments

peuvent étre transformés avec succes en patchs polyméres transdermiques [40].

Lucie Vidlarova et all (2016), ont fabriqués des nanocristaux de curcumine par le broyage de
billes avec I'homogénéisation a haute pression. Stabilisés avec des surfactants d'alkyl
polyglycoside, ces nanocristaux présentaient une taille moyenne d'environ 200 nm [41].

Angela Bonaccorso et all (2020), ont synthétisé des nanocristaux de curcumine (NCs) par
sonoprécipitation. La caractérisation physico-chimique des nanocristaux a révelé une taille
moyenne de 328,7 nm £ 16,87 nm et une charge de surface négative (-36,7 mV + 0,45). Les
autres parametres évalués comprenaient le potentiel zéta, I'indice de polydispersité, le pH (situé
entre 5 et 6,5), I'osmolarité, la morphologie, le comportement thermotrope et le degré de
cristallinité [42].

Ramin Negahdari et all, ont préparés des nanocristaux de curcumine par précipitation
combinée a la méthode de séchage par pulvérisation, en tant qu'agent antimicrobien pour
stabiliser davantage I'implant. Les nanocristaux de curcumine préparée ont été caractérises et
les résultats obtenus indiquent une taille moyenne des particules de 95 nm et une morphologie

sphérique, et ont présenté un taux d'élimination de 99,99 % pour toutes les bactéries [43].

Marco Ruggeri et all (2022), ont développé les nanocristaux de curcumine sous forme de
nanosuspensions en utilisant la technique de broyage a billes humides, puis chargés dans des
hydrogels [44].

La nanocristaux de curcumine ont présenté un diametre moyen de 203 nm et un indice de
polydispersité (PDI) de 0,24, indiquant une distribution de taille relativement étroite. Le
potentiel zéta, était de -21,3 mV, relativement faiblement négatif. Une étude précédente a
confirmé la stabilité a long terme de la nanosuspension. L'analyse de la morphologie des
nanocristaux de CUR a été réalisée par microscope électronique a balayage. Les images ont
montré que les nanocristaux de CUR apres broyage présentaient une forme réguliére et une

distribution homogeéne de taille, en accord avec I'analyse par DLS [44].
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Dan Yang et all (2024), ont élaboré une série de nanocristaux par une autre méthode assistée
par ultrasons pour ameéliorer la solubilité et la disponibilité de la curcumine. Les nanocristaux
de curcumine obtenus (Cur-NC) présentaient une structure cristalline, en forme de batonnets et
de taille nanométrique, ainsi qu'une capacité de chargement extrémement élevée (plus de 80 %
en poids) [45]

Ravikumar Rramaswamy et al (2018), ont formé des patchs transdermiques avec des
nanofibres électrofilées (NF) composites, contenant de la polycaprolactone (PCL) et du
polyéthyléne glycol (PEG) chargés de tétrahydrocurcumine (THC). Les patchs transdermiques
fabriqués a partir des nanofibres optimisées, ont été testés pour leurs propriétés

physicochimiques [46].

Suryani et al (2019), ont incorporé des nanoparticules de curcumine dans des timbres
transdermiques par la méthode de coulée par évaporation, en utilisant différentes combinaisons
de polymeéres HPMC et éthyle cellulose (EC). Le PEG 400 a été utilisé comme plastifiant et le
menthol comme agent de perméation. Les nanoparticules de curcumine ont pu pénétrer dans la

peau avec des valeurs de flux de 1,271 pg.cm?[47].

D’autre part, Priyanka Kriplani et al (2021), ont préparé des patchs transdermiques par la
méme technique et polymeres. La formulation optimisée a montré de bonnes propriétés
physico-chimiques et mécaniques ainsi que des caractéristiques de dissolution améliorées.
L'étude in vitro et ex vivo révele que la formulation préparée a le potentiel d'étre utilisée comme

une alternative efficace aux médicaments actuellement disponibles sur le marché [48].

Fakhara Sabir et al (2021), ont fabriqué des patchs de nanoparticules lipidiques solides
chargées de curcumine pour une administration transdermique en utilisant différentes
concentrations de polymeére PVA, de propyléne glycol et d'huile d'olive. Les patchs ont été

caractérises et les resultats respect les normes de qualité rapportées dans la littérature [49].

Hui Shi et al (2023), ont développé un patch de micro-aiguilles hybrides solubles chargé en
curcumine pour traiter efficacement l'inflammation a base de biopolymeére biodegradable
(MPEG PCL). Plusieurs caractérisations ont été effectué pour assurer la qualité des MNs de
curcumine dont (FTIR DSC DRX). Les tests in vitro demontrant une libération prolongée du
médicament pendant plus de 8 heures renforcent son efficacité. Les tests in vivo révelent une
rétention pré-cornéenne prolongée de plus de 3,5 heures et une excellente biocompatibilité

oculaire, soulignant la securité et I'efficacité du patch [50].
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V. Introduction:

La partie pratique a été réalisé au niveau du laboratoire de Génie Chimique du département

de Génie des Procédés de la Faculté de Technologie a I'université de Blida 1.

Ce chapitre décrit le matériel et les méthodes utilisés dans notre étude, ainsi que les différentes

méthodes de caractérisation des patches transdermiques.

Notre objectif est de formuler des patches transdermiques de curcumine en utilisant la
méthode de coulée au solvant. Etant donné que la curcumine présente une faible solubilité, une
biodisponibilité limitée et une dégradation rapide dans I'organisme, nous nous sommes tournés
vers les nano systemes pour son administration. Ces systémes offrent une solution prometteuse
pour surmonter ces défis et améliorer I'efficacité de la curcumine dans diverses applications
médicales. Les nanoparticules peuvent encapsuler la curcumine, améliorant ainsi sa solubilité
et la protégeant de la photo-dégradation. En conséquence, cela peut augmenter son absorption

et, ameliore sa biodisponibilité.

IV.1 Matieres premiéres :
IV.1.1 Principe actif utilisé :

1VV.1.1.1 La curcumine :
v' Définition :

La curcumine (CUR) est un composé polyphénolique dérivé du rhizome de Curcuma
domestica (Zingiberaceae). La curcumine a un large spectre d'effets biologiques et
pharmacologiques, notamment anti-inflammatoires, antioxydants, antibactériennes et

anticancérigénes [51].

v Propriétés physico-chimiques :
» Nomenclature chimique : [1,7-Bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -1,6-hep tadiene
3,5-dione] ou diféruloylméthane.

» Formule chimique : C21H200e.

v

Poids moléculaire : 368,37 g/mol.
» Point de fusion : 183°C.

» Solubilité : La curcumine présente une faible solubilité aqueuse a la fois sous des
valeurs de pH acides et neutres, mais démontre une solubilité dans des solvants semi-

polaires tels que l'alcool ethylique, I'alcool méthylique, I'acétone, les hydroxydes
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alcalins, l'acide acétique glacial et les solvants aprotiques polaires comme le
diméthylsulfoxyde [52].

» Formule développée :

Figure 1V.1 : Formule chimique de la curcumine
> Forme physique : La curcumine se présente sous forme de poudre jaunes a orangés
[52].

IV.1.2 Les excipients utilisés :

IV.1.2.1 Les polymeres :

Les polymeres sont des substances dont les molécules ont de grandes masses molaires et
sont composees d'un grand nombre d'unités répétitives. Les polymeres agissant comme support
inerte auxquels un médicament peut étre conjugué présentent de nombreux avantages, par
exemple le polymere améliore les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des
produits biopharmaceutiques de diverses maniéres, diminue I'immunogénicité, renforce la
stabilité des produits biopharmaceutiques, améliore la solubilité de médicaments de faible poids

moléculaire et présente un potentiel d'administration ciblée de médicaments [53].

IV.1.2.2 Les polymeres biodégradables :

Les polymeéres biodégradables se dégradent a l'intérieur du corps en raison de processus
biologiques naturels, éliminant ainsi le besoin de retirer un systeme de délivrance de
médicaments apres la libération de I'agent actif. La plupart des polymeéres biodégradables sont
concgus pour se degrader par hydrolyse des chaines polymeéres en composes biologiquement

acceptables et de plus en plus petits [54].
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IV.1.2.3 La matrice polymérique pour la formulation des patchs transdermiques :

Matrice polymérique pour la formulation de patch

Polymeére naturel dénvé Polymeére semi-synthétique
d'algues : dénivé de la cellulose :
Agent gélifiant pour Renforce la structure du
former une matrice patch et améliore son
solide qui maintient la adhérence a la peau

structure du patch
Polymere naturel dérivé

Polysacchanide naturel L
dénvé de plantes : de la chitine :
Contribue 8 améliorer 1a Agent épaississant et
viscosité de la stabilisant
formulation
Polymeére d'origine
animale :

Agent épaississant et
liant pour stabiliser la
formulation du patch

Figure 1V. 2 : Représentation schématique de la matrice polymérique pour la formulation

des patchs transdermiques

» Dans notre formulation, nous avons choisi d'utiliser des polymeéres biodégradables

comme matrice pour encapsuler le principe actif.

IV.1.2.4 Le Polyvinylpyrrolidone (PVP) :

Le Polyvinylpyrrolidone (PVP), également appelé Povidone, est un polymére synthétique
obtenu par polymérisation radicalaire du monomere, la N-vinylpyrrolidone. Le PVP est non
toxique, non ionique, inerte, résistant a la température, stable au pH, biocompatible et
biodégradable. Le PVP est un polymere hydrosoluble disponible dans différentes gammes avec

une masse moléculaire et une viscosité variable [55].

Dans notre démarche de formulation, le PVP a été intégré en tant que stabilisant essentiel,
particulierement dans la création de nanocristaux de curcumine. En agissant comme un agent
stabilisateur, le PVP assure la dispersion homogene des nanocristaux, empéchant leur
agglomération et garantissant ainsi une distribution uniforme du principe actif dans le produit

final.
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Propriétés physico-chimiques :
Formule moléculaire : (CeHgNO) n

Point de fusion : Ramollit a 150 °C et se décompose apres 180 °C.

vV V. VvV X

Solubilité : Soluble dans I'eau, I'éthanol, le méthanol, le chloroforme, les acides et les
amines. Insoluble dans les éthers, les hydrocarbures, certains esters, certains cétones et
I'huile minérale.

» Formule développée :

*E(;H:

CH ﬁ'l_
|

<

Figure 1VV.3 : Structure chimique de PVP

> Forme physique : Fin, blanc a blanc cassé, inodore, hygroscopique, poudre amorphe
[55].

IV.1.25 Lessolvants :
Le tableau 1V.1 présente un résumeé des différents solvants utilisés dans le processus de
préparation des patches transdermiques contenant des nanocristaux de curcumine, ainsi que

leurs propriétés physico-chimiques :

Solvant Structure chimique Propriétés physicochimiques

v" Formule : C2HsO
v Apparence : liquide

incolore, d'odeur.

H v Masse molaire : 46,068
Ethanol H’ | g/mol
(Alcool éthylique) H":'C/C{”OH v' T°fusion:—114°C
| H v Solubilité : dans I'eau

H

miscible
Complete dans les solvants
polaires et apolaires (acétone,

éther diéthylique)
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Acide acétique

HsC

OH

D N N NN

Formule : C2H402

Masse molaire : 60, g/mol
T° fusion :16,64 °C
Solubilité : Miscible avec
I'eau, l'acétone, l'alcool, le
benzéne, le glycérol, I'éther,
le tétrachlorure de carbone,
pratiquement insoluble dans
le disulfure de carbone.
Totalement  miscible a

I'hexane, au toluéne.

DMSO

AN

Formule :C2Hs0OS

Masse molaire: 78,133

g/mol

T° fusion : 18,5 °C

T° ébullition :190,85 °C4

Solubilité 1 000 g 1-1 a 20

°C

Paramétre de solubilité :
24,5 MPal/2 (25 °C)

26,6 J1/2 cm—3/2 (25 °C)
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IV.2 Matériels :
IV.2.1 Appareillages et équipements :

Les différents équipements et appareillages utilisés dans cette étude pour I’ensemble des

essais de formulation et de caractérisations réalisés sont comme suit :

Balance analytique ;

Agitateur a plaque chauffante ;
Homogénéisateur (Ultraturax) ;
Etuve ;

Bain ultrason ;

Centrifugeuse ;

Diffusion dynamique de la lumiére ;
UV-Visible ;

pH-métre ;

vV V.V V V V VYV V V¥V

IV.3 La méthode de fabrication des patchs transdermiques :

La méthode de coulée au solvant est une technique largement utilisée dans la fabrication des
patches transdermiques. Elle consiste a préparer une solution ou une dispersion de polymeéres
dans un solvant approprié, a laquelle on ajoute le principe actif médicamenteux. Une fois la
solution homogene obtenue, elle est coulée uniformément sur une surface plane et non adhésive
[11].

Ensuite, le solvant est évaporeé soit par séchage a l'air, soit par chauffage contrdlé, permettant
ainsi la formation d'une matrice solide contenant le médicament et les polymeres. Cette matrice
constitue la base du patch transdermique. Une fois le processus de séchage complet, le patch

peut étre découpée en patches individuels de tailles et de formes souhaitées [11].

IVV.3.1 Formulation des patchs transdermiques biodégradables :

v Etape 1 : Préparation de la solution 1

Dans un bécher une quantité¢ de polymere A (agent de texture) a ét¢ dissoute dans de I’eau
distillé. Ensuite, le mélange a été chauffé et agité jusqu'a ce que le polymére soit completement

dissous.
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v’ Etape 2 : Préparation de la solution 2

Le polymeére B a été solubilisé dans de 1’eau distillé sous agitation afin d’obtenir une solution

homogeéne.
v Etape 3 : Mélange des deux solutions

Sous agitation constante, la solution du polymere 1 a été versée lentement dans la solution du
polymeére 2, permettant ainsi aux deux solutions de se mélanger de maniere homogeéne. Apres
avoir combiné les solutions, le mélange a été agité pendant un certain temps pour garantir une

bonne intégration des composants.
v' Etape 4 : Incorporation des nano cristaux de la curcumine

A l'aide d'un homogénéisateur (ultra-turrax), la solution des nanocristaux de curcumine a été

ajoutée goutte a goutte a la solution précédemment obtenue a I'aide d'une seringue.
v Etape 5 : Séchage de la solution

La solution résultante a été versée dans une boite de Pétri, puis laissée sécher dans une étuve

a 45°C pendant une période de 24 heures.

» Les trois autres formulations ont été élaborées en utilisant le méme processus de

formulation, mais en variant les types de polyméres employés.
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/)olymérc A

Solution polymére A

\
N

Solution
polymére A

Solution
polymere B

Agitation

Séchage

Homogénéisation

/olymérc B

Solvent

Solution polymére B

—

Versement

Evaporation

Figure 1V.4 : représentation schématique de la formulation des patchs transdermiques

biodégradables
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I1VV.3.2 Préparation de la solution des nano cristaux (NC) :

Des nano-cristaux ont été fabriqués en utilisant la méthode de précipitation sous agitation.
Pour cela, la curcumine a été dissoute dans de 1’éthanol pour former une solution en phase
organique. De maniere similaire, un stabilisant a été dissous dans de I'eau désionisée pour
préparer une solution en phase aqueuse. Ensuite, sous agitation, la solution d'éthanol contenant
le principe actif a été ajoutée de maniere uniforme a la phase aqueuse contenant le stabilisant a

I'aide d'une seringue de 1 ml [56].

IV.4 Caractérisation des patchs transdermiques biodégradables de la curcumine :
IV.4.1 Nano cristaux de la curcumine :

IV.4.1.1 L’aspect organoleptique :
La solution de nanocristaux de curcumine a été évaluée visuellement pour sa couleur, sa

transparence et son homogénéité.

IVV.4.1.2 La taille des nano cristaux :
La taille des particules et I'indice de polydispersité des (NC) préparées ont été déterminés par
DLS (Diffusion dynamique de la lumiere) (Annexe A) [57].

Pour effectuer cette mesure, les échantillons ont été dilués et agités, puis mesurés a une
température de 25°C [57].

IVV.4.1.3 Le potentiel zéta :
La mesure du potentiel Z&ta des Nanocristaux (NC) de la Curcumine (CUR) par DLS permet

d'évaluer leur stabilité colloidale en fonction de leur charge €électrique a la surface.

La charge des Nanocristaux-Curcumine (NC-CUR) a été évaluée en mesurant le potentiel
Zéta. Les échantillons ont été préalablement diluées avec de I'eau distillée, puis les échantillons

ont été placés dans la cellule de mesure [57].

IV.4.1.4 La stabilité des NC-CUR :

La stabilité des NC-CUR préparées a été étudiée en les exposant a différentes conditions de
conservation, telles que le réfrigérateur et la température ambiante. A chaque semaine, des
analyses ont été réalisées, incluant, de la diffusion dynamique de la lumiére (DLS) et du
potentiel z&ta (PZ).
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IV.4.2 Patchs transdermiques :
1V.4.2.1 Aspect organoleptique :
L’aspect organoleptique des patchs transdermiques a été réalisée par 1’observation de la

couleur, I’odeur et la texture [6]

1V.4.2.2 Epaisseur :
L'uniformité de I'épaisseur a été évaluée en mesurant I'épaisseur de quatre patchs fabriqués a

partir de polymeres différents a I'aide d'un pied a coulisse.

£

Figure IV.5 : Pied a coulisse

1V.4.2.3 Uniformité de poids :
Les patchs ont été testés pour les variations de poids en mesurant le poids de tous les patchs.
Trois mesures ont été effectuées pour chaque formulation. La moyenne du poids des patchs et

I'écart-type ont été déterminés [38].

1V.4.2.4 pH des patchs biodégradables :
Les patchs biodégradables ont été découpés en morceaux de 1 x 1 cm? et placés dans des tubes
contenant 1 ml d'eau distillée pendant 2 heures a température ambiante. Pour évaluer le pH, une

électrode a été placée sur la surface des patchs pendant 1 min, puis le pH a été mesuré [6].

1VV.4.2.5 Teneur en humidité :

Pour évaluer le pourcentage de teneur en humidité des patchs biodégradables, ces derniers
ont été peses initialement, puis placés dans un dessiccateur pendant 24 heures. Apreés cette
période, les patchs ont été pesés a nouveau. Le pourcentage de teneur en humidité a été calculé

en utilisant la formule suivante [6] :

) __ Poids initial-Poids final

Teneur en humidité (% x 100 ...... Equation 1V.1

Poids initial

1V.4.2.6 Test de biodégradabilité :
Le test de biodégradabilité des patchs transdermiques biodégradables a été réalisé pour

évaluer leur capacité a se décomposer naturellement dans des conditions environnementales
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specifiques. Pour ce faire, de petits morceaux de chaque patch ont été placés dans des tubes
contenant 20 ml d'eau distillée.

1VV.4.2.7 Etude de la diffusion transdermique :

Une étude visant a évaluer la libération de nano-cristaux de curcumine a partir de patchs
biodégradables a travers la peau a été menée en utilisant une membrane synthétique en acétate
de cellulose, dont les pores mesurent 0,45um. Cette membrane a été interposee entre le
compartiment donneur et le compartiment receveur d'une cellule a diffusion verticale. Le
compartiment receveur a été rempli de tampon phosphate a pH 6,8 et maintenu a une
température de 37+0,5°C, reproduisant ainsi les conditions de la peau humaine. Les patchs
biodégradables ont été placés sur la membrane et couverts d'une feuille d'aluminium. A des
intervalles de temps prédéterminés, des éechantillons ont été prélevés et leur teneur en
médicament a été analysée a l'aide d'un spectrophotomeétre UV Visible (Annexe A). Pour
chaque prélevement, le compartiment receveur a été rempli avec une quantité égale de tampon
phosphate. La concentration des nano-cristaux a été calculée en utilisant une équation de

régression linéaire basée sur la courbe d'étalonnage de la curcumine [58].

Principe actif

v

Compartiment —
donneur

Membrane wep OQuverture de

5 —_— prélévement
Clrculation\ Q .l
d' a 37 °C
eau a @
\ =

Compartiment
—  récepteur

— Agitateur magnétique

Figure 1V.7 : La cellule de Frantz

1V.4.2.8 Etude de comportement rhéologique :

Les propriétés rhéologiques des patches biodégradables formulés ont été analysées en
utilisant un rhéomeétre Brookfield (Annexe A) a une température ambiante de 25°C. Une petite
quantité de chaque patche été placée entre deux plaques du rhéometre, l'une fixe et l'autre

mobile. Les principaux parametres ont été évalués, la courbe d'écoulement, balayage de
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fréquence ainsi que la courbe de viscoélasticité, dont G' représente le module de conservation
et G" le module de perte. Cette méthodologie permet d'évaluer la maniére dont les patchs
réagissent aux contraintes appliquées, offrant ainsi un apercu précieux de leurs propriétés

physiques et mécaniques [59].

IV.4.2.9 Taux d’encapsulation :

L'efficacité d'encapsulation des patchs biodégradables chargés en nano cristaux de la
curcumine a été déterminée en quantifiant la curcumine chargée dans les patchs. 1g des patchs
ont été dispersés dans un mélange de solvants et soumis a une agitation pendant 15 minutes afin
d'extraire toute la curcumine encapsulée. La dispersion a été centrifugée et le surnageant a été
récupéré. La quantité de curcumine présente dans le surnageant a été estimée par
spectrophotométrie, en mesurant l'intensité d'absorption a 425 nm a partir d'une courbe

d'étalonnage préalablement éetablie [60].

1V.4.2.10 Stabilité des patchs :

L'évaluation de la stabilité des patchs transdermiques biodégradables est cruciale pour
déterminer leur acceptabilité ou leur rejet en tant que systéme transdermique. Des études de
stabilité ont été menées a différentes températures : a température ambiante (25-30°C), dans
une étuve a 45°C et dans un réfrigérateur a 4°C sur une période de 30 jours. Des échantillons

ont été prélevés chaque semaine afin d'analyser leur aspect physique [61].

IV.4.211 Activité anti-oxydante :

L'activité antioxydante a été déterminée sur la base de la capacité de la curcumine a agir
comme piégeur de radicaux vis-a-vis du radical libre 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH?).
Ce test repose sur le changement de couleur du DPPH : initialement violet, il devient jaune en
réagissant avec un antioxydant efficace. Ce changement de couleur est proportionnel a
I'efficacité de neutralisation des radicaux libres, fournissant une indication du potentiel

antioxydant du composé testé [52].

Les solutions de curcumine, nano cristaux de la curcumine ont été préparées en dissolvant les
échantillons dans I'éthanol, puis elles ont été diluées, en fonction de leur teneur connue en
principe actif, afin d'obtenir différentes concentrations. L’expérience a été réalisée en triple en
utilisant respectivement de 1’¢thanol et de I’acide ascorbique comme contrdle négatif et positif
[52].
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Pour le dosage, chaque solution (échantillons et références) a été ajoutés a la solution de
DPPHe dans de I'éthanol. Apres une incubation de 30 minutes a température ambiante dans

I'obscurité, les valeurs d'absorbance (A) ont été mesurees par spectrophotométrie a 517 nm [52].

AmMax= 517 nm

Yellow 7 7 7

Oxidant
==
DPPH Antioxidant DPPH = +

S~

Figure V.8 : L’activité anti-oxydante

1V.4.2.12 Activité anti-inflammatoire in vitro :

L’activité anti-inflammatoire in vitro a été reéalisée par la méthode de dénaturation par
I’albumine de I’ceuf. Le test de dénaturation de l'albumine d'ceuf mesure la capacité d'un
médicament ou d'un composé a prévenir ou a réduire la dénaturation de 1'albumine d'ceuf afin
d'évaluer ses effets antiinflammatoires. Il repose sur I'idée que les substances avec des qualités
anti-inflammatoires peuvent stabiliser les structures protéiques et ainsi prévenir la dénaturation,

souvent associée a l'inflammation et aux Iésions tissulaires [62].
Pour évaluer ’activité anti inflammatoire des nano cristaux de la curcumine :

a. La solution d'albumine d'ceuf a été préparée en cassant soigneusement un ceuf frais de
poule.

b. Un mélange réactionnel a été préparé en combinant la solution d'albumine d'ceuf,
I'échantillon ou I'étalon (diclofénac sodique, curcumine ou nanocristaux) a différentes
concentrations, et la solution saline tamponnée au phosphate (pH 7). Le diclofénac a été
utilisé comme médicament de référence (positif contrdle).

c. Les mélanges réactionnels ont été ensuite incubés a une température de 37 £ 2 °C puis

chauffé a 70 + 2 °C pendant 5 min.
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d. Apres refroidissement, I'absorbance a été mesurée par un spectrophotomeétre UV/Vis
[63].

Le pourcentage d'inhibition de la dénaturation des protéines est calculé, en utilisant la

formule :
% d’inhibition = (Ao-Ae) /Aox100 ....... Equation 1V.2
Ao : Absorbance de 1’étalon

Ae : Absorbance du contrble

1IV.4.2.13 Test microbiologique :
Le test microbiologique des patches transdermiques a été déterminé par la méthode

d'ensemencement en masse (profondeur). Pour évaluer ce test, procéder comme suit :
a. Préparation des solutions de dilution :

_Préparer une série de dilutions décimales en diluant I'échantillon 1/10 dans le diluant DE

(Neutralizing Broth) selon le ratio approprié.

_Assurer un temps de contact entre le diluant et le conservateur dans I'échantillon pendant 10 a

20 minutes pour inhiber son effet.
b. Ensemencement en masse (Profondeur) :

_Préparer des boites de pétri stériles, prélever 1 ml de chaque solution diluée et I'ensemencer

en masse sur la surface du milieu de culture dans une boite de Pétri.

_Répartir uniformément I'inoculum sur la surface de la boite en faisant tourner doucement celle-
ci.

_Remplir environ 15 ml de milieu de culture dans chaque boite de Pétri et laisser sécher dans

une étuve jusqu'a solidification compléte du milieu.

_Pour les levures et moisissures, le milieu de culture gélose et pour les germes totaux, utiliser

le milieu de culture Sabouraud.
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c. Incubation :
_Incuber les boites de Pétri a 22°C pour les levures et moisissures pendant 5 jours.
_Incuber les boites de Pétri a 32°C pour les germes totaux pendant 3 jours.

d. Lecture:

_Apres la période d'incubation, examiner chaque boite de Pétri pour la présence de colonies

visibles.

_Compter les colonies et noter les résultats.
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CHAPITRE V RESULTATS ET DISCUSSIONS

V. Introduction :

Ce chapitre présente les reésultats détaillés obtenus au cours de cette étude, centrée sur le
développement et I'évaluation de patches transdermiques biodégradables. L'objectif principal
était de comparer différents types de patches en fonction de la matrice polymérique utilisée et
d'examiner leurs performances a travers diverses analyses et tests. Les résultats sont organises

autour des éléments suivants :

e Etude de la stabilité des nano cristaux par mesure de la taille et potentiels Zéta.

e Préparation des quatre patches en utilisant différents types de matrices polymériques.

e Caracteérisation par des méthodes physico-chimiques et analyse des caractéristiques
organoleptiques et rhéologiques.

e Etude in-vitro de I’activité anti inflammatoire.

e Etude de I’activité anti oxydante.

V.1 Caractérisation des nano-cristaux :
V.1.1 L’étude macroscopique (Aspect organoleptique) :

L'aspect macroscopique de la solution des NC de curcumine a été observé visuellement. Elle
se présente sous forme d’une solution jaune, homogéne et limpide, sans particules visibles ni

précipitation, indiquant une dispersion uniforme des nanocristaux dans la solution.

V.1.2 Lataille des nano cristaux :
La taille des nanoparticules est un facteur trés important pour la diffusion du médicament a
travers la peau. La taille des particules est souvent utilisée pour caractériser la facilité des

nanoparticules a traverser la peau et suivre 1’état d’agrégation [57].

La formulation NC-Cur présente une gamme de taille de particules comprise entre 162,5nm
et 602,6nm. Les données relatives a la taille des particules montrent que les nanoparticules
présentent une taille submicronique et une faible polydispersité, ce qui indique une distribution
relativement étroite [57] [20].

Le PDI de la formulation se situe entre 1,055 et 1,342 ; ce qui permet de conclure que les

nanoparticules préparées sont polydispersées.
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V.1.3 Détermination du potentiel Zéta :

La valeur du potentiel Zéta des nanocristaux de curcumine de -33mV, indique une grande
stabilité de la suspension. Un tel potentiel de valeur négative et suffisamment élevée, suggére
que des forces répulsives importantes existent entre les particules, empéchant leur agrégation.
Ces forces de répulsions électrostatiques assurent la bonne dispersion et la stabilité de la
suspension sur une période prolongée. De plus, une telle suspension peut étre facilement
redispersée aprés un stockage puis une manipulation, ce qui est un avantage considérable pour

les applications pratiques.

Le potentiel Zéta est donc un parametre physicochimique essentiel pour évaluer et optimiser
la stabilité des nanosuspensions de curcumine. En contr6lant ce paramétre, on peut ameéliorer
la formulation des nanocristaux pour une meilleure stabilité et une efficacité thérapeutique
accrue. Mesurer régulierement le potentiel Zéta permet également de maintenir un contréle

qualité rigoureux, garantissant ainsi la consistance et la fiabilité du produit final [64].

V.1.4 Lastabilité des NC :
V.1.4.1 Lataille:

Le tableau V.1 suivant présente les résultats obtenus pour les tailles des différentes

suspensions obtenues par DLS.

Tableau V.1 : L'évolution de la taille des nanocristaux sur une période d'un mois a deux

températures différentes

Stabilite Semaine 1 Semaine 2 Semaine 3 Semaine 4
Température Taille :173,1nm  Taille : 179,4nm  Taille :331,1nm  Taille :600,9nm
ambiante (25C°)  Pl:1,286 PI: 3,039 Pl1:2,89 Pl:1,092
Température (4C°) Taille :232,8nm  Taille : 290,6nm  Taille : 651,3nm  Taille : 344,5nm
Pl: 1,55 Pl:1,495 Pl : 0,688 Pl: 1,386

» Température ambiante (25C°) :

Les résultats montrent que la taille des particules augmente avec le temps a température
ambiante (25°C). A la semaine 1, la taille moyenne des particules était de 173,1 nm. Elle a
ensuite augmenté a 331,1 nm a la semaine 3 et & 600,9 nm a la semaine 4. L'indice de
polydispersité (PDI) était élevé au départ (1,286), indiquant un systeme polydisperseé, et a

encore augmenté a 3,039 dés la semaine 2 avant de diminuer aux semaines 3 et 4.
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» Température 4C° :

La taille des particules varie significativement dans la plage de 232,8 nm a 651,3 nm sur la
période d'étude. Cette variation est accompagnée de fluctuations de I'indice de polydispersité
(PI), qui diminue de 1,55 des la premiere semaine a 0,688 a la troisieme semaine. Cette
diminution initiale suggere une amélioration de lI'uniformité de taille des particules. Cependant,

le Pl augmente a nouveau a 1,386 a la quatriéme semaine.

A différentes températures, les particules montrent une distribution granulométrique variée,
mais elles restent toutes dans la gamme des nanocristaux. Malgré leur taille variable, elles ne
dépassent pas 1000 nm, ce qui indique leur stabilité, méme dans des conditions thermiques
différentes [20]. Cela confirme que ces particules pourraient étre efficaces dans des applications

transdermiques.

V.1.4.2 Détermination du potentiel Zéta :

La détermination du potentiel Zéta permet d’évaluer la stabilité des NC-Cur et les potentielles
interactions électrostatiques existantes et les forces de répulsions entre les particules. Les
résultats obtenus sont représentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau V.2 : Le potentiel Zéta des NC-Cur pendant un mois

Stabilité Semaine 1 Semaine 2 Semaine 3 Semaine 4
Température
ambiante -48,6mV -36,6mV 52,8mV 90,7mV
(25C°)
Température 33mV 34,1mV -86,7mV -168,9mV
(4C°)

Les valeurs du potentiel Zéta a deux températures (25 et 4°C) varient entre des valeurs
inférieures a -30 mV et supérieures a +30 mV, indiquant que les nanocristaux sont stables

pendant la durée de I'étude (1 mois).
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V.2 Caracterisation des patches transdermiques biodégradables :

V.2.1 Etude macroscopique :
L'évaluation de l'aspect des patchs transdermiques biodégradables a été effectuée en
inspectant les parameétres physico-chimiques : la couleur, I’odeur, la texture, ’homogénéité

ainsi que la présence de bulles d'air...[65].

PG P (o) " P (d)

Tous les patchs sont de couleur jaune en raison de de curcumine. lls sont homogénes,
flexibles, adhésifs et lisses. De plus, nous avons observé I'absence d'odeur et de bulles d'air, a
I'exception du P (C) qui présente des bulles d'air.

V.2.2 Epaisseur :
L'épaisseur de tous les patchs a été mesurée a I'aide d'un pied a coulisse. Les mesures ont
révélé une variation dans I'épaisseur, allant de 1,6 a 2 mm et sont estimées a une épaisseur

1,8mm pour P(a), 2mm pour P(b), 2mm pour P(c), et 1,6mm pour P(d).

Cette méthode de mesure précise a permis d'évaluer la consistance et l'uniformité de
I'épaisseur dans les différents échantillons, offrant ainsi des données quantitatives importantes

pour évaluer la qualité et la performance des patchs examinés.

V.2.3 Uniformité de poids :

Le poids moyen des différentes formulations de patchs transdermiques se situe entre
5,90+0,0011 g et 6,91+0,0014 g, comme montré sur le tableau V.4. Toutes les formulations
présentent des résultats satisfaisants, avec des écarts-types faibles, indiquant une homogénéité
et une précision élevées. Ces résultats suggerent une bonne reproductibilité des méthodes
utilisées pour produire ces patchs transdermiques [66].
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Tableau V.3 : Le poids des patchs transdermique formulés

Formulation Le poids des patches (g)
P (a) 6,56+ 0,0084
P (b) 6,91+0,0014
P (c) 5,90+0,0011
P (d) 5,95+00095

V.24 pH:

Les patchs transdermiques biodégradables P(a), P(b), P(c) et P(d) ont des valeurs de pH de
6,29, 6,61, 6,8 et 5,99 respectivement. Un pH compris entre 5,99 et 6,8 est généralement
favorable a la stabilité chimique des ingrédients actifs, réduisant ainsi le risque de dégradation.
De plus, un pH proche de celui de la peau humaine assure une bonne tolérance cutanée, aide a

maintenir I'nydratation et prévient les irritations et réactions cutanées.

V.25 Teneur en humidité :

Les résultats de la teneur en humidité des patches transdermiques biodégradables [P(a), P(b),
P(c), P(d)] révéelent des valeurs de 7,69%, 7,56%, 7,80%, et 8,69% respectivement. Ces données
prouvent une stabilité dans des conditions potentiellement résistantes a la croissance
microbienne, essentielles pour préserver I'efficacité du médicament et minimiser les risques de
contamination. Une teneur en humidité appropriée est également cruciale pour favoriser

I'adhérence du patch et assurer son bon fonctionnement [67] [68].

V.2.6 Test de biodégradabilité :

Le test de biodégradabilité des patches transdermiques a montré que tous ces derniers se
dégradent dans I'eau, mais le temps de biodégradabilité différe d'un patch a un autre en raison
de la différence dans les polymeres utilisés. Les résultats indiquent que le patch P(a) se
décompose plus de 12 heures, tandis que le patch P(b) se décompose en 1 heure et 45 minutes.
Les patches P(c) et P(d) se dégradent en 1 heure et 30 minutes. Ces résultats mettent en évidence
I'impact significatif des choix de polymeéres sur la vitesse de dégradation des patches
transdermiques dans des environnements aqueux, ce qui souligne I'importance de sélectionner

soigneusement les matériaux pour optimiser la biodégradabilité du produit.
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15 min 30 min

3h 5h 15h

Figure V.1 : Le test de biodégradabilité de patch (a)

15 min 30 min 45 min

1h 30 min 1h 45 min

Figure V.2 : Le test de biodégradabilité de patch (b)
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15 min 30 min 45 min

1h 15 min 1h 30 min
Figure V.3 : Le test de biodégradabilité de patch (c)

15 min 30 min 45 min

1h 15 min 1h 30 min

Figure V.4 : Le test de biodégradabilité de patch (d)

V.2.7 Etude de la diffusion transdermique :
Des études de diffusion ont été réalisées avec la cellule de Franz afin d'évaluer les effets des
différentes matrices polymériques sur la libération du NC-Cur a partir des patchs matriciels et

d’identifier le meilleur pour assurer une libération prolongée.
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Le profil de libération de NC-Cur est plus rapide comparativement aux NC-Cur encapsulés

dans les quatre formulations. Ces résultats sont illustrés sur la figue ci-dessous :

Le P (a) et P (c) ont montré une libération prolongée par rapport aux autres, aprés 80 min on
a constaté une libération aux alentours 10% par contre les deux autres ont un taux de libération
presque 30%. Cette différence de diffusion peut étre due a la bonne encapsulation des NC-Cur

dans les deux polymeéres a et ¢ qui sont responsables de libération lente et constante de PA.

Il est évident que la diminution du pourcentage de libération du medicament résulte de la
formation d'une paroi plus compacte autour du médicament par le polymere biodégradable,
assurant ainsi une libération prolongée et continue du médicament sur une période de temps
étendue [57].

Pour les P(b) et P(d), on a constaté une légére augmentation des taux de libération

(changement dans la cinétique de diffusion).

D’apreés ces résultats, 1’encapsulation des NC-Cur montre une efficacité pour prolonger la
libération du PA ce qui est souhaitable pour les systémes transdermiques. Ces patchs

transdermiques sont congus pour libérer le médicament sur une période de 24 heure.
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Figure V.5 : La libération cumulative du PA (LCP) des patchs (a,b,c et d)
V.2.8 Etude de comportement rhéologique :

A. La courbe d’écoulement :

Les courbes d'écoulement (figure V.6) représentent la viscosité en fonction du taux de
cisaillement pour les quatre types de polymeres différents (a, b, ¢ et d) et mettent en évidence

le méme comportement rhéologique.

A la lumiére des résultats obtenus, il apparait clairement que les quatre patches étudiés
présentent un comportement rhéofluidifiant non Newtonien presque similaire. 1l est notable que
les deux plateaux Newtoniens sont distincts : le premier plateau, observé a des taux de

cisaillement faibles, correspond a I'état zéro (ou au repos), tandis que le deuxieme, observé a
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des taux de cisaillement élevés, représente I'état infini ou la viscosité est déterminée a 1’état

extréme (apres destruction du produit).

La courbe représentative d’écoulement montre que le polymére (a) présente la viscosité la
plus élevée a un faible taux de cisaillement (102 s1), avec environs 10* Pa.s, qui diminue
rapidement a 10° Pa.s a 10% s. Cela suggére une structure moléculaire complexe ou des
interactions intermoléculaires importantes. Ensuite, le polymere (b) montre une viscosité
initiale légérement inférieure (10° Pa.s), décroissant plus progressivement pour atteindre
environs 10° Pa.s au méme taux de cisaillement. Le polymére (c) présente une viscosité initiale
de 102 Pa.s, diminuant réguliérement jusqu'a 10° Pa.s. Enfin, le polymére (d) débute avec une
viscosité initiale intermédiaire entre les polyméres (a) et (b), environs 103° Pa.s, puis diminue
rapidement & 10°Pa.s. En observant les résultats, il apparait clairement que la viscosité au repos

du patch (c) est nettement plus faible que celle des autres formulations (a, b, d).

Cela signifie que la viscosité diminue au fur et a mesure que la vitesse de cisaillement
augmente. Cette caracteéristique favorise une rétention prolongée du patch sur la peau, ce qui
peut contribuer a une efficacité thérapeutique accrue des principes actifs incorporés. Cette
différence dans la viscosité initiale entre les formulations pourrait étre due a des propriétés

moléculaires distinctes des polymeéres utilisés.
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Figure V.6 : La courbe d’écoulement
B. Le test de viscoélasticité :

La courbe de viscoélasticité (figure V.7) représente les modules de stockage (G') et de perte
(G™ en fonction du pourcentage de déformation. Les quatre courbes de viscoélasticité montrent
que G' est supérieur a G" a faible déformation, ce qui suggere que les patches se comportent
comme un solide viscoélastique. Cela implique que leur structure posséde une certaine rigidite,

conférant ainsi une certaine stabilité.

Le patch de polymeére (a) un comportement trés solide. A faible déformation, G' reste
nettement supérieur a G", soulignant le caractere élastique dominant. A des déformations plus
élevées, bien que G' diminue, le patch reste majoritairement élastique jusqu'a ce que la transition
viscoélastique se produise. Le patch b similaire au graphique a, reste stable a faible déformation
et diminue ensuite, mais la diminution commence a une déformation plus faible que dans a.
Pour le patch de polymeére (¢) montre que G’ est presque superposé a G’’°, ce qui permet d’en

déduire que le comportement de ce patch est un viscoélastique avec un équilibre entre ses
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propriétés solide et fluide. Le patch de polymeére (d) montre que G’ est supérieur G*’, ce qui

permet d’en déduire que le comportement de ce patch est celui d’un solide.

Les résultats obtenus montrent que G’ est supérieur a G’” suggérant une structure semblable

a un gel avec un comportement élastique, ce qui témoigne de leurs propriétés de viscosité et

d’¢lasticité. En fait, dans cette région, les deux modules restent constants, indiquant la présence

de la région viscoélastique linéaire. Il est important de remarquer que le module de stockage

(G’) des quatre patches reste constant jusqu’a ce qu’ils atteignent une contrainte de cisaillement

critique, au-dela de laquelle, les patches se déstructurent et adoptent un comportement plastique

[59].
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Figure V.7 : La courbe de viscoélasticité des patches de polymeres (a, b, c, d)
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V.29 Taux d’encapsulation :

Tableau V.4 : Résultats de test de taux d’encapsulation des patchs transdermiques.

Les patchs P(@) | P(b) P(c) P(d)
Taux d’encapsulation (%) 65.99 | 47.83 | 40.03 17.18

L'efficacité de piégeage de la curcumine incorporée dans la matrice polymérique des
différents patches transdermiques a été déterminée, les résultats sont indiqués dans le tableau
ci-dessus. La formulation de P(a) a montré I'efficacité de piégeage maximale de 65,99%. Cette
efficaciteé élevée de piégeage peut étre attribuée a la nature lipophile de la curcumine, favorisant
une meilleure incorporation dans la matrice polymérique. Les variations dans I'efficacité de
piégeage des différentes formulations sont principalement dues aux choix de polymeres utilisés.
Certains peuvent mieux interagir avec la curcumine, optimisant ainsi sa rétention dans le patch.
Ces résultats soulignent I'importance de sélectionner des polymeres appropriés pour maximiser
I'incorporation et la stabilité de la curcumine dans les patches transdermiques, influengant

directement I'efficacité thérapeutique et la performance du produit final [66] [67].

V.2.10 Stabilité des patchs :

Une étude de stabilité a été menée sur les quatre patchs. Ces derniers ont été conservé a trois
température : température ambiante (25°C), température élevée (45°C) et basse température
(4°C) sur une période d’un mois. L'objectif était d'évaluer la stabilité physique et
microbiologique des patchs dans ces conditions. Chaque semaine, les patchs ont été inspectés
afin d’observer d’éventuels signes de dégradation physique ou de contamination

microbiologique (présence de levures et moisissures).

Le tableau V.5 : Les résultats de test de stabilité des patchs

Conditions Stabilité Résultats

Semaine 1 Tous les patchs sont conformes (absence totale des

micro-organismes).

Température 4°C . ; -
P Semaine 2 Presence de levures et moisissures dans P(a), et

absence totale dans P(b), P(c) et P(d).
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Semaine 3 Présence de moisissures et levures dans P(a) et
P(b) et absence dans P(c) et P(d).

Semaine 4 Patchs (c) et (d) reste conformes.

Semaine 1 Présence de levures et moisissures dans P(a) et

P(b), P(c) et P(d) reste conforme.

Semaine 2 Présence de moisissures et levures dans P(a) et
Température P(b) et absence dans P(c) et P(d).
25°C Semaine 3 Présence de levures et moisissures dans P(a), P(b),
P(c) et P(d) reste conforme.
Semaine 4 P(d) reste conforme.
Semaine 1 Tous les patchs ont été transformés en films fins.

Température Semaine 2, 3et4 Les patchs ont maintenu cet état de films fins sans

45°C changements supplémentaires.

Les résultats indiquent une variabilité notable dans la stabilité des patchs en fonction de la
température et du type de polymére utilisé. A 45°C, les patchs subissent une transformation
physique importante dés la premiére semaine, se stabilisant en films fins. Cette condition
semble accélérer la dégradation physique mais stabilise rapidement les patchs dans un méme
état.

A 25°C, la contamination microbiologique a été observée dans les P(a), P(b) et P(c), avec une
progression dans le temps, tandis que le P(d) reste conforme grace a ses propriétés de
conservateurs inhérentes. Le polymere utilisé dans les P(a), P(b), P(c) favorise particuliérement
la croissance des moisissures et des levures, expliquant la contamination dés la premiére
semaine. Cela suggeére que les polymeéres utilisés dans les P(a), P(b) et P(c) sont susceptibles a

la contamination a température ambiante en I'absence de conservateurs adequats.

A 4°C, les patchs montrent une meilleure stabilité initiale avec une contamination retardée
dans les P(a) et P(b), tandis que les P(c) et P(d) demeurent stables tout au long de la période
d'étude. Cela indique que la basse température ralentit la croissance microbiologique mais ne

I'empéche pas compléetement en I'absence de conservateurs.

Donc pour améliorer la stabilité microbiologique des patchs, I'ajout de conservateurs est

recommandé, particulierement pour ceux stockés a temperature ambiante. Les polyméres
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possédant des propriétés de conservation intégrées, comme celui utilisé dans le P(d), offrent

une meilleure protection contre la contamination.

V.2.11 Activite antioxydante :
L'activité antioxydante a été déterminée sur la base de la capacité de la curcumine a agir
comme piégeur de radicaux envers le radical libre (DPPHe). Le test a été réalisé sur différentes

concentrations afin d'obtenir teneurs variables en curcumine [52].

L'acide ascorbique, bien connu pour ses puissantes propriétés antioxydants, a été utilisé
comme référence dans cette étude. La curcumine, un autre antioxydant naturel, présente des
limitations en raison de sa faible solubilité et biodisponibilité. Cependant, les nanocristaux de

curcumine offrent une solution prometteuse pour surmonter ces obstacles.

Les résultats indiquent que les NC-CUR ont conservé leur activité antioxydante avec
seulement une légere perte par rapport a la forme pure de la curcumine (figure V.8), cela indique
que I'encapsulation sous forme de nanocristaux est efficace aussi. De plus, méme a de faibles

concentrations, les nanocristaux ont démontré une activité antioxydante significative.

120

100 -

0 — :
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Concentration (g/L)

Figure V.8 : L’activité antioxydante des nanocristaux de curcumine, curcumine et acide

ascorbique
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V.2.12 Activité anti-inflammatoire in vitro :

La méthode de dénaturation d’albumine d’ceuf est souvent utilisée pour évaluer 'activité anti-
inflammatoire de substances, car elle mesure la capacité d'une substance a empécher la

dénaturation de protéines, qui est souvent associée a des processus inflammatoires.

Dans cette étude, les pourcentages d'inhibition de la dénaturation de 1'albumine d'ceuf ont été
mesurés a différentes concentrations des nanocristaux, révélant des valeurs de 24,95%, 66,92%
et 69,95%. Les résultats ont montré que les NC-CUR ont conserveé 1’activité anti-inflammatoire.
Ces résultats suggerent que les nanocristaux de curcumine sont une approche prometteuse pour

maintenir I'efficacité anti-inflammatoire de la curcumine.

L'amélioration de la solubilité et de la biodisponibilité par formation de nanocristaux permet
a la curcumine de conserver une grande partie de son activité anti-inflammatoire, méme a des

concentrations plus faibles.

Figure V.9 : L’activité anti-inflammatoire

V.2.13 Test microbiologique (stabilité) :

Pour confirmer la qualité microbiologique des quatre échantillons étudiés, des tests ont été
réalisés dans le but de détecter les microorganismes tels que les germes totaux. L'objectif est de
veérifier la conformité des patchs, a la fois avec et sans conservateur. Les résultats obtenus
aideront a déterminer si les échantillons répondent aux normes de qualité microbiologique

acceptables.

La lecture des résultats a été effectué pas comptage des colonies par 1’observation a 1’ceil nu
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> Sans conservateur :

P(c) P

Figure V.10: Résultats de test microbiologiques des patches sans conservateur

> Avec conservateur :

P (a)+conservateur P(b)+conservateur P(c)+conservateur

Figure V.11: Résultats de test microbiologiques des patches avec conservateur

Au vu des résultats obtenus apres incubation des boites, il a été remarqué que les échantillons
P(a), P(b) et P(c) sans conservateur sont non conformes aux normes de la pharmacopée
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Européenne. Une contamination a été constatée car les colonies présentes sont indénombrables.

En revanche, I'échantillon P(d) est conforme, avec la présence d'une seule colonie.

D'aprés ces résultats, I'échantillon P(a) constitue un milieu tres favorable pour les
microorganismes, tandis que le polymere de I'échantillon P(d) possede des propriétés en tant

gue conservateur.

Avec conservateur, il a été constaté que les échantillons P(a), P(b) et P(c) sont conformes aux
normes de la pharmacopée Européenne, avec une absence de contamination significative,

indiquant une croissance microbienne contrdlée.

Donc les patches nécessitent un conservateur pour garantir leur qualité microbiologique sur

une longue durée.

V.2.14 Irritation cutanée :

Les résultats d’irritation cutanée obtenues indiquent 1'absence d'irritation cutanée chez les
trois volontaires suite a I'utilisation des patches transdermiques biodégradables suggerent une
bonne compatibilité avec la peau, donc les patches sont bien acceptés par la peau et ne
provoquent pas de réactions indésirables. Les figures ci-dessous présentent 1’absence

d’irritation cutanée :

» Volontaire 1 :

Apres 1 heure
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» Volontaire 2 :

| )

Apres 1 heure

> Volontaire 3 :

| D
Apres lheure

> Volontaire 4 :

| )

‘ 7 7
i
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Cette étude a porté sur la conception et I’évaluation de patchs transdermiques biodégradables
chargés des nanocristaux de curcumine pour le traitement de I'inflammation. Les patchs ont été
¢laborés a partir de polymeres biodégradables différents, I’objectif était d’optimiser leurs

efficacites et performances.

L'une des principales problématiques abordées était la faible solubilité de la curcumine, un
principe actif naturel. Afin d’améliorer certaines propriétés, 1’encapsulation de la curcumine
sous forme de nanocristaux dans une matrice polymérique a été réalisée, cela a permis
d’augmenter sa solubilité et sa biodisponibilité. Les résultats ont montré que la formulation NC-
Cur présente des particules de taille comprise entre 162,5 nm et 602,6 nm, avec un potentiel
Zé&ta de -33 mV, suggérant une stabilité colloidale favorable.

L’administration de la curcumine par voie transdermique est 1’idéale dans le processus de
diffusion. Les patchs élaborés ont montré des performances variées en termes de libération
prolongée du médicament, essentielle pour les patients agés nécessitant une administration
continue, ainsi que les patchs biodégradables présentent un avantage pratique et permettent de

réduire la fréquence d’application.

Les patchs fabriqués par le procédé de coulé au solvant ont présenté des résultats

comparables qui peuvent se résumer aux points suivants :

e Le P(a) a prouvé la meilleure performance en termes de libération prolongée et un taux

d'encapsulation de 65,99 %, de par la nature lipophile de la curcumine.

e L’analyse de la biodégradabilité dans l'eau a révélé des différences significatives : le
P(a) se décompose en plus de 12 heures, tandis que P(b) se dégrade en 1 heure et 45
minutes, P(c) et P(d) en 1 heure et 30 minutes. Ces variations soulignent I'importance
du choix des polyméres pour controler la vitesse de dégradation des patchs

transdermiques en milieu aqueux.

e L'evaluation de la stabilité des patchs a mis en évidence des variations selon la
température et le polymére utilisé. A 4°C, les patchs ont maintenu leur stabilité tout au
long de I'étude, ce qui souligne I'importance d'une conservation a basse température.
Cependant, I'observation d'une augmentation de la contamination microbiologique a
25°C indique clairement la nécessité d'introduire un conservateur pour assurer la
stabilité et la sécurité des patchs a cette température. Les analyses microbiologiques ont

également confirmé cette nécessité.
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e Les tests d'activite anti-inflammatoire et antioxydante ont montré que les nanocristaux
de curcumine préeservent leur efficacité, méme a de faibles concentrations, bien que

Iégerement réduite par rapport a la curcumine pure.

e L'analyse rhéologique a mis en évidence un comportement rhéofluidifiant non
newtonien similaire pour les quatre formulations, avec deux plateaux distincts. Le P(a)
présente la viscosité la plus élevée a faible taux de cisaillement, par rapport aux autres

patchs.

En conclusion, cette étude a démontré que le choix des polymeres biodégradables est
déterminant pour optimiser les caractéristiques physico-chimiques. La formulation P(a) s'est
distinguée par une balance optimale entre stabilité, libération prolongée et efficacité
d’encapsulation, la rendant particulierement prometteuse pour le traitement de I’inflammation.
L’ajout de conservateurs est recommandé pour garantir la stabilité microbiologique des patchs,
notamment a température ambiante. Ces découvertes ouvrent la voie a des améliorations futures
dans la conception de dispositifs transdermiques pour diverses applications thérapeutiques. Il

est recommandé dans ’avenir de :

v Intégration de conservateurs efficaces pour assurer la stabilité microbiologique des

patchs transdermiques, notamment a température ambiante.

v' Etudes in vivo pour évaluer l'irritation cutanée et les effets des patchs transdermiques

sur la peau, confirmant ainsi leur biocompatibilité et sécurité.

v’ Essais cliniques rigoureux pour évaluer l'efficacité thérapeutique, valider la dose

optimale, et garantir la sécurité et la tolérance des patchs transdermiques chez I'nomme.

v Développement de nouvelles technologies de fabrication des patchs transdermiques,
telles que I'impression 3D, afin de permettre une production plus personnalisée et

précise des dispositifs médicaux, répondant aux besoins spécifiques des patients.

Enfin, les patients et surtout les personnes ageées et partisans des produits BIO, peuvent
trouver en ces dispositifs confort, soulagement des douleurs sans étre obligées de retirer les

résidus des produits aprés épuisement du PA.

59



LES ANNEXES

LES ANNEXES
Annexe A :
Appareil et marque Présentation de I’appareil Photo
C’est un instrument utilisé pour
mesurer la taille des particules en
suspension dans un liquide, en
Appareil de la

analysant les fluctuations de

diffusion dynamique
de la lumiére (DLS)

I'intensité de la lumiére diffusée
par ces particules. Il est utilise
Marque : HORIBA  Ppour caracteriser des
nanoparticules, des colloides et

des macromolécules.

Utilise pour mesurer I'absorption

de la lumiere UV et visible par

une substance. Cet appareil

Spectroscopie permet de déterminer la

ultraviolet-visible

concentration de solutés dans

Marque : U-5100 une solution et d'analyser les
HITACHI propriétés électroniques des
molécules.

C’est un instrument électronique

utilisé pour mesurer l'acidité ou

pH métre
la basicité d'une solution,
Marque : exprimée en unités de pH, en
AQUASEARCHER détectant la concentration des

ions hydrogéne présents.
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Rhéometre

Marque : Anton Paar

C’est un instrument utilisé pour
mesurer les propriétés
rhéologiques des matériaux, tels
que la viscosité et I'elasticite, en
évaluant leur réponse sous
différentes conditions de
déformation ou de flux.
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