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Abstract: Novel carboxymethylxanthan gum (CMG)-Doublewalled carbon nanotube (CNT)
nanocomposite were synthesized as potential device for sustained transdermal release of an anti-
inflammatory.

The modification of xanthan by carboxymethylation improves the properties of the polymeric films,
making it possible to design the hydrogel matrix for the encapsulation of diclofenac sodium, justified
by the spectroscopic and physicochemical analyzes.

The grafting of the doublewalled CNT on the polymeric matrix of the CMX was demonstrated by FTTIR
spectroscopy and by scanning electron microscopy (SEM).

CNTs have given the film hydrogels interesting mechanical properties justified an increase of 10 times
in viscoelasticity.

The trapping efficiency of the active ingredient increases with the addition of the CNTs reaching a value
of 74.55%. In addition, CNT-loaded hydrogels exhibited a slower and more controlled transdermal
release than neat CMX because of their higher viscous resistances.

The anti-inflammatory activity carried out by in-vivo tests via the induction of carrageenan has been
proven and has clearly highlighted the interest of developing the nanocomposite for the release of the
active ingredient with a dose of ?

Key words: xanthan, carboxymethylation, carbon nanotubes, nanocomposite, anti-inflammatory.

Résumé : Un nouveau nanocomposite a base de carboxyméthyle xanthane (CMX) et de nanotubes de
carbone (NTC) a été synthétisé en tant que dispositif potentiel pour la libération prolongée d’un anti-
inflammatoire par voie transdermique.

La modification du xanthane par carboxyméthylation améliore les propriétés des films polymériques,
permettant de concevoir la matrice d”hydrogel pour I’encapsulation du diclofénac sodique, justifiés par
les analyses spectroscopiques et physico-chimiques.

Le greffage des NTC bi-parois sur la matrice polymérique de la CMX a été mise en évidence par les
spectroscopies FTTIR et par la microscopie €électronique a balayage MEB.

Les NTC ont conféré aux films d’hydrogelsdes propriétés mécaniques intéressantes justifiées par une
augmentation de 10 fois de la viscoélasticité. L efficacité de piégeage du PA augmente avec 1’ajout des
NTC atteignant une valeur de 74.55 %. De plus, les hydrogels chargés en NTC ont présenté une
libération transdermique plus lenteet plus contrélée que la CMX pureen raison de leurs résistances
visqueuses la plus élevée.

L’activité anti-inflammatoire réalisée par des tests in-vivo via I’induction de carragénine a été prouvée
et a bien mis en relief ’intérét de I’¢laboration du nanocomposite pour le relargage du principe actif
avec une dose de ?

Mots clés : xanthane, carboxyméthylation, nanotubes de carbone, nanocomposite, anti-inflammatoire.
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INTRODUCTION GENERALE

Au cours des derniéres années, le développement de dispositifs innovants
d'administration de médicaments a suscité l'intérét de nombreux chercheurs. En effet,
plusieurs études portent sur la conception, la synthése et la caractérisation de nouveaux
systéemes d'administration dans le but d'améliorer I'efficacité d'un médicament sélectionné
[1]. Un systeme d'administration de médicament (DDS) idéal devrait maximiser I'efficacité
et l'innocuité de l'agent thérapeutique en délivrant une quantité appropriée au rythme
approprié et au site le plus approprié du corps. Cette stratégie peut prolonger l'activité
pharmacologique, réduire les effets secondaires et la fréquence d'administration en

améliorant ainsi I'observance du traitement par le patient [2].

Les nanomatériaux sont des nouvelles technologies prometteuses pour la découverte
des médicaments jouant un réle clé dans la délivrance des différents agents thérapeutiques.
Parmi les formes classiques intégrées a la nanotechnologie, les hydrogels polymeres
suscitent un intérét considérable [3] en raison de leur bonne biocompatibilité, leur souplesse
de fabrication et leurs caractéristiques physiques uniques ressemblantes aux propriétés de
tissus vivants [4]. C’est une classe de matériaux qui présentent une structure
tridimensionnelle (3D), ils sont constitués de polymeres hydrophiles et retiennent une
quantit¢ importante d’eau [5]. Malheureusement, la méme teneur en eau qui fait des
hydrogels une classe de matériaux aussi spéciale, est également responsable de leurs plus
gros inconvénients, désignant de ce fait, les mauvaises propriétés mécaniques et la faible
résistance a la traction qui limite leur utilisation dans les applications porteuses, la
dissolution prématurée ou I'écoulement de I'nydrogel a partir d'un site local ciblé, ainsi que
la libération des médicaments relativement en rafale, allant de quelques heures a quelques
jours [6]. Chacune de ces questions restreint considérablement l'utilisation pratique des

thérapies d'administration de médicaments a base d'hydrogel.

Afin de remédier a ces inconvenients, le développement récent en matiére de
conception pharmaceutique a permis de mettre au point des hydrogels nanostructurés appelés
les nanocomposites hybrides, qui combinent les avantages des nanoparticules et des matrices
d'hydrogel natif afin d’améliorer leurs propriétés mécaniques et biologiques ; Parmi ces
nanostructures qui occupent une place privilégiée avec un nombre d’applications quasiment

illimité, les nanotubes de carbones (NTC) [7], leurs structures tubulaires alliées a des



propriétés mécaniques extraordinaires et une faible densité font d’eux un fort potentiel pour
le renforcement des matériaux composites [8]. Les NTC vont interagir directement avec le
réseau polymérique, permettant ainsi 1’obtention de nouvelles fonctionnalités tout en

préservant les propriétés originales des matériaux de base [9].

Suivant cette perspective, 1’¢laboration d’un hydrogel de carboxyméthyle xanthane
(CMX) renforcé mecaniquement par les NTC pour une libération transdermique contrdlée
d’un anti-inflammatoire s’ins€re dans notre problématique. L’enjeu critique de notre travail
¢tait de disperser les NTC de manieére homogéne dans I’hydrogel de la CMX, cette dispersion
avait été obtenue par la fonctionnalisation covalente des NTC. La fonctionnalisation ainsi
que la sélection de la voie d'administration transdermique minimisent les problemes
toxicologiques liés a l'utilisation de nanocharges dans les applications biomédicales [10].

Le médicament modele sélectionné pour notre étude est le diclofénac sodique, un anti-
inflammatoire utilisé pour traiter la polyarthrite rhumatoide, I'arthrose et les coups de soleil
naturels superficiels [11]. L'administration orale de diclofénac sodique entraine des
problémes gastro-intestinaux et néphrotoxique indésirables. Pour cela, on s’est convergé
vers une formulation topique qui vise a éliminer ce probléme [12].

Le manuscrit de ce mémoire inclut :

e Les trois premiers chapitres sont consacrés a une synthése bibliographique,
comportant des notions théoriques sur les hydrogels, les NTC, les nanocomposites,
les anti-inflammatoires ainsi que les patches transdermiques.

e Le quatrieme chapitre est consacré a la présentation des matiéres premieres, du
matériel, du procédé, ainsi que des méthodes de caractérisations utilisées.

e Le dernier chapitre sera intégralement consacré a la discussion et I’interprétation des
différents résultats obtenus.

Enfin, nous terminerons ce mémoire par une conclusion géneérale qui resumera les
différents résultats obtenus, accompagnée des recommandations sur les perspectives a

propos de cette étude.



1. LESHYDROGELS

1.1. Introduction :

Les hydrogels sont définis comme étant des structures tridimensionnelles [13] de chaines
de polymeéres insolubles dans 1’eau, hydrophiles et réticulées de fagon chimique ou physique
[14,15]. En raison de leur tres faible tension interfaciale, les hydrogels ont tendance a
absorber une grande quantité de fluides biologiques, y compris I'eau, dans les espaces
disponibles entre les chaines polymeres [1], qui transmettent une force élastique, suivie par

le gonflement de I'nydrogel [16].
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Figure 1.1 : Représentation schématique d’un hydrogel piégeant les molécules d’eau.

Leur affinité pour absorber I'eau est attribuée a la présence de fonctionnalités hydrophiles
dans les chaines polymeéres (groupes amino, carboxyle, hydroxyle, etc.) [15], cette teneur en

eau peut varier de 10% a plus de 1000 fois leur masse seche [17].

1.2. Propriétés des hydrogels :

Les hydrogels sont devenus trés populaires en raison de leurs propriétés particulaires
remarquables telles que la mollesse, la flexibilité, la biocompatibilité, la sensibilité aux
variations du pH, a la température et a d'autres stimuli environnementaux [18,19].

Le gonflement en milieu aqueux est la propriété la plus importante des hydrogels, car elle
leur confeére des applications potentielles dans les domaines biomédicaux [20]. Ainsi, leur

ressemblance avec le tissu vivant offre des avantages considérables dans le domaine de la



délivrance des médicaments [21], ainsi dans les systemes de libération efficace et contrdlée
de médicaments de protéines et de biomolécules [22].
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Figure 1.2 : Hydrogels utilisés dans la délivrance des médicaments.

1.3. Classification des hydrogels :

La littérature rapporte un certain nombre de classifications d'hydrogels et présente
différents points de vue. Selon leur origine on trouve des hydrogels synthétiques [24], et des
hydrogels a base des polymeres naturels tels que les polysaccharides [25] : le xanthane [26].
En fonction de la présence d'une charge sur les groupes liés au réseau de polymeres, les

hydrogels peuvent étre soit ioniques (anioniques [27] ou cationiques [28]), soit neutres [29],
ou amphotéres [30].

@ Mobile cation
@ Fixed anion
. Fixed cation
= Mobile anion
"= Polymer chain

@ Cross-link

Figure 1.3 : Structure des hydrogels a) cationiques et b) anioniques.

Selon la voie de synthése, ils sont classés en homopolymeéres [31], copolymeéres [32] et
multipolymeres [33]. Les hydrogels homopolymeéres sont préparés a partir d'un seul type de

monomeére hydrophile. Les hydrogels copolymeéres composés d'au moins deux espéces de



monomeéres différentes et des hydrogels multi polyméres qui sont préparés a partir de trois

monomeéres ou plus [34].

Le type d'agent de réticulation peut étre aussi un critere de classification [35], les

hydrogels peuvent étre physiques ou chimiques (figure 1.4).

Réticulation
chimique covalente

Réticulation physique

Figure 1.4 : Types de réticulations dans les hydrogels [36]

Les hydrogels a réticulation physique ou réversible [37] ont I'avantage de ne pas utiliser
les agents de réticulation, connu par une production relativement facile, une biodégradation
et une non-toxicité [38]. Elles sont susceptibles d’étre modifiées en changeant les conditions
expérimentales (pH, température, force ionique) [39]. Ils peuvent s’agir d’interactions
faibles comme les liaisons hydrogene [40], les interactions hydrophobes [41] ou les

interactions ioniques [42].

Quant aux hydrogels a réticulation chimique ou irréversible, leurs chaines polymériques
sont liées par covalence via un greffage de monomeres ou 1’ajout d’un agent de réticulation
pour interconnecter deux chaines polymeéres [16]. Elle peut étre atteinte par la réaction des
groupes fonctionnels tels que les groupes hydroxyle et carboxylique avec des agents de
réticulation tels que les aldéhydes [43]. Ces agents de réticulation sont responsable du
comportement de solides élastiques insolubles des hydrogels [44] et étant hautement
toxiques, il est nécessaire d’extraire les agents non-reagi. Pour cela, et dans le domaine de
délivrance de médicament, le PA doit étre chargé apres la formation complete de I’hydrogel

[45].



Classification des hydrogels

Origine Charge ionique \oie de synthése Taille Reticulation
Naturelle Neutre Homopolymére | Macrogels Chimique
ST Cationique Copolymere Microgels Physique
Anionique : :
Multipolymere Nanogels

Amphotere

Figure 1.5: Classification des hydrogels en fonction de différents parametres.

1.4. Mécanise du gonflement des hydrogels :

Les hydrogels séchés peuvent gonfler dans I'eau ou une solution saline jusqu'a 1000 fois
leur propre poids [19]. La quantité totale d'eau absorbée par un hydrogel dépend de la
température et de I'interaction spécifique entre les molécules d'eau et les chaines polymeéres

[47], elle est déterminée par I'équation suivante [48] :

Ms — Md

)

Tauxdegonflement = ( (1,1

Ou Ms est la masse d'hydrogel gonflé en équilibre a une température donnée et Md est la

masse seche de I'échantillon.
Le mécanise de gonflement se passe en trois étapes, expliquées comme suit :

Dans la premiére étape, les molécules d’cau entrant dans la matrice d’hydrogel hydratent
les groupes les plus polaires, hydrophiles. Il en résulte I'apparition d'eau liée primaire. Lors
de la deuxieme étape, les groupes hydrophobes sont exposés et ils interagissent avec les
molécules d'eau, donnant ainsi de I'eau dite hydrophobe ou secondaire. L'eau liée primaire
et secondaire forme ensemble I'eau totale liee. Cette eau ne peut étre séparée de I'hydrogel
que dans des conditions extrémes, car elle reste une unité intégrale de la structure de
I'nydrogel. Dans la troisieme étape, étant donné que les liaisons transversales covalentes ou
physiques résistent a la force motrice osmotique du réseau en vue d'une dilution infinie, une
quantité supplémentaire d'eau est absorbée. L’eau pi¢gée et absorbée dans les interstices d'un

réseau polymere hydraté est appelée eau interstitielle. Ainsi, l'eau facilement éliminable



présente dans la région extérieure des polymeéres est appelée I'eau libre. Celle-ci peut étre
facilement séparée de I'nydrogel dans des conditions normales [49,32].

(A) L'eau libre et (B) L'eau interstitielle
sont représentées par l'ombre claire.
(C) L'eau liée est représentée a I'ombre
sombre autour du réseau d'hydrogel et
I'eau (D) semi-liée a I'ombre plus claire
autour de l'eau liée (E). L'hydrogel
Monomere est représenté par des

sphéres

Figure 1.6 : Schéma de la structure moléculaire du réseau d'hydrogel.

1.4.1. Hydrogels sensibles au pH :

Le changement de pH entraine une modification de la charge des chaines du polymere,
conduisant & un gonflement de 1’hydrogel et une libération du médicament [50] Le
gonflement des hydrogels ayant des groupes latéraux acides ou basiques sur les chaines
polymeres, dépend du pH du milieu environnant par rapport aux valeurs de pKa de ces

groupes. [51]

Dans le cas du réseau anionique (ex : des groupes latéraux carboxyliques -COOH),
lorsque pH du milieu > valeur pKa des groupes latéraux acides sur les chaines polymeres :
une déprotonation se produit. Par conséquent, une augmentation de (i) le caractére
hydrophile des hydrogels, (ii) le nombre de charges négatives fixes, et (iii) la répulsion
électrostatique entre les chaines conduisant au gonflement du réseau d'hydrogel. Et vice

versa (quand le pH < au pKa)

Par ailleurs, dans le cas du réseau cationique, si le pH du milieu < pKa des groupes
basiques pendants, la protonation du groupe pendant se produit. Cela provoque un
gonflement di a une augmentation de (i) le caractére hydrophile des chaines de polymére,
(i) le nombre de charges positives fixes, et (iii) la répulsion électrostatique entre les chaines.

Et vice versa (quand le pH > pKa) [52].
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Figure 1.7 : a) Les hydrogels ioniques b) le gonflement dépendant du pH et mécanisme de

libération du médicament.

1.4.2. Hydrogels sensibles a la température :

Le changement de température change les interactions polymeére-polymeére et polymere-
eau responsables du gonflement et de la libération du meédicament [53].

Ce type d'hydrogels peut étre classé en trois catégories : les hydrogels sensibles a la
température positive, les hydrogels sensibles a la température négative et les hydrogels

thermiquement réversibles.

Les hydrogels sensibles a la température positive gonflent au-dessus de leur température
de solution critique supérieure caractéristique (UCST) et vice versa, les hydrogels sensibles
a la température négative gonflent en dessous de leur température critique de solution
critique inférieure (LCST) et vice versa [52,54]et les hydrogels thermiquement réversibles,
physiquement réticulé, ils subissent une transition de phase sol-gel inférieure et supérieure a
la température critigue de la solution (CST) au lieu de la transition gonflement-

rétrécissement [55].

Pour résumer, la figure 1.8 représente le comportement de gonflement et de descellement
de I’hydrogel utilisé dans la délivrance d'un médicament, a travers le changement du pH et

de la température [33].
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Figure 1.8 : Un concept simplifié de la délivrance des médicaments par hydrogel par

changement de température et de pH.

1.5. Voies d'administration des hydrogels :

La taille des hydrogels macroscopiques est genéralement de I'ordre du millimétre au
centimetre. De maniere correspondante, ils sont généralement implantés chirurgicalement
dans le corps [56] ou mis en contact avec le corps pour I'administration de médicament
transépithélial comprennent la peau, les muqueuses et 1’épithélium intestinal [57] (Figure
1.8).

Injection

Macroscopic hydrogels

Epicardial
implant

Transdermal
patch

Figure 1.9 : Voies d'administration des hydrogels.
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2. LES NANOTUBES DE CARBONE ET LES NANOCOMPOSITES

2.1. LES NANOTUBES DE CARBONE :

2.1.1. Introduction :

Découverts depuis a peine plus d’une vingtaine d’années, d’un coup de hasard lors de la
synthese des fullerenes par arc électrique [58], le chercheur Japonais Sumio lijima observa
en microscope électronique un sous-produit qui se présentait comme un dépbt noiréatre, dur
et filamenteux [59], Ce dépot avait une simplicité chimique et d’une singularité structurale
tubulaire unique, met en évidence I’existence d’une nouvelle forme allotropique du
carbone[7] (Figure 2.1) nommeées par la suite : Nanotube de carbone. Leurs caractéristiques
dimensionnelles associées a des propriétés physiques, mécaniques et électriques
remarquables ouvrent a 1’industrie des perspectives d’innovations nombreuses et

prometteuses.

a)

Figure 2.1: Différentes formes allotropiques du carbone a) fulleréne b) nanotube de
carbone c) diamant d) graphéne e) graphite.

Un nanotube de carbone NTC est composé d’un ou plusieurs feuillets de graphene [60],

constituées d’un arrangement hexagonal d’atomes de carbone hybrides sp? (la distance C-C
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est d’environ 1,4 °A) [61]. Ce réseau hexagonal est enroulé sur lui-méme de maniére a

former un tube cylindrique creux [62].

2.1.2. Différents types des nanotubes de carbone :

Il existe deux principaux types de nanotubes disponibles aujourd'hui :

Des NTC a paroi unique (SWCNT), formés par enroulement d'une seule feuille de
graphéne constituant un cylindre d’un diamétre compris entre 0,6 et 2,4 nm [63] et d’une

longueur allant jusqu’a quelques centimétres [64].

Des NTC multi-parois (MWCNT), sont constitués de plusieurs feuillets de graphene
enroulés les uns autour des autres, consistent en un ensemble de cylindres concentriques et
séparés de 0,35 nm. [7]. Chaque couche de graphéne forme un tube individuel et le diamétre
extérieur allant de 2,5 a 100 nm [1] et de longueurs de dizaines de microns [65]. Deux
configurations différentes peuvent étre rencontrées, basées soit sur un emboitement de
feuillets de graphéne arrangés en cylindres concentriques dit en « poupées russes »
généralement composés de 2 a 50 tubes concentriques, soit sur I’enroulement d’un unique
feuillet de graphéne en spirale dit en « parchemin ». Les NTC bi-parois (DWCNT) sont a la
frontiere entre les SWCNT et les MWCNT [66], (voir Figure 2.2).

Figure 2.2 : Différentes conformations géométriques des nanotubes de carbone.

Les SWCNT sont caractérisés par une paroi mieux définie et un diametre plus petit qui
les rendent appropriés en tant que transporteurs de médicaments en raison de leur contrdle
de qualité. Par contre, les MWCNT peuvent présenter des défauts dans leur nanostructure,

ce qui entraine un manque de stabilite qui facilite leur modification [63].

2.1.3. Propriétés des nanotubes de carbone :
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Les NTC possédent des propriétés mécaniques, électriques et thermiques extrémement
uniques. Bien qu’ils soient de tres petite taille, diverses techniques telles que SEM, MET,
AFM, etc. ont été utilisés pour décrire les propriétés mecaniques des NTC [67].

2.1.3.1. Propriétés mécaniques :

Le comportement mécanique est la réponse d'un solide a une contrainte mécanique, les
atomes d'un solide sous charge sont déplacés de leur position d'équilibre et tendent a rétablir
leur position initiale lorsque cette charge est supprimée [68]. Les propriétés mécaniques d'un
solide dépendent principalement de la résistance de ses liaisons interatomiques [69]. En
raison des liaisons sp2 covalentes entre les atomes de carbone, les NTC présentent des

propriétés mécaniques extraordinaires [70] résumées ci-dessous :

Elasticité et résistance aux déformations : Une propriété étonnante des nanotubes de

carbone est leur grande élasticité [71], déterminée par le module de Young révélant une
valeur de 1,8 TPa et de 1,3 TPa pour les de MWNT [72] et de SWNT [67] respectivement,
représentant un module d’¢élasticité supérieur a celui du diamant [73]. L'avantage du module
de Young est qu'il est indépendant des caractéristiques géométriques des NTC (chiralité,
diamétre) [74]. De surcroit, les NTC ont une forte résistance aux déformations axiale et
peuvent subir un allongement de 30% avant leur rupture. [75]

Solidité et résistance a la traction : Les NTC sont considérés 100 fois plus solides que

I'acier ultra-résistant [75] et ils ont une résistance a la traction supérieure a celle du kevlar,
pouvant supporter une contrainte supérieure a 50 GPa [76]. Des résultats expérimentaux ont
montré que les MWNT avaient des résistances a la traction comprises entre 11 et 63 GPa
[77]. lls ont montré que seule la couche externe était capable de supporter des charges plus
élevées alors que le transfert de charge vers les couches internes était trés faible [78].

Rapportant ainsi une force de rupture moyenne des SWNT de 30 GPa [79].

Legereté : Les NTC ont une masse 6 fois plus faible a celle de I’acier, ce qui en fait d’eux

la fibre la plus 1égére connue [75].

Flexibilité : 1l allie a ces exceptionnelles propriétés mécaniques une trés grande flexibilité
[80] causé par la réorganisation des atomes de carbone de la feuille de graphéne sous I’action
d’une contrainte, elle forme des pentagones et des heptagones (défauts de Stone-Wales) [81]
qui est totalement réversible jusqu'a atteindre des angles critiques de 110° [82], Comme
illustré dans la figure 2.3.
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Figure 2.3 : Structure atomique obtenue par flexion d’un SWNT, L'échelle d'énergie de

déformation va de 0 a 1,2 eV / atome, de gauche a droite.

2.1.3.2. Propriétés électrigues :

Des calculs théoriques ont montré que les propriétés de conduction des nanotubes de
carbone sont trés sensibles a leur structure géométrique (Figure 2.4) [83]. Les NTC avec une
hélicité de type chaise partagent des propriétés électriques similaires a celles des métaux.
Par contre, les NTC de type zigzag et chiral possédent des propriétés électriques similaires
a celles des semi-conducteurs [84].

Les NTC présentent une capacité de transport électronique 1000 fois plus grande qu’un
composant métallique usuel, tel que le cuivre ou I’aluminium [85].

Les semi-conducteurs permettent de moduler le courant et sont utilisés dans la
fabrication de transistors. Il a été démontré que ces propriétés électroniques étaient
dépendantes des conditions expérimentales, notamment de la température [86].

b) ZIGZAG CHIRAL CHAISE

Figure 2.4 : a) Illustration schématique de la chiralité des NTC, b) type d’hélicité d’un

nanotube mono-paroi.

2.1.4. Applications biomédicales des nanotubes de carbone :
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Depuis plusieurs années, un grand intérét est porté aux nanotubes de carbone dans les
domaines de la biologie et de la recherche médicale. En raison des propriétés intéressantes
des NTC fonctionnalisés de nombreux travaux impliquant des systémes basés sur ces
derniers ont été developpés pour explorer leur utilité dans les applications thérapeutiques,
diagnostiques et analytique [88]. Le tableau 1 dans I’annexe donne un apercgu de 1’état de

’art sur les applications biomédicales des systeémes a base de NTC.

En effet, grace a leurs propriétés électronique remarquables, leur sensibilité a
I’environnement extérieur et leurs dimensions nanometriques Les NTC peuvent facilement
libérer de biomolécules [89], de protéines [90], du glucose [91], ou encore des acides
nucléiques [92], au site cible souhaité, D’autre part, leur composition chimique (carbone) et
leurs structures essentiellement inertes, leurs conférent une biocompatibilité intéressante.
Néanmoins plusieurs formulations pharmaceutiques ont été explorées principalement en

raison de leur capacité a libérer des molécules médicamenteuses de maniere contrdlée [93].

Les NTC ont rapidement été étudiés en tant que systéemes de vectorisation de molécules
pharmacologiques au cceur de I’organisme [94], grace a leur taille nanométrique, leur surface
specifique élevée et la possibilité de remplir leur canal central par une molécule d’intérét
thérapeutique, ensuite ils ont été explorés de maniere rigoureuse dans le traitement du cancer
pour transporter et administrer des médicaments et pour les évaluer pour un potentiel de
thérapie génique, de thérapie thermique, de thérapie photodynamique et de thérapie ciblée

lymphatique [95].

- Fluorescent Probe

Iy

Figure 2.5 : Administration des molécules médicamenteuses par un systeme a base de
NTC.
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En plus de leur rdle dans le traitement du cancer, les systemes & base de NTC ont
également été utilisés pour le traitement des maladies infectieuses (Wu et al., 2005) [96], de
troubles neurodégénératifs tels que la maladie d'Alzheimer et le parkinsonisme en étant des

matériaux biomédicaux prometteurs en neurosciences [79].

Enfin, les NTC peuvent potentiellement étre utilises dans la régénération tissulaire
comme additifs pour renforcer la résistance mécanique des échafaudages tissulaires [97] et
la conductivité en dispersant une petite fraction de NTC dans un polymére [98] ou pour

améliorer les avantages de la matrice extracellulaire native.

Procollagen Tropocollagen Collagen fibril Random collagen Aligned collagen

+CNT assembly assembly fiber matrix fiber matrix
/~ \t/ 4 'Y Yl 7;1\«.\ il
- e

Figure 2.6 : Application des NTC dans l'ingénierie tissulaire.

2.1.5. Toxicité des nanotubes de carbone :

Les applications biomédicales des systemes a base de NTC sont multiples mais les risques
de la fabrication et de [utilisation de ces matériaux a [’échelle industrielle sur
I’environnement et la santé ont longtemps été ignorés. Cependant, de nombreuses équipes
de recherche étudient actuellement leur toxicité potentielle in vitro et in vivo [99] afin de

mieux comprendre I’interaction de ces nanomatériaux avec notre organisme.

Le plus grand danger des NTC est sans doute lié a leur facteur de forme élevé (fibres) et
a leur non-biodégradabilité (persistance dans 1’organisme), en particulier par voie
respiratoire [100]. La biosécurité des NTC peuvent étre attribuées aux différentes méthodes

employées pour la synthése ainsi qu’a la voix d'administration de ces systémes [88].

D’une part, les résidus catalytiques provenant par exemple des catalyseurs de synthese
peuvent potentiellement étre toxiques pour I’organisme. En effet, des résidus de fer, peuvent

entrainer la formation de radicaux libres (OH®) et provoquer I’endommagement cellulaire.
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Des résidus de cobalt peuvent également conduire a des défauts au niveau des chromosomes
[101].

D’autre part le type et la méthode de fonctionnalisation affectent grandement la toxicité
[102], plus les NTC ont un taux de fonctionnalisation élevé, plus cela facilite leur dispersion
et permet rapidement leur élimination [103]. Dans le cas contraire, les NTC vont souvent
circuler dans I’organisme avant de s'accumuler dans les différents organes ou ils sont

difficilement biodégradables : tels que le foie, la rate, les poumons [104].

Bien que le conflit concernant la biosécurité ne soit pas encore résolu, de nombreux
progrés ont été réalisés a cet égard. Certaines observations importantes conduisent a
I'optimisme quant a leur utilisation dans les applications biomédicales (Elgrabli et al. en 2015
[105], Lee et al. en 2015 [106], Marchesan et al. en 2015 [107]), notamment certains
scientifiques s’intéressent a la facon dont ils peuvent étre utilisés au quotidien tout en
minimisant leurs risques potentiels dés leur conception par exemple en modifiant leurs tailles
par agrégation, ou leurs surfaces par encapsulation ou enrobage par ’approche qui a été
nommeée « Safer by design » [108]. Cependant, étant donné le nombre alarmant de rapports
qui s'accumulent, on peut raisonnablement anticiper que les NTC ont un avenir en or en

matiére d'administration de médicaments [109].

2.2. LES NANOCOMPOSITES :

2.2.1. Définition des nanocomposites :

Un composite sera appelé « nanocomposite » si au moins une des deux phases possede

une dimension de I’ordre du nanométre, tel que décrit ci-dessous par Sanchez :

"Nous appellerons matériaux hybrides tout systéme organo-minéral ou biomineral dans
lequel I'une au moins des composantes, organique ou inorganique, se situe dans un domaine
de taille compris entre le dixieme de nanométre et la dizaine de nanomeétres. Ces diverses
composantes peuvent étre des molécules, des oligomeéres ou des polymeéres, des agrégats,
voire des particules. Ces matériaux sont donc des nanocomposites, voire des composites a
I'échelle moléculaire.” [110]. Du point de vue du matériau, un nano composite ne peut 1’étre
que si I’état de dispersion de ses constituants est maitrisé. En effet, pour obtenir les propriétés

de chaque élément, il convient de les disperser de facon individuelle.
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En d’autres termes, les nanocomposites permettent de créer plus de surface interfaciale
ce qui a pour conséquence d’améliorer considérablement les propriétés d’interface du

matériau au regard des propriétés macroscopiques [111].

2.2.2 Classifications des nanocomposites :

Elle est basée sur les caracteristiques de leurs constituants :

Le type de renfort : Contribue a améliorer la résistance mécanique a la traction et la

rigidité des matériaux composites ils ont au moins une de leurs dimensions morphologiques

inférieure @ 100 nm et peuvent étre classe en fonction de leurs géométries.

La nature de la matrice : C’est I'élément qui lie et maintient les fibres et assure leurs

protections chimiques. Les hanocomposites sont classés suivant sa nature par ordre

croissant de la température d’utilisation [111].

Classification des
nanocomposite

Suivant la nature de la matrice Suivant le type de renfort

matrice Nanoparticules
polymere

matrice Nanotubes et

T Nanofibres
métallique

Plaques/

matrice Lamelles/

ceramique Feuillets

Figure 2.7 : Classification des nanocomposites.

2.2.3. Nanocomposites hydrogels :

Comme indiqué précédemment, les hydrogels sont devenus des biomatériaux prometteurs
en raison de leurs caractéristiques uniques telles que leur nature relativement élastomeére
ressemblante aux tissus biologiques souples, ainsi leur capacité de gonflement dans les

milieux aqueux [112].
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Malheureusement, la méme caractéristique d'absorption de I'eau, qui fait des hydrogels
une telle classe spéciale de matériaux est également responsable de leurs de leur principal

inconvénient : les mauvaises propriétés mécaniques [113].

Afin de remédier a ces inconvénients, des matériaux nanocomposites-hydrogel sont
synthétisés, impliquant I'incorporation des nanoparticules dans une matrice d'hydrogel [114].
Ces nanocomposites hydrogels, aussi appelés ‘hydrogels hybrides’, combinent en effet les
propriétés des hydrogels et des NTC, présentent une élasticité et une résistance mecanique
supérieure a celle des hydrogels de fabrication traditionnelle [115], ils peuvent supporter des
niveaux de déformation tres élevés, non seulement sous forme d'allongement et de

compression, mais également en flexion, en torsion et méme en nouage [116].

La synthése des nanocomposites hydrogels (Figure 2.8) peut étre obtenue en combinant le

réseau polymérique avec de différents types de nanoparticules tels que : [117,118]

e Des nanoparticules métal / oxyde de métal (or, argent, oxyde de fer).
¢ Des nanoparticules polymeéres (dendrimeres, polyesters hyperbranchés).
e Des nanoparticules inorganiques / céramiques (silice, phosphate de calcium).

e Des nanomatériaux a base de carbone (graphene, nanodiamants, NTC).

Natural and Synthetic Nanomaterials

Polymers :

Nanocomposite Hydrogels

Mechanically Tough Stimuli Responsive Electrically Conductive

Figure 2.8 : Synthése des nanocomposites hydrogels.

2.2.3.1. Propriétés des nanocomposites hydrogels :

L'incorporation des nanoparticules dans une matrice d'hydrogel résultent :

Une réactivité aux stimuli : a la température, au pH et au champ électrique ou magnétique.

Les stimuli peuvent induire un gonflement, une absorption d'eau, ainsi qu’une libération des
contenus capturés a l'intérieur du réseau polymérique. Cette propriété fait des hydrogels un

candidat potentiel pour la délivrance de médicaments [119].
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Une résistance mécanique : provoquée par I’augmentation des enchevétrements du réseau

de polymeéres due a I’incorporation de nanoparticules. Les nanoparticules jouent le réle de
ponts entre les chaines de polymeres. La résistance mécanique optimisée est une propriété
essentielle pour les biomatériaux utilisés en médecine régénerative, des pansements et des
lentilles de contact [120].

Une adhérence sur les surfaces : en particulier la peau ou les tissus mous, qui fait des

hydrogels un pansement potentiel pour plaies pouvant étre facilement chargé / déchargé et
manipulé a la surface du corps. Cette adhésion est due a la rugosité de surface des
nanocomposites obtenue en incorporant des nanoparticules dans le réseau polymérique et

en s’emboitant dans les irrégularités de la surface cible [121].

2.2.4. Nanocomposites Hydrogels a base des nanotubes de carbone :

En raison de leur faible poids, de leur rapport d’aspect élevé et de leur module de Young
¢levé, les NTC sont parfaits pour la fabrication de nanocomposites.[99] IlIs font 1'objet d’une
grande attention en tant qu’agent de renforcement des hydrogels en améliorant les propriétés
mécaniques, thermiques et électriques de la matrice polymeére [122]. Un intérét considérable
des scientifiques est suscité pour I’utilisation des nanocomposites hydrogels-NTC dans le
domaine biomédical en particulier dans la délivrance des médicaments (Figure 2.10) [123-
124].

POLYMERE DRUG
=Matrice = Molécules actives
\* Nanocomposite hydrogel a base
des NTC
DWCNT /— polymer matrix Drug release

H20

External stimuli

Figure 2.9 : Nanocomposite hydrogel & base des NTC dans la délivrance des

médicaments.
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Les propriétés mécaniques des nanocomposites NTC-polymere se sont révelées étre
fortement dépendantes de la dispersion des nanotubes, qui influence directement les
interactions NTC-Polymere [125]. En revanche, la nature hydrophobe des NTC attribué a
I’interaction z-z entre les tubes induit la formation d’agglomérats de NTC au sein du

nanocomposite, limite leurs interactions avec les polymeéres hydrophiles.

Donc afin de pallier a ce probléme, les scientifiques ont mis au point des techniques
permettant de maximiser et de maintenir 1’état de dispersion des NTC : c’est la réalisation
d’une fonctionnalisation sur les surfaces des NTC avec divers groupements polaires, tels que

les amines (NH.), les carboxyles (COOH) et les hydroxyles (OH) [126].

2.2.4.1. Etat de ’art sur le renforcement des hydrogels par les NTC :

L'ajout de 1% des NTC a des hydrogels a base de poly glycérol sébacate (PGS) renforce
le réseau de polymeéres. Les groupes hydroxyle du PGS s'estérifient avec les groupes
carboxyliques présents sur les NTC fonctionnalisés par COOH. Ici, les NTC agissent a la
fois comme réticulant physique et covalent (Figure 2.11). Cette réticulation covalente entre
les NTC et les chaines polymeéres entraine une augmentation significative des propriétés
mécaniques notamment le module de traction et de compression par rapport au PGS pur. En

consequence, l'ajout de NTC a permet d'obtenir un nanocomposite rigide élastomere [127].

CNTs-COOH

\£ Xy o
~

e -COO

PGS

Figure 2.10 : NTC fonctionnalisés dans la matrice polymérique.

Donnant aussi exemple du chitosane, un biopolymere largement utiliseé pour préparer des
nanocomposites hydrogels-NTC. Il a été synthétisé par des perles d'hydrogel de chitosane
imprégnées par des NTC. La résistance mécanique lors de la décomposition complete des
billes d'hydrogel avec I'incorporation de NTC est passée de 1,87 a 7,62 N et la capacité
d'adsorption de I’hydrogel est passée de 178,32 a4 423,34 mg.g” 1 [128].
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De maniere similaire aux hydrogels de gélatine, un hydrogel a base d'aminoacides a été
utilisé pour incorporer et disperser un NTC fonctionnalisé a paroi unique dans la phase de
gel afin de produire un hydrogel hybride plus stable, élastique et conducteur que le gel natif
[129].

Dans une autre étude, les NTC ont été testes en tant qu'agent de renforcement d'hydrogels
a base d'alcool polyvinylique (PVA). Il a été constaté que le matériau composite obtenu
provoquait une réponse biologique plus forte que I'nydrogel pur dans les applications de

réparation de défauts ostéochondraux. [130].

D’autres études montrent 1’efficacité des NTC pour la délivrance contrélée de sulfate de
gentamicine. La cinétique de libération a été caractérisée par une période initiale de
libération rapide au cours de la premiére journée suivie d'une vitesse de libération lente
presque constante. On peut supposer que la partie non liée du sulfate de gentamicine était

initialement dissociée dans I’hydrogel [131].
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3. LES ANTI-INFLAMMATOIRESET LES PATCHS TRANSDERMIQUES

3.1. LES ANTI-INFLAMMATOIRES :

3.1.1. Introduction :

L’inflammation est définie comme étant un processus physiopathologique caractéris¢ par
la rougeur, I’cedéme, la fievre et la douleur [132], C’est la réponse des tissus vivants
vascularisés a une agression par une infection pathogene, ou par un traumatisme [133]. Elle
est néfaste du fait de la persistance de l'agent pathogéne dans le siege de l'inflammation
[134]. C’est 1a ou vient le role des anti-inflammatoires (Al), des médicaments largement
utilisés et efficaces dans le traitement des maladies inflammatoires [135] et I’'une des classes
thérapeutiques les plus utilisées dans le monde, dont leurs consommateurs quotidiens sont
estimés a plus de 30 millions [136]. Les Al sont regroupés en deux catégories, les anti-
inflammatoires steroidiens et les anti-inflammatoires non stéroidiens.

3.1.2. Anti-inflammatoires stéroidiens (AIS) : les corticoides :

Les AIS, notamment appelés les glucocorticoides sont des hormones physiologiques
naturelles [137]. lls constituent une vaste famille de médicaments dérivés du I’hormone
‘Cortisol’ sécrétée par les zones fasciculée du cortex des glandes surrénaliens, sous le

contrdle de I’axe hypothalamo-hypophysaire (figure 3.1) [138].

@ ®

hypothalamus

hypophyse

glandes surrénales

Figure 3.1 : a) la biosynthése du cortisol et b) la molécule du cortisol.
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Leurs effets anti-inflammatoires remarquables ont été découverts au début des années 50
[137], les glucocorticoides sont largement utilisés pour supprimer l'inflammation dans les
maladies inflammatoires chroniques telles que I'asthme, la polyarthrite rhumatoide, 1’arthrite
rhumatoide et les maladies auto-immune les maladies inflammatoires de I'intestin qui sont

toutes associees a une expression accrue des genes inflammatoires [139].

3.1.3. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) :

L’histoire des anti-inflammatoires non stéroidiens a commencé avec I’utilisation des
feuilles et de 1’écorce de saule par les anciens égyptiens et par Hippocrate pour traiter la
fievre et/ou la douleur. A ’heure actuelle les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
possédent de nombreuses indications thérapeutiques, tant en médecine humaine qu’en
médecine vétérinaire, Avec un large spectre d’activités pharmacologiques de type anti-

inflammatoire, analgésique, antipyrétique et antiplaquettaire [140].

Les AINS sont des médicaments symptomatiques qui présentent une grande hétérogénéité
chimique mais ils ont en commun [’inhibition non sélective de I’enzyme cyclooxygénase
(COX) [141] impliquees dans la synthése des prostaglandines qui ont un réle majeur dans la
réponse inflammatoire [140]. De ce fait Ils sont surtout efficaces dans les phases aigues de
I'inflammation et sont utilisés en rhumatologie, en urologie (coliques néphrétiques), en

gynécologie (régles douloureuses) [142].

Malgré leur commune toxicité et le risque accru d’ulcération gastro-intestinale, de
perforation et hémorragie-hémorragie, les AINS sont aujourd’hui une des classes

médicamenteuses les plus utilisées dans le monde [143].

Parmi les AINS les plus prescrits on cite I'lbuproféne, le Diclofénac et le Kétoproféne
[144].

3.1.3.1. Mécanisme d’action des AINS :

La réaction inflammatoire intervient dans les suites d’une stimulation extérieure de
I’organisme comme un traumatisme ou une infection. Les phospholipases A2 sont alors
activées, transformant les phospholipides membranaires en acide arachidonique. Celui-ci est
ensuite métabolisé en prostaglandines (PG) par des enzymes appelées cyclo-oxygénases

(COX) dont il existe deux types :
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Les COX 1 sont constitutives et jouent un role physiologique en formant d’une part des
PG protectrices des muqueuses gastriques et rénales, ainsi que des thromboxanes A2 (TXA

2), qui favorisent 1’agrégation plaquettaire et la vasoconstriction.

Les COX 2, elles, sont inductibles et donc activées en réponse a une réaction
inflammatoire. Elles interviennent dans la formation de prostaglandines pathologiques, mais
aussi des prostacyclines, qui sont des PG antiagrégants et vasodilatatrices. Elles seraient
aussi impliquées dans certains processus physiologiques comme la cicatrisation ou la
fonction rénale. Le principe des AINS consiste a inhiber la synthése des PG en agissant sur

les COX et empéchant ainsi I’inflammation [ 145].

Acide arachidonique

inhibition
C Prostaglandi?
= Protection gastrigue Douleur
& Ssna— Inflammation

= Fonction rénale

Figure 3.2 : Schéma représentatif du mécanisme d’action des AINS.

3.1.3.2. Classification des AINS :
Les AINS peuvent étre classés selon deux classes :

La structure chimique : Classiquement, on distingue : les dérivés des acides carboxyliques

et les dérivés des acides énoliques. Récemment, une nouvelle classification des molécules
récentes s’est établie appelée les coxibs (célécoxib, valdécoxib, étoricoxib) [146].
La sélectivité vis-a-vis de COX-1 ou de COX-2 : Les anti-COX non sélectifs (la plupart

des AINS et I’aspirine a dose anti-inflammatoire), les anti-COX 1 préférentiels
(indométacine, piroxicam et I’aspirine a faible dose), les anti-COX 2 preférentiels
(essentiellement méloxicam) qui perdent leur sélectivité s’ils sont utilisés au-dela des doses
thérapeutiques et les anti-COX 2 sélectifs appelés « coxibs » (célécoxib, parécoxib,
étoricoxib) [252].
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Classification des AINS

Chimique Sélectivité pour COX-1 et COX-2

Acides carboxyliques Acides énoliques Claﬁgéggﬁglon anti-CoOX non
sélectifs (diclofnac)
les salicylés (acide les oxicams les coxibs :
stylsalicyli i célécoxib anti-COX 1
acétylsalicylique) (meloxicam) ( ) oréferentiels
- — (indométacine)
les acides acétiques les pyrazolones
(diclofénac) (métamizole) anti-COX 2
les acides préférentiels
propioniques (méloxicam)
(Libuprofene) anti-COX 2 sélectifs
les acides « coxibs »
fénamiques
(flunixine)

Figure 3.3 : Différentes classifications des AINS.

3.1.3.3. Propriétés pharmacologiques des AINS :

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) possédent de nombreuses actions
thérapeutiques, Avec un large spectre de propriétés pharmacologiques de type anti-

inflammatoire, antalgique, antipyrétique et antiagrégant.

3.1.3.4. Effets indésirables des AINS :

L’effet indésirable majeur des AINS non sélectifs est la toxicité oesophago-gastro-
intestinale avec un risque accru des saignements et/ou des ulcérations [147]. Avec troubles
fonctionnels (gastralgies, nausées, diarrhées...) qui sont ainsi fréquents et réversibles a
I’arrét du traitement [148]. Pour cette raison, la prise des AINS doit préférentiellement se
faire au cours des repas. Or, le moyen le plus recommandé est leur association avec des
inhibiteurs de la pompe a protons (une protéine transmembranaire).

Les COX 1 interviennent dans la perfusion rénale et le débit de filtration glomérulaire
(DFG), alors que les COX 2 jouent un role dans 1’excrétion du sodium et de I’eau [136].
Leur blocage par les AINS va donc avoir des conséquences sur la fonction rénale

(insuffisance rénale aigué).

La Food and Drug Administration (FDA), agence du médicament aux Etats-Unis, a

rapporté le risque d’accident cardio-vasculaire lié aux AINS [149]. Ces risques ont éte
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décrits chez les AINS comme le diclofénac ou I’ibuproféne a fortes doses de 2400 mg par
jour [150].

Il semble important de préciser que la plupart ces EI sont observés avec les AINS par voie
orale. Par contre, les AINS topique ou injectables comme les gels, pommades, collyres...etc.
[151], ont la particularité d’avoir une tolérabilité supérieure [152] et des EI tres rares [153],
donnant exemples : dans une étude cas-contrdle portant sur un collectif de 1103 patients n’a
mis en évidence aucun saignement ni perforation au niveau du tractus gastro-intestinal
supérieur associés aux AINS topiques [154]. Par ailleurs, 'utilisation des AINS topiques
plutbt que systémiques est particulierement recommandée chez les personnes ageées et les
enfants, car c’est dans ces classes d’age, les effets secondaires des AINS systémiques

peuvent représenter un danger vital [155].

Tous cela en représentant la méme efficacité thérapeutique que les AINS systémiques :
Un traitement topique de 21 jours sur l'arthrose activée des articulations des doigts avec le

diclofénac est aussi efficace qu'un traitement systémique avec l'ibuprofene [152].

3.2. LES PATCHS TRANSDERMIQUES :

3.2.1. Introduction :

L’administration de médicaments par voie transdermique se voit comme une alternative
intéressante et prometteuse par rapport a la voie orale, surtout pour les personnes agées. Se
rajoute a cela un parametre important qui est la biodisponibilité du médicament, ce parametre
décrit le pourcentage de médicaments qui, apres administration orale, atteint la circulation
générale. Les médicaments subissent une dégradation par le systeme digestif
essentiellement, et donc suivant le principe actif, seule une faible fraction atteinte 1’organe
ciblé [156]. De plus, certains médicaments produisent par ailleurs des effets nocifs sur le
systeme digestif. En particuliers, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui
désequilibrent la flore intestinale causant ainsi une insuffisance rénale [157]. Le terme de
systéme transdermique a été défini en 1985, désignant une forme pharmaceutique permettant

une administration systémique, contrdlée et prolongée de principes actifs [158].
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Les patchs en particulier se différencient des autres formes cutanées par le lieu d’action
du PA. En effet celui-ci atteindra la circulation générale juste aprés passage de la barriére

cutanée et sera distribué dans tout I’organisme [159].

3.2.2. Définition des patchs :

Les patchs ou timbres transdermiques, sont des dispositifs pharmaceutiques souples, de
dimensions variables, qui servent de support a une ou plusieurs substances actives destinés
a administrer une dose de medicaments, pour un effet local ou systémique, a travers la peau
[160].

3.2.3. Types de patch :

Tous les types de patch rentrent néanmoins dans la catégorie des « systémes a libération

modifiée » et se distinguent selon le positionnement de 1’élément régulateur de la libération

du PA.

Les patchs peuvent contenir un ou plusieurs principes actifs. D’autre part, la dose de PA

est limitée par la taille du patch (en cm?) [161].
Il existe deux types de patchs :

e Les systemes a réservoir, composés d’une couche de support, un revétement pour
une protection externe imperméable a la substance active, d'une couche de protection
a enlever avant ’application du patch, d'un compartiment réservoir contenant le
médicament et d’une membrane perméable qui régule la diffusion a travers la peau

[161].

e Lessystemes dits matriciels, composés des mémes couches supérieures et inférieures
que le premier type, mais aussi de médicaments dissous et dispersés dans un
polymere. La diffusion dans ce type de patchs est contrdlée essentiellement par les
propriétés physico-chimiques des médicaments [161].
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Patch a réservoir (Durogesic TTS) Patch matriciel (Versatis)

Meédicament/ couche adhésive

Couche protectrice
Meédicaments
Couche adhésive \

Membrane de p rotection 3 retirer

PEAU

M
embrane de Protection 3 retirer

Figure 3.4 : Aspect des patchs a réservoir et a matrice.

3.2.4. Critéres de choix du type de patch :

Lorsque le but est d’obtenir une vitesse de libération du PA (@ partir du patch) inférieure
a la vitesse de pénétration a travers la couche cornée, quand I’index thérapeutique de la
molécule est étroit ou si le médicament est irritant, il est plus judicieux de choisir un systéeme
réservoir pour pouvoir atteindre une concentration thérapeutique tout en évitant un
surdosage. En effet dans ce cas, la libération du PA est finement régulée par la membrane

semi-perméable.

Autrement, si I'étape limitante de I’absorption du médicament est la pénétration a travers
la couche cornée, un systéme matriciel suffit. Car dans ce cas la régulation de 1’absorption

du PA se fait par la peau [162].

3.2.5. Site d’application :

Les sites d’application sont variables selon les dispositifs.

Le choix de ce site dépend de la perméabilité cutanée aux PA, de la taille de la surface
active du systeme transdermique et de la nature du ou des PA.

Le patch doit étre appliqué sur une peau propre, seche et saine (sans irritation, non
irradiée, ni méme écorchée. Le lieu d’application doit étre une surface plane ne comportant

pas de plis cutanés importants.



29

Dans la mesure du possible, le patch ne devra pas provoquer d’irritation ou une

sensibilisation de la peau méme apres des applications répétées [163].

3.2.6. Avantages du patch transdermique :

Le patch présente la forme pharmaceutique qui permet une libération la plus étalée dans
le temps. Ainsi les prises de médicament peuvent étre plus espacees par rapport a une voie

orale ou parentérale tout en garantissant une libération constante durant un temps important.

Le confort du patient est amélioré et donc les risques de non-compliance sont diminués,

par le fait que :

e Cette forme ne provoque pas de désagréments digestifs rencontrés quelques fois avec

les formes parentérales.

e La prise de repas n’a aucune influence sur les effets indésirables ou sur I’efficacité

de la substance. [164].

e La fréquence des prises est moins importante tout en évitant d’atteindre des niveaux

toxiques

e Alternative en cas d’impossibilit¢ d’administrer par la voie orale (nausée ou

inconscience) [161].

3.2.7. Fonctionnement d’un patch transdermique :

La peau forme une barriere protectrice mais elle n'est pas impenétrable du coup
I’absorption transcutanée d’une substance appliquée sur la peau correspond le plus souvent
a son transport depuis la surface cutanée jusqu’aux capillaires sanguins qui permettront une

diffusion systémique (Figure 3.5).

En fonction de leur taille, de leurs affinites relatives pour les lipides et pour I'eau, de leurs
charges ioniques, certaines molécules actives peuvent traverser la couche cornée composée
de cellules mortes, diffusent a travers I'épiderme, le derme, I'hypoderme, puis sont résorbées
dans les capillaires, de tous petits vaisseaux qui les conduisent jusque dans la circulation

générale [157].
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Un temps de latence est généralement observé avant de pouvoir mettre en évidence

’apparition du principe actif dans la circulation sanguine.

I1 correspond au délai nécessaire a son passage a travers 1’épiderme et le derme. Passé ce
temps de latence, la quantité ayant diffusé atteint de maniere exponentielle un état
d’équilibre constant jusqu’a I’enlévement du patch. La concentration du principe actif dans
le patch et la surface du dispositif sont les deux principaux leviers de formulation qui
permettent d’envisager une augmentation du flux. Dans la mesure ou, pour des raisons de
confort, la surface maximale d’un patch est proche de 50 ou 60 cm?, sa teneur en principe

actif reste donc le paramétre clé a optimiser au cours des études de formulation [165].

Figure 3.5 : Diffusion transcutanée de la substance active a partir du patch.

ED : épiderme ; D : derme ; HD : hypoderme. 1: patch ; 2: sébum; 3: poil: 4: substance active
; 52 sueur ; 6 : stratum corneum ; 7 : glande sébacée ; 8 : capillaires sanguins ; 9 : follicule

pileux ; 10 : glande sudoripare ; 11 : artére ; 12 : veine.
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4. MATERIEL ET METHODES

4.1. Introduction :

Dans ce chapitre sont présentés le mateériel, les différentes méthodes de synthese et de
caractérisations utilisées pour toutes les étapes de notre travail qui est scindéen deux

parties principales :

v’ La présentation des matiéres premiéres utilisées pour 1’élaboration du
nanocomposite a base de carboxyméthyle xanthane renforcé parles NTC bi-parois.

v La description des protocoles de préparation et les méthodes de caractérisation
physico chimiques et spectroscopiques de la carboxyméthylation de la gomme
xanthane, de I’extraction des NTC de la poudre composite, et de 1’¢laboration du
nanocomposite hybride.

v" Formulation du patch matriciel a base de I’hydrogel imprégné du diclofénac

sodique etétude in-vivo de la libération des NTC.

4.2. Matiéres premiéres :

4.2.1. Gomme de xanthane (GX) :

4.2.1.1. Généralité sur la GX:

La gomme xanthane est un biopolymere hétéro polysaccharideanionique de haut poids
moléculaire qui varie entre 1 et 5x 10® g/mol[166], sécrété par fermentation aérobie de la
bactérie Xanthomonas campestris[167] (un genre de bactéries a Gram négatif trouvée sur
des plants de chou).Ce biomatériau est préféré aux produits synthétiques en raison de sa
biocompatibilité, son faible codt, sa disponibilité, sa stabilité et sa non-toxicité[168].

LaGX est utilisée dans les produits pharmaceutiques en tant qu'agent epaississant,
émulsifiant et stabilisant tres efficace [169]. Elle est appliquée dans un large éventail

d'applications industrielleet biomédicales telles que la délivrance de médicaments [170].

4.2.1.2. Aspect et solubilité de la gomme xanthane:
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C’est une poudre a écoulement libre, de couleur blanche a créme, difficilement soluble
dans I’eau chaude et froide et insoluble dans la plupart des solvants organiques [171], Elle
s’hydrate dans de nombreuses solutions acides et alcalines telles que ’acide acétique,

I’acide sulfurique I’acide nitrique et I’hydroxyde de sodium [172].

4.2.1.3. Structure de la gomme xanthane:

La molécule de xanthane (Figure 4.1) (CssHa9029) nest composée de la cellulose comme
épine dorsaleet d'unités répétitives de sucres comprenant le D-glucose, le D-mannose et
I’acide D-glucoronique La chaine principale de la molécule est basée sur un squelette
linéaire de B-D-glucose avec une liaison osidique B(1—4), qui a une chaine latérale de
trisaccharide chargée consiste en une liaison osidique B D-mannose (1 —4), BD- acide

gluconique (1 —2),a D-mannose [173].

La partie terminale de mannose peut porter un acide pyruvique lié a la position O (4) et
O (6), les groupes acétate sont présents en tant que substituant en position O (6) du
mannose non terminal. La teneur en acide pyruvique change avec la condition de
fermentation et le caractére anionique de ce polymere est d0 a la présence de groupes acide
glucuronique et acide pyruvique dans la chaine latérale [174].
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Figure 4.1 : Structure de la gomme xanthane.

4.2.1.4. Propriétés de la gomme xanthane:

La combinaison unique des propriétés intéressantes du xanthane résumée ci-dessous :
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Bonne stabilité thermique : La viscosité des solutions de gomme de xanthane diminue

avec l'augmentation de la température. La perte de viscosité est entierement réversible
jusqu'a 60 °C, pour cette raison, la gomme de xanthane est unique par sa capacité a

conserver sa viscosité lors des changements de température [175].

Résistance a la dégradation sur un large spectre de pH : Une viscosité et une stabilité

élevées sont maintenues sur la plage de pH allant de 1 a 12 [172].

Stabilité dans les solutions acides ou alcalines : Elle présente une stabilité excellente

dans les conditions acides et alcalines, donc une faible sensibilité de la viscosité aux

changements de salinité ou d’acidité [176].

Propriétés rhéologiques : La solution GX se comporte comme un fluide non Newtonien

qui a un comportement hautement pseudoplastique qui implique que sa viscosité diminue
avec 1’augmentation du taux de cisaillement [167]. Cependant, la viscosité initiale de
xanthane est récupérée apres I'amincissement de cisaillement. La solution GX présente une

viscosité élevée (environs 1200-1600 mPa.s) méme a de faibles concentrations [171].

4.2.1.5. Modification de la gomme xanthane:

Bien que la gomme xanthane ait de nombreuses propriétés souhaitables pour
I'administration de médicament, son utilisation aux formes non modifiees est limitée en
raison de sa dissolution lente en particulier a des concentrations éleveées et dans I'eau froide
provoquant la formation de grumeaux. Cela est d a la mauvaise hydratation des particules
de xanthane qui forment une couche externe gélatineuse a la surfaceimmédiatement aprés
la dispersion. Cette couche gélatineuse empéche la pénétration de 1’eau et donc, la
dissolution compléte de la GX [177]. Pour surmonter ces limitations, une modification
chimique s'avére nécessaire pour améliorer sa solubilité et par conséquent, élargir ses

gammes d'applications [178].

La carboxyméthylation, connue sous le nom de 1’éthérification des polysaccharidesest la
technique la plus employée de fonctionnalisation des biopolymeres car elle nécessite un
traitement simple avec peu de produits chimiques [179].La carboxymethylation de la
gomme xanthane consiste au greffage de groupes carboxyméthyle sur des groupes
hydroxyle de xanthane [180]. La modification présente aussi une hydrophilie supérieure,

un aspect cristallin, un poids moléculaire, une viscosité et un module d’élasticité inféricurs
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a ceux de la gomme xanthane native, avec une conservation du comportement de

I’amincissement au cisaillement [181].

4.2.2. Nanotubes de carbones bi-parois :

Les NTC utilisés dans la partie pratiquesont des doubles parois (DWCNT), ont été
synthétisés au CIRIMAT/Université Paul Sabatier, dans un four tubulaire horizontal par
dépét  chimique  catalytique en phase  vapeur  (Catalytic = Chemical
VaporDeposition(CCVD)) avec une poudre de catalyseur de composition
élémentaireMgo,09(C0s/s M014)o01 et & partir d’une source de carbone (**C ou 3C) (i.e.

méthane (CH.), éthanol (EtOH)). Elle a été préparée par combustion citrique [99]
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Figure 4.2 : Réacteur utilisé pour la synthése desNTC bi parois a partir CHa.

4.2.3. Diclofénac sodigue :

4.2.3.1. Généralités sur le diclofénac sodigue :

Le diclofénac sodique est un anti-inflammatoire non stéroidien qui fait partie des acides
arylacetiques. Suivant sa forme galénique, il est indiqué dans le traitement des douleurs, en
rhumatologie, dans les traumatismes bénins, en prévention des manifestations
inflammatoires oculaires a la suite d’interventions chirurgicales[182],il existe environ 41
spécialités pharmaceutiques contenant le diclofénac comme principe actif, sous différentes

formes d’administration, cutanée (gel,..), orale (comprimé, ...),et injectable [183].

4.2.3.2. Caractéristiques physico-chimiques du diclofénac sodique :
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a. Aspect : Une poudre cristalline, blanche ou faiblement jaunatre, faiblement
hygroscopique.

b.Solubilité : Assezsoluble dans 1’eau, Soluble dans 1’éthanol a 96%, peu soluble dans

I’acétone [184].

Figure 4.3 : Formule développée du diclofénac sodique.

c. Utilisation :Le diclofénacest utilisé sous forme de sel sodique dans la formulation des

comprimes ou de sel dediéthylamine dans les formulations de gel pour applications locales.

Na ® sel de sodium
©
CH,—COO @ CoHs
H N/ sel de
20N diéthylamine
NH CaHs
Cl Cl
6 2

DICLOFENAC (sels)

Figure 4.4 :Sels de diclofénac utilisés en thérapeutique.

4.2.4. Produits chimiques :

Les différents produits chimiques utilisés durant notre étude n’ont subi aucune

purification préalable et sont énumérés ci-apres :

Tableau 4.1 : Liste des produits utilisé lors de notre expérience.

Produit Origine

Acide nitrique 68% (HNO3) AnalaR NORMAPUR
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Acide sulfurique 95-98% (H2SO4) AppliChemPanreac ITW Companies

Acide chloridrique 37% (HCI) PANREAC QUIMICA SA
Ethanol absolu (C2HsOH) MERCK
Acide monochloroaceétique (C2H3z02Cl) AnalaR NORMAPUR
Hydroxyde de sodium (NaOH) BIOCHEM Chemopharma
Bromure de cétyltriméthylammonium
CTAB (C19H42BrN) S
Poudre composite CIRIMAT/Université Paul Sabatier

4.3. Protocoles expérimentaux :

4.3.1. Protocole de la modification de la GX :

La carboxyméthylation de la gomme xanthane (GX) a été réalisée suivant les protocoles
décrits par Leong et al. en 2011 [185], Lefnaouiet Moulai-Mostefa en 2015 [186], ou :

5 g de xanthane ont été dispersés dans 100 ml d’éthanol sous agitation magnétique
maintenue pendant 40 min & température ambiante.

Ensuite, 5 ml d’une solution de NaOH a 16 N ont été introduits dans la dispersion
précédente (1 ml toutes les 15 min).

Puis, la quantité nécessaire de réactif (I’acide monochloroacétique : AMCA)
correspondant aux rapports massiques polymeére/ réactif (R = 1, 2 et 3) a été
rajoutée graduellement au mélange réactionnel (Tableau4.2)

.Le mélange réactionnel a ensuite été chauffé a une température de 50 °C pendant
04 heures et le produit obtenu sous forme de suspension dans le milieu réactionnel
a eté récuperé par filtration sous vide puis lavé 02 fois avec un mélange
hydroalcoolique composé de 80% d’éthanol et neutralisé (avec I’acide acétique).

Enfin, le produit a été séché a 70 °C pendant 24 h et pulvérisé dans un mortier.

Echantillons CMX1 CMX> CMX3
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R 1 2 3

gAMCA (9)/5g de GX 1.013 2.026 3.040

Tableau 4.2: Fractions massiques d’acide monochloroacétique.

4.3.2. Protocole d’extraction des NTC bi-parois:

L’extraction des NTC bi-parois a partir de la poudre composite consiste en la
dissolution du support (magnésie ou oxyde de magnésium) et des particules catalytiques
résiduelles. Pour ce faire : on ajoute du HCI a 37% qui permet d’éliminer les particules
métalliques qui n’ont pas réagi lors de la CCVD (qui n’ont pas servi a la croissance des
NTC) d’une part, et d’autre part,MgO est facilement éliminé par dissolution dans de
I’acide chlorhydrique concentré. Ou un exces d’acide chlorhydrique (HCI, 37% ; 15
mLHCI/g poudre composite est utilisé pour réaliser I’attaque chimique de la poudre
composite dans un erlenmeyer. Cette réaction est trés exothermique, et la poudre
composite étant trés volatile, il convient de la mouiller 1égérement & 1’eau avant 1’ajout

progressif de HCI.

Par ailleurs, une étape de filtration sous vide de la suspension permet de récupérer les
NTC mouillés qui ne traversent pas la membrane en nitrate de cellulose (Whatman,
diameétre des pores de 0,45 um), mais également les sous-produits de synthese non éliminés
lors de I’extraction. Finalement, I’ensemble est rincé a I’aide de 1’eau distillée jusqu’a

neutralité du pH.

Poudre nano
(‘ composite +H;0 + (.

HCL 37%
10 minutes de_bai_na Filtration sous vide at =
E ultrras_ons + agitation E lavage jusqu'a Récupération des NTC -
/ \ magnétique pendant ‘lEh/- \ neutralité extraits

==

Cengélation [ . Suspension
Lyophilisation Oxydation (Humide)

[sec)

Figure 4.5 :Schéma représentant les différentes étapes d’extraction desNTC bi-parois
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4.3.3. Protocole de synthése du nanocomposite hybrides :

La premiere étape de la synthese du nanocomposite consiste a la fonctionnalisation

chimique des NTC :

e Une quantité de NTC a été dispersé dans un mélange d'acide composé de 300 ml de
H>SO4 concentré et de 100 ml de HNOgz concentré et a été mélangé a fond par
ultrasons a la température ambiante pendant 1 h, puis finalement a 70 C pendant 4
h.

e |l a ensuite été filtré a lI'aide d'un papier-filtre 0,22 Millipore, lavé avec de I'eau

distillée jusqu'a I'obtention d'un pH égal a 7,0.

La deuxieme etape est la dispersion des NTC dans la matrice polymérique afin d’obtenir

un gel :

e Les NTCfonctionnalisés ont été dispersés par ultrasons pendant 2heures dans une
CMX aqueuse a 5% (p / v) en présence de 1% en poids de CTAB comme agent de
dispersion pour former les nanocomposites.

e Le pH des nanocomposites a été ajusté a 7,0.

e Le diclofénac sodique (PA) a ensuite été incorporeé et dispersé par ultrasons pendant

30 minutes pour assurer le mélange adéquat de la matrice-PA.

4.4. Méthodes de caractérisation :

4.4.1. Par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourrier (FTIR) :

L’analyse par FTIR moyennant un spectrometre UATR Two de la marque PerkinElmer
a été utilisée.
a. Des échantillons de la CMX1, CMX2 CMX3 et de xanthane natif ont été placés

sur le chemin infrarouge et les spectres caractéristiques enregistrés et analysés

par la suite. Une étude comparative a été réalisée, afin de mettre en évidence la
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présence  des groupements  fonctionnels  caractéristiques de la
carboxyméthylation.

b. Les NTC traités a I'acide ont été caractérisés pour confirmer la réussite de la
fonctionnalisation.

C. La caractérisation par (FTIR) des films membranaires CMX-NTC obtenus du

nanocomposites a été étudiée avec le méme appareil.

4.4.2. Par spectroscopie Raman :

Les échantillons des NTC extrait de la poudre composite sont analysés par un
spectroscope Raman de marque HORIBALabRAMHR Evolution. IIs sont mis au-dessous
d'une source laser puissante qui provoque leur excitation. La lumiére produite est recueillie
par un capteur. Couplé a un détecteur, le spectroscope Raman nous fournira alors des
données sur les échantillons qui n'ont plus qu'a étre traitées informatiquement. Les

Principales caractéristiques : Dispersion réseau 600gr/mm, Puissance Laser 17mW.

La spectroscopie Raman fournit des informations de natures trés différentes, c’est
relativement : 1’identification de phases ou de composés chimiques, caractérisation des
matériaux, détermination de la structure moléculaire et I’étude des systemes amorphes et
cristallins. C’est aussi un complémentaire de 1’analyse infrarouge et offrent des critéres

propres au matériau.

4.4.3. Par microscope électronique a balayage(MEB) :

Afin de détecter les morphologies internes des différents films congus avec les NTC
(CMX-NTC) et sans NTC (film hydrogel de la CMX), des observations par microscope
¢lectronique a balayage ont été réalisées. L’analyse a été faite par un microscope de
typeJOEL JSM-6360LV relié a un ordinateur par I’intermédiaire duquel les différents
traitements informatiques ont été réalisés. L’échantillon a observer est placé sous vide sous

un faisceau d’électrons.

4.4.4. Détermination du degré de substitution(DS) de la GX:

La methode utilisée pour déterminer le degre de substitution (DS) de CMX était
similaire a la méthode décrite précédemment par Lihong et al en 2011 et par Lefnaoui et
Moulai-Mostefa en 2015[185,186].
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e 0,2 g de CMX a été solubilisé dans 50 ml de HCI 0,1 M, ensuite la solution a été
titrée avec NaOH 0,1 M.

e Une solution a blanc composee de 50 ml de GX native a également éteé titrée par la
méme méthode. La valeur DS a été calculée en utilisant Eq(4.1) et Eq (4.2):

A= (Vo=V1)NaoH - CNaOH(4.l)

mecmMmxc

933.A4

= 1000—- 80.4 (4.2)

Ou A est la quantité genérale de -CH,COOH et de -CH,COONa échantillon. V> est le
volume de NaOH utilisé pour le titrage du blanc (mL). V1 est le volume de NaOH utilisé
pour le titrage de I'échantillon (mL). Cnaon est la concentration de NaOH (mol) / L), et

Mcmxcest la masse de 1’échantillon sec (g).

4.4.5. Par microscopie optigue :

Les poudres de la CMX1, CMX;3 et de la gomme xanthane native ont étéplacés sur lame
et observés sous microscope optique avec grossissement x100 a I’aide d’une huile

d’immersion.

Une étude comparative a été réalisee, afin de mettre en évidence la différence de

morphologie aprés modification.

4.4.6. Analyses du comportement rhéologique :

Dans le but de démontrer le renforcement des propriétés mécaniques du gel lors de
I’ajout des NTC, des hydrogels a base de carboxyméthyle xanthane(sans NTC), et des
nanocomposite d’hydrogel avec deux rapport différents d’NTC (CMX-NTC: et CMX-

NTC>) ont été préparées et soumises aux tests de viscoélasticite.

L’étude rhéologique a été réalisée a I’aide d’un rhéométre plan-plan de type MCR 302
(Anton Paar Gmbh, Graz, Autriche), I’échantillon est introduit entre deux disques
circulaires de rayon R coaxiaux séparés par un entre fer. Le rhéomeétre est généralement de
faible dimension (trés faible inertie mécanique du rotor), il permet d’étudier

fondamentalement les propriétés rhéologiques d’un gel en réponse a une force appliquée.

4.4.7. Tests de gonflement :
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Le gonflement des films membranaires a été évalué par immersion des échantillons
dans une solution d’eau distillée (pH= 7, T = 37°C). Les échantillons ont été préalablement
coupés en morceaux de 3 cm? et pesés (masse initiale We). A des intervalles de temps
réguliers, ils ont été retirés de la solution, I'eau de surface a éte retirée en utilisant du papier
absorbant et ont été pesés (Ws). Le taux de gonflement des hydrogels a été calculé

moyennant la formule

(Ws — We) .

0f =
G% We

100 (4.3)

4.4.8. Etudes sur I'efficacité de piégeage de PA :

a. Détermination de la longueur d’onde d’absorption maximale:

Une solution mére de diclofénac sodique a 250mg/L a été préparée. Un balayage entre

200 et 300 nm, a permis de déterminer la longueur d’onde d’absorption maximale.

L’appareil utilisé est de type SHIMADZU UV-1800.

b. Etablissement de la courbe d’étalonnage :

La détermination des absorbances des différentes solutions diluées de la solution mére

du diclofénac sodique permet d’établir la courbe d’étalonnage.

c. Taux de piégeage du principe actif :

Une solution de PA a été préparée dans de I'eau a pH 7,0. Des films d'hydrogel sans PA
(synthétisés a pH 7,0) ont été introduits dedans et agités mécaniquement pendant 15 min.
On les laisse tremper pendant 24h a la température ambiante (30 °C). Enfin, on a retiré
I'aliquote et déterminé la concentration en médicament par spectroscopie UV.

A partir de la courbe d’étalonnage préalablement établie, la concentration de
diclofénacpiégée dans 1’hydrogel CMX et dans le nanocompositea été déterminée par

dosage UV a la longueur d’onde d’absorption maximale.

4.4.9. Etude de libération du principe actif :
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Des films d’hydrogels de CMX et de CMX-NTC ont éteé préparés, et des concentrations
de diclofénac sodique libérée dans I’eau ont été¢ déterminées par dosage dans I’'UV a la

longueur d’onde maximale 276 nm.

4.4.10. Etude in-vivo de la libération des NTC :

De part les propriétés physico-chimiques intrinséques qui soulévent également la
question de leurs effets sur la santé humaine. Tres peu de connaissances sont actuellement
disponibles sur la toxicité¢ de ces nanoparticules pour I’Homme. La plupart des données
toxicologiques proviennent d’études réalisées in vitro (cellules en culture) ou in vivo chez
I’animal. [187]

A cet effet, toute idée de I’incorporation des NTC dans les systémes pharmaceutiques
doit garantir avant tout que ces nanomatériaux ne diffusent pas dans 1’organisme en aucun
cas
Pour s’assurer que les NTC greffés sur la CMX modifiée ne se libérent pas avec le principe
actif, nous avons réalisé une étude de toxicité.Des films CMX-NTC( sans PA)sont laissés
une semaine dans I’ecau. Aprés enlévement du film, cette eau a été administrée aux souris
ayant un poids de 17 a 20g de type Naval Medical Research Institute (NMRI) comme eau
de boisson

Les souris doivent étre observées individuellement au moins une fois pendant les
premiéres 30 minutes et régulierement pendant les premiéres 24 heures apres le traitement.
Une attention particuliere s’impose pendant les premicres 2 heures et quotidiennement
pendant 14 jours apreés I'administration de la substance. Un lot témoin a été approvisionné
en eau potable normale et considéré comme témoin. Le régime alimentaire normal a été
suivi pour les deux lots. La figure ci-dessous illustre le lot de souris utilisé dans notre

travail.

Figure 4.6 :Lot de souris utilisé dans 1’étude de toxicité.
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5. RESULTATS ET DISCUSSION

5.1. Introduction :

Ce chapitre est consacré a la présentation des principaux résultats auxquels cette étude a

abouti et portent principalement sur :

v La modification chimique de la gomme xanthane et ses caractérisations.

v La fonctionnalisation des NTC bi-parois extraits de la poudre composite.

v' Les caractérisations du nanocomposite obtenu et I'élaboration des hydrogels avec
principe actif.

v Etude du profil de libération du diclofénac sodique a travers les membranes sans et

avec nanotubes de carbone.

5.2. Caractérisation de la CMX :

5.2.1. Mécanisme réactionnel de la carboxyméthylation :

La carboxyméthylation de la gomme de xanthane s’est déroulée en deux étapes :

1. Une premicre étape dite d’alcalisation est I’étape durant laquelle une activation des

fonctions OH a eu lieu par la formation d’ions alcoolates (Eq. (5.1)).

GX-OH + NaOH-GX-ONa + H20 (5.1)

2. La deuxieme étape est la formation de la gomme xanthane carboxymeéthylée dans une
réaction entre 1’alcoolate de gomme xanthane et 1’acide monochloracétique AMCA (Eq.
5.2).

GX-ONa + CI-CH2-CO-ONa - GX-O-CH2-COONa + NaCl (5.2)

L'éthérification de GX a déja été rapportée par différents auteurs via différentes
conditions de fonctionnement de processus et cibles d'application. Munish, Ashok, et
Kuldeepen en 2012 [177] et Siddhartha and Biswanathen 2014 [188].

5.2.2. Aspect macroscopigue du produit élaboré :
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Le produit synthétisé (CMX) présente une couleur jaunatre par rapport a la gomme

xanthane native, qui est blanche (Figure 5.1).

Figure 5.1 : Poudre de la : @) CMX b) xanthane native.

Les solubilités dans I'eau de la gomme xanthane modifiée avec différents degrés de
substitution sont supérieures a celles de la gomme xanthane native en raison de I'hydrophilie
croissante fournie par le greffage des groupements carboxyliques (Figure 5.2). Les gels
obtenus suite a cette dissolution dans 1’eau sont transparents par rapport aux gels de gomme

xanthane natifs qui étaient opalescents.

R = H ou CH2COOH
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Figure 5.2 : Structure du xanthane carboxymethylée.

5.2.3. Par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourrier :

L’analyse par spectroscopie infrarouge illustrée dans la figure 5.3, nous a permis

d’identifier les différents groupements caractéristiques de la carboxyméthyle xanthane.
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a) Xanthane native b) CMX1

Figure 5.3 : Les spectres IR de : a) xanthane native, b) CMX3, ¢) CMXz, d) CMXs.

Par analyse des différents spectres, on a pu repérer et identifier les différents groupements
fonctionnels correspondants aux pics d’absorption liés aux vibrations et élongations des
différentes liaisons. Le tableau 5.1 regroupe les principaux groupements avec les nombres

d’ondes correspondants.

Tableau 5.1 : Comparaison entre les différents pics caractéristiques de la gomme de

xanthane modifiée.

Les pics caractéristiques CMX1 CMX> CMX3

Allongement de I'éther -COC 1049.6 cm™ 1021.31 cm? | 1022.06 cm™

Etirement de :
- CO des groupes O-carboxyméthyle, 1247 cm™ 1247.21 cm™ | 1247.47 cm™!

-CHzdans le groupe carboxyméthyle
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-OH dans la bande plane des groupes
, 1398.10 cm™? 1397.80 cm™ | 1398.06 cm™
carboxyméthyle

Etirement —-COO 1590 cm™ 1591.33 cm™ | 1593.80 cm™

Les résultats de I'analyse FTIR ont révélé une éthérification réussie de la gomme de
xanthane.

Dans les spectres du xanthane native, des bandes d'absorption typiques sont observées :

e 1023.01cm™; 66.87 % T, correspond a I'étirement COC de I'éther.

e 1249.14cm™?; 88.61 % T due a la liaison CO des acides carboxyliques.
e 1404.34 cm™ ; la bande C-H des groupes méthyle.

e 1601.31 cm™ ; vibration asymétrique de COO.

e Le pic caractéristique a 3280.64 cm™ est attribué a 1’étirement du groupe OH.

Ces résultats sont similaires a ceux obtenus par Munish et al [177] et par Siddhartha et
Biswanath [188] pour la gomme xanthane native.

Dans le spectre de la gomme carboxyméthyle xanthane, de nouveaux pics sont apparus a
1049.6 cm™ ; pour CMX; et & 1021.31 cm™ ; 1022.06 cm™ respectivement pour CMX et
CMXa. Ces pics peuvent étre attribués a un allongement supplémentaire de I'éther -COC da

a la carboxyméthylation.

Des pics a 1247 cm™ sont également apparus et sont attribués a I'étirement du groupement
-CO des groupes O-carboxyméthyle, comme rapporté par Siddhartha et Biswanath [188], ou
bien; au -CH: en cisaillement dans le groupe carboxyméthyle. Ces résultats ont confirmé le

bon déroulement de la carboxyméthylation du xanthane native.

Les pics a 1398,10 cm™ pour CMX1, 1397.80 cm™ pour CMX; et 1398.06 cm™ pour

CMX3 peuvent étre attribués & OH dans la bande plane des groupes carboxyméthyles.

Une observation particuliére est soulagée concernant 1’intensité des groupes OH de la

chaine glycosidique, qui a diminué en raison de la substitution de ces groupes OH.

Les pics aux environs 1590 cm™ caractéristiques de 1’étirement COO, ont augmenté en

raison de I’augmentation progressive des groupes COOH.
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Le faible pic a 1700 cm™ a disparu du spectre de CMX en raison des conditions
réactionnelles alcalines qui semblent avoir provoqué la désacétylation de la gomme xanthane
native. Ce résultat est similaire a celui obtenu par Kumer et Munish [194], kondagogugum

et par Siddhartha et Biswanath [188], Munish et al. [177] pour la gomme xanthane.

5.2.4. Détermination du degré de substitution (DS) :

Il convient de noter que dans notre étude, uniquement l'influence de divers rapports
massique de I’AMCA sur le DS a été mise en évidence, tandis les autres parametres sont
maintenus constants. La valeur de DS de chaque échantillon de la CMX est estimee a partir

d'un titrage potentiométrique et démontrée dans les graphes ci-dessous :
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Figure 5.4 : Les courbes potentiométriques de la a) CMX1, b) CMXz, ¢) CMX3, d)

gomme xanthane native.

L’influence de la quantité de I’AMCA pour 5g GX sur le DS est présentée dans le
Tableau 5.2.
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Tableau 5.2 : Résultats obtenus du degré de substitution.

GX CMX4 CMX; CMX3

Veq 49.12 48.72 47.73 46.23
AMCA (g)/5g GX 0 1.013 2.026 3.041
DS 0 0.1896 0.6866 1.5244

Le degré de substitution (DS) des dérivés de la GX varie entre 0,18 et 1.52 et augmente
de fagon proportionnelle par I’augmentation de la concentration d’AMCA dans la solution.
Ceci est di a l'effet conjugué de NaOH et d’AMCA. Ces effets entrainent un clivage des

liaisons chimiques, assurant la longueur de la chaine de xanthane.

Ce résultat explique la solubilité plus rapide de CMX, et de ce fait, les groupes OH
deviennent facilement accessibles aux molécules d'eau, entrainant une meilleure hydratation

et une meilleure solubilité.

Par comparaison entre les degrés de substitution des 3 rapports on a choisi la CMX3

comme la matrice convenable pour notre étude.

5.2.5. Par microscopie optigue :

La figure ci-dessous représente les photos prises par microscope optique des différentes
poudres de la CMX1, CMX3, et de la xanthane native. Les images ont montré une différence

significative de la morphologie avant et apres la carboxymethylation.

La lame b) montre une faible apparition des cristallins dispersés dans la phase homogene
de la poudre (début de cristallisation). Or que la CMX3 présente un degré de cristallinité plus

élevé. Il semble que la différence observée est due a I’augmentation du degré de substitution.

A la lumiére de ces résultats, on confirme la reussite de la modification qui a changé les

propriétés du xanthane natif.
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¢) CMX3

Figure 5.5 : Images prises par microscope optique des différentes poudres de a) la xanthane
native, b) la CMX: ¢) CMXGs.

5.3. Caractérisation des NTC bi-parois:

5.3.1. Extraction des NTC bi-parois:
Les NTC bi-parois sont récupérés apres leurs extraction de la poudre composite synthétisé

au niveau du CIRIMAT de Toulouse, cette étape permet de dissoudre la magnésie, ainsi que
les nanoparticules métalliques présentes au sein de la poudre nanocomposite, une couleur bleu-
vert du filtrat est observée (Figure 5.6) du fait de la dissolution du Cobalt et du Molybdene, ce

qui assure le bon fonctionnement de I’extraction.
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Figure 5.6 : Extraction des NTC bi-parois a partir de la poudre composite.

5.3.2. Caractérisation par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourrier (FTIR) :

La figure 5.7 illustre le spectre FTIR des a) NTC non modifiés, a ceux des échantillons des
b) NTC traités a lI'acide.

Apres le traitement avec le mélange d’acides, les NTC fonctionnalisés ont présenté une
transmittance plus améliorée et de nouveaux groupements fonctionnels qui ont apparus. Cette
étape de purification est primordiale du fait que les NTC seront destinés a renforcer les

matrices polymeéres pour la délivrance des médicaments.

Les spectres IR sont représentés ci-dessous :

b)
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Figure 5.7 : Spectres FTIR des NTC a) brutes b) fonctionnalisés.
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Les spectres font ressortir les remarques suivantes :

e Un décalage de la bande 3490.12 cm™ dans les NTC brutes vers le bas a 3461.66
cm™ avec un léger élargissement indiquant probablement la présence de groupes
hydroxyles liés & I'nydrogéne.

e Une apparence fragile de I’alkyle a 2868.95 cm™ dans le spectre aprés traitement a

I’acide.
Les autres pics qui apparaissent dans les NTC aprés fonctionnalisation sont les suivants :

e A 1649.05cm™, une bande qui représente probablement des effets de transmittances
des liaisons C=0 (présentes dans I’acide carboxylique oxydé en surface, etc.) avec
les liaisons C=C insaturés du graphéne.

e A 1385.06 cm™ (et ses pics associés), indique des vibrations de flexion C-O dans
les fragments C-O-H des NTC fonctionnalisés.

e Lavibration a 1112.01 cm™ pour les étirements asymétriques C—O de I'éther oxydé
dans les groupements (C-O-C) de la surface.

5.4. Caractérisation du nanocomposite hybride:

5.4.1. Fonctionnalisation et dispersion des nanotubes de carbone :

Les nanotubes de carbone présentent une structure chimique organisée, ils s’agglomérent
et sédimentent rapidement dans 1’eau. Pour cela, I’un des problémes majeurs des NTC dans
les nanocomposites est la dispersion de ces objets. Il est nécessaire, pour de nombreuses
applications, de maximiser et maintenir 1’état de dispersion des NTC afin d’exploiter leurs
propriétés, a la fois pour le ciblage, la solubilité des NTC en milieu aqueux et le greffage de
molécules d’intérét.

Pour remedier a ce probléme, on a réalisé une fonctionnalisation covalente permettant de
greffer des molécules aux parois externes et aux extrémités des NTC.

La Figure 5.9 révéele une fonctionnalisation réussie et confirme la bonne dispersion des
NTC.
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Figure 5.8 : a) La bonne dispersion des NTC fonctionnalisé, b) la sédimentation des

NTC non fonctionnalisés.

Le traitement oxydant par les acides HNOs et H2SO4 (1:3) [189] attaque les extrémités
ainsi que les défauts de structure a la surface des NTC. Ils endommagent donc les NTC tout
en greffant des groupements chimiques (-COOH) qui vont servir de point d’ancrage pour

une fonctionnalisation covalente.

Cette fonctionnalisation est accentué en fonction du pouvoir oxydant et des conditions du
traitement (durée (5h), température (70°C)).Cet éventail de réactions a été utilisé afin de
greffer directement les NTC sur les chaines polymériques de la CMX comme illustré sur la
figure 5.10.
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Figure 5.9 : Etapes de la fonctionnalisation et la conception du nanocomposite.

5.4.2. Caractérisation par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourrier (FTIR):

L’analyse par spectroscopie infrarouge nous a permis d’identifier les différents
groupements fonctionnels dans le nanocomposite et le film d’hydrogel de la CMX. Tout en

mettant en évidence le bon déroulement du greffage des NTC sur le polymére CMX.
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Figure 5.10 : Spectres FTIR de la CMX-NTC; et la CMX.

A la lumiere des résultats ci-dessus, il ressort que :

e L’addition des NTC décale le pic de bande d’étirement O—H a une valeur inférieure, de
3378.05 cm™a 3344.95 cm™ et I’étendue de la bande a 1égérement abaissé. Le décalage
de cette bande vers une valeur inferieure indique une association CMX-NTC via
certaines liaisons hydrogene.

e Le pic de vibration d’alkyle C—H s’étire dans la CMX seule a 2922.00 cm™, et il est
décalé vers le bas 2850.26 cm™ dans CMX-NTC, ce qui prouve 1’adsorption de CMX
sur NTC.

e Le pic d’étirement C=0 dans la CMX seule apparait comme une bande dans le
nanocomposite  CMX-NTC. L’¢largissement du pic résulte probablement du
chevauchement des transmittances de C=0 et de C=C étendues des NTC avec C=0
étendues de groupe carboxylate dans la CMX au sein du nanocomposite.

e De méme, les pics de transmission C—O-C de ces deux constituants se chevauchent a
1080 cm™.

Ces résultats sont trés intéressants et confirment bien la liaison qui s’est établit entre le
nanotube et la CMX. Si on se réfere a ’application visée, le NTC ne doit en aucun cas se
détacher de la matrice polymérique et pénétrer dans I’organisme, son role est de renforcer le

polymere et faciliter la libération du principe actif.
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5.4.3. Par spectroscopie Raman :

La figure 5.8 a) montre le spectre Raman des NTC extrait de la poudre composite. La
comparaison avec b) les NTC de référence confirme que nos NTC sont purs et exemptes de

composés dangereux.
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Figure 5.11 : Spectres Raman des NTC a) extrait de la poudre composite b) de référence.

La spectroscopie Raman apporte beaucoup de renseignements concernant la structure

des NTCs. L’analyse des spectres montre :
Deux bandes principales se situant entre 1300 et 1700 cm™.

La bande vers 1320 cm™ (pour une longueur d’onde de laser de 633 nm), est due aux
photons induits par le désordre cristallin, ou elle traduit la présence de défauts structuraux

dans les NTC bi-parois.
La bande vers 1580 cm, est caractéristique des doubles liaisons de carbone sp?.

Le rapport des intensités de ces deux bandes permet d’apporter une information

supplémentaire sur la qualité structurale des NTC.

5.4.4. Observations par microscope électronigue a balayage (MEB) :

Les microphotographies prises par microscope électronique a balayage illustrés sur la
figure ci-aprés, montrent bien la différence de morphologies des films polymériques du
nanocomposite (CMX-NTC;) et de la CMX.
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La figure a) montre des images de nanocomposites hybrides CMX-NTC: remplis des
NTC propres et pleins. Elle confirme en outre une meilleure cohérence de matrice obtenue
apres l'addition de NTC.

La figure b) de la CMX pure a montré une épaisseur de film non uniforme apres
I'application sur une lame de verre, car une partie de celle-ci apparait plus brillante que les

autres.

Les images de nanocomposites hybrides sont nettement plus homogenes que celles de
CMX pure. Ceci est di a la meilleure mouillabilité des nanocomposites obtenues grace a
I'augmentation nette de I'énergie de surface apres I'ajout de NTC.

La CMX pure présente une morphologie particulaire qui s'est radicalement transformé
en morphologie cohérente et quasi continue dans CMX-NTC;. Nous supposons que ceci est

une observation importante concernant I’encapsulation et la libération du PA.

Notons que cette analyse n’est qu’approximative et donne juste une idée sur 1’existence
des NTC sur la matrice. Il est bien admis que les NTC ne peuvent étre visualisés de facon

nette qu’avec la microscopie électronique a transmission.
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Figure 5.12 : Images prises par MEB du a) nanocomposite CMX-NTC1 b) film

membranaire de la CMX.

5.4.5. Par analyse du comportement rhéologigue :

Les propriétés mécaniques des hydrogels ont été déterminées par rhéologie et se sont
limités aux courbes de viscoélasticité. La figure 5.13 montre bien que les hydrogels
présentent au début un comportement élastique (G’ toujours supérieur a G*’) jusqu’a une
certaine contrainte de cisaillement ou le comportement est modifié et le réseau polymérique
devient visqueux (G’’ toujours supérieur a G’). Il a été démontré qu’un fluide viscoélastique

est un fluide qui possede a la fois des propriétés de viscosité et d’€lasticité.
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Figure 5.13 : Courbes de viscoélasticité dela a) CMX-NTC3, b) CMX-NTC,, c) CMX.

Il est possible d’expliquer qualitativement ce comportement en supposant que ce dernier
présente au repos une structure tridimensionnelle rigide susceptible de résister a des
contraintes inférieures au seuil de plasticité ou la contrainte critique. Dés que 1’on dépasse

cette contrainte, la structure se detruit et prend un comportement plastique.

La figure 5.14 montre la comparaison du comportement élastique (G”) des échantillons
avec et sans NTC. Il est bien clair qu’apres 1’ajout des NTC a I’hydrogel, le comportement
élastique (G’) a considérablement augmenté de (4.10' Pa) aux environs de (1.3.10% Pa).
Cette une remarquable amélioration résultant du greffage des NTC sur la matrice hydrogel,

qui a mené au bon renforcement des propriétés mécaniques de ce dernier.
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Figure 5.14 : Comparaison du comportement élastique (G”) des différents échantillons,

avec et sans NTC.

5.4.6. Tests de gonflement :

Pour les différentes membranes élaborées (CMX-NTCz, CMX-NTCz, CMX), le taux de
gonflement a été déterminé pour mettre en évidence I’influence de I’ajout des NTC sur les

propriétés typiques des hydrogels.

La figure ci-apres illustre les taux de gonflement des membranes dans 1’eau.
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Figure 5.15 : Taux de gonflement des différentes membranes élaborées.

Initialement, le taux d'absorption de I'eau augmente rapidement au début de I’immersion
des trois membranes dans 1’eau. C’est ainsi qu’au bout d’une heure, qu’il dépasse les 300%.
Cette forte augmentation de la teneur en eau de I’hydrogel est due a la modification chimique
de la gomme xanthane natif par la carboxyméthylation, cette derniére permet d’augmenter
les propriétés de solubilité, par la suite, de gonflement de 1’hydrogel de la CMX, ainsi de ses

nanocomposites hybrides : la CMX-NTC; et la CMX-NTCy,

Apres 24h les membranes ont été fortement gonflées et bien hydratées, et leurs épaisseurs

ont été visiblement augmentées.

Pour la CMX et la CMX-NTCy4, les taux de gonflement sont maximaux pour des valeurs
de 681.36 % et de 634.61 % respectivement. Notant que le film membranaire de la CMX
s’est dégradé apres les 24heures, alors que celui de la CMX-NTC; est resté intacte.

Ceci indique que I’ajout d’une petite quantité de NTC a augmenté les propriétés
mécaniques des films polymériques de I’hydrogel en inhibant la dissolution de la matrice
[190] sans affecter le taux de gonflement du polymére.

L’importance de conserver les propriétés typiques de gonflement a été mise en évidence
dans notre expeérience, et ceci est également reporté dans le travail de Virginia Saez-Martinez
et al [191].

Pour la CMX-NTC;, le taux de gonflement a diminué jusqu'a atteindre une valeur de

470%. La présence d’une grande quantité des NTC influence le taux de gonflement qui est

moins important que dans le cas de la CMX et la CMX-NTC4, ceci est probablement dd a la
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diminution du volume libre entre les chaines de polymeres. La teneur supérieure en NTC bi-

parois produit un réseau rigide et encombré, réduisant ainsi I’absorption de I’eau [133].

5.5. Etudes sur I'efficacité d’encapsulation du PA :

Afin de mettre en évidence I’efficacité du piégeage du principe actif (le diclofénac
sodique) dans les nanocomposites (CMX-NTC: et CMX-NTC) ainsi que dans I’hydrogel
(CMX), un dosage de diclofénac sodique a une longueur d’onde maximale égale a 276 nm
a été réalisé par spectroscopie UV. La concentration en principe actif a été déduite de la

courbe d’étalonnage préalablement établie et illustrée en annexe 2.

L’absorbance déterminée par spectroscopie UV de la solution de PA préparée dans de
I'eau été égale a 0.853 (t=0), et apres avoir laissé les films membranaires trempés de dans
pendant 24 h a la température physiologique, l'aliquote a été retirée et sa concentration en

principe actif a été déterminée (a t=24h).

L’extrapolation de ces deux absorbances sur la courbe d’étalonnage nous donne les

concentrations en principe actif a t=0 (Cinitiale) et & t=24h (Cfinate).

Pour déterminé le taux de piégeage de PA dans le nanocomposite, on applique la
I'équation suivante (Eqg. (5.3)):

Taux de piégeage de PA = Cinitiate = Cfinate , 1)) (5.3)

Ciniale

Le tableau 5.3 illustre l'efficacité d'encapsulation de PA dans les nanocomposites

d'hydrogel en fonction de la concentration en NTC a la température physiologique.

Tableau 5.3 : Taux de piégeage de PA dans le nanocomposite et dans la CMX seule.

CMX-NTC: CMX-NTCq CMX

Absorbance 0.301 0.231 0.570
Cinale(mMg/L) 6.80 5.12 13.36

Taux de piégeage de PA (%) 66.00 % 74.55% 33.2%
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La CMX ne peut retenir que 33.2% du principe actif ajouté et c’est dii a la dégradation

du film. Le taux de piégeage augmente considérablement apres I'addition des NTC,

La CMX-NTC1 montre une efficacité de rétention atteignant les 74.55%, par la suite, on
remarque une petite trempette ; l'efficacité a baissée dans la CMX-NTC,, atteignant une

valeur d'équilibre d'environ 66.00 %.

Les molécules de PA pénétrent dans les hydrogels par gonflement. Le piégeage ou la
détention est ensuite régie par une action réciproque entre les molécules matricielles et
médicamenteuses. Les NTC dans la CMX-NTC: démontrent une distribution uniforme
partout dans le polymere avec une grande surface disponible pour I'adsorption des molécules
de PA. Les groupes de surface des NTC greffés apportent une résistance au nanocomposite.
Grace a cette derniére, les films hydrogels sont restés intacts, alors que le film en CMX s’est

dégradé avec le temps, comme démontré dans la figure 5.16 suivante.

Des teneurs en NTC plus élevées entrainent une plus grande agrégation charge-charge et
une réduction de la surface disponible. Cet effet négatif est clairement démontré dans les

résultats d'encapsulation de la CMX-NTC..

Bien entendu, le collage de molécules de PA sur des surfaces des NTC greffés proches

de la surface du gel influe sur le profil de libération, décrit sur les photos suivantes :

Figure 5.16 : Films membranaires de (a) la CMX-NTC; et (b) de la CMX.

5.6. Etude de libération du principe actif :

Afin de comparer la cinetique de libération du principe actif a partir des films

membranaires de la CMX seule et celui renforcé par les NTC bi-parois (CMX-NTC,), la
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teneur en diclofénac sodique dans les aliquotes retirées a différents intervalles de temps a été
analysée par spectrophotométrie & 276 nm apres appariement des valeurs d'absorbance avec

la méme courbe d'étalonnage standard préalablement illustrée en annexez2.

L'étude a été réalisée en continu pendant 48h. La figure montre les deux profils de
libération de diclofénac sodique encapsulé a partir de la CMX seule et la CMX-NTC; a la

température physiologique.
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Figure 5.17 : Profil de libération du PA a partir de la CMX et la CMX-NTC;.

La CMX seule présente un profil de libération plus rapide que celui de la CMX-NTC,
d’ou la concentration du PA libéré de la CMX seule aprés 11h était a 8.85 mg/L,
contrairement a la CMX-NTC, la concentration du PA libéré augmente d’"une fagon linéaire
d’une valeur de 2.63 mg/L dans le méme intervalle de temps. Cela montre que la libération
est plus lente et plus contrélé dans le temps dans la CMX-NTC que dans la CMX seule, cela

est dd a la résistance mécanique la plus élevée dans les hydrogels chargés en NTC bi-parois.

Apres 24h la CMX-NTC: continue a libérer du PA de facon lente et contrdlée,
contrairement au film membranaire de la CMX, qui s’est dégradé dans ce méme intervalle
du temps. L’effet d'éclatement avec une vitesse de libération élevée observée dans la CMX
apreés 24h est dd a la faible viscosité de la matrice. Ce resultat est trés encourageant pour
prévoir dans I’avenir des utilisations comme support pour 1’¢laboration des dispositifs de

libération prolongée des médicaments comme les implants.



5.7. Etude in-vivo de la probabilité de libération des NTC :

Le suivi de deux lots de souris (un lot témoin et un lot échantillon) a duré 14 jours.

Apres cette durée recommandée par L’OCDE, les paramétres toxicologiques cités ci-

dessous ont été contrblés

Tableau 5.4 : Suivi du changement de comportement des 6 souris des deux lots étudiés.

Race Sourie
DUREE 14 jours
Souris échantillon Souris témoin

Modifications de la peau RAS RAS
Activité somato-motrice RAS RAS
Tremblement RAS RAS
Convulsion RAS RAS
Salivation RAS RAS
Léthargie RAS RAS
Coma RAS RAS
Mortalité RAS RAS

D’aprés les résultats représentés ci-dessus, il apparait clairement que les nanotubes de

carbone n’ont pas diffusés a travers la matrice. Aucun effet a court terme n’a été enregistré.

Il semble que la liaison CMX-NTC est forte et ne permet que le faufilement du principe actif

a travers les chaines polymériques.

Néanmoins, cette étude mérite d’étre approfondie en réalisant des analyses plus poussées

pour confirmer que réellement cette eau de boisson ne contient aucune trace de NTC.

Des ¢études a long terme sur les organes clés tels que les poumons, les reins, le cceur etc.

doit étre envisagée afin de s’assurer que réellement les NTC n’ont pas été administrés dans

I’organisme avec le PA.




CONCLUSION GENERALE

Le double objectif de ce travail est en premier lieu la synthése des dérivés de la gomme xanthane

par un procédé d'éthérification avec différentes quantités d'acide monochloroacétique.

La carboxyméthylation réussie de ces produits a été confirmée par analyses FTIR,
microscope optique et augmentation du degré de substitution.

Le greffage de nouveaux groupes carboxyliques -COO sur le squelette GX conduit a la
formation de dérivés plus hydrophiles et plus solubles de la CMX qui peuvent étre utilisés
comme excipients pour favoriser la libération d'ingrédients actifs dans des formulations

pharmaceutiques.

La deuxiéme partie de ce travail est la mise en suspension des nanotubes bi-parois extrait de la

poudre composite. A l'issue des essais réalisés, nous avons pu ressortir que la bonne dispersion a été

obtenue par la combinaison des procédés chimiques et physiques.

La conjonction de ces deux objectifs nous a permis de concevoir un nouveau matériau pour un

dispositif innovant de carboxyméthyle xanthane renforcé mécaniquement par les NTC bi-parois, et

de créer de nouvelles fonctionnalités tout en préservant les propriétés originales de I'nydrogel de

base.

L’analyse par spectroscopie infrarouge nous a permis d’identifier les différents groupements
fonctionnels qui existent dans le nanocomposite, contrairement au film d’hydrogel de la
CMX. Tout en mettant en évidence le bon déroulement du greffage des NTC sur le polymére
CMX dans le nanocomposite.

Les microphotographies au microscope électronique a balayage ont montré la différence de
morphologie des films polymériques du nanocomposite (CMX-NTC,) et de la CMX (sans
NTC).

Le renforcement mécanique de I'hydrogel de la CMX par les NTC a été clairement mis en
évidence par une augmentation de 10 fois de la viscoélasticité (de 3.84. 10'Pa a 1.32.10%Pa)
Les capacités de gonflement trés remarquables atteignant les 680% dans certains cas ont été
obtenus dans des conditions biocompatibles. Ces résultats sont trés intéressants pour
I’utilisation des hydrogels comme dispositif capables d'encapsuler une grande quantité de
PA, ainsi de le libérer de facon plus lente et mieux contrélée de par la présence des NTC.
L’efficacité de piégeage du PA a considérablement augmenté avec 1’ajout des NTC (de
33.2% a 74.55 %). Les NTC ont démontré une distribution uniforme partout dans le
polymere avec une grande surface disponible pour l'adsorption des molécules de PA. Les

groupes de surface des NTC greffés apportent une résistance au nanocomposite. Grace a



cette résistance mécanique, les films hydrogels sont restés intacts, alors que le film en CMX
s’est dégradé avec le temps.

e La diffusion de diclofénac sodique a travers les chaines macromoléculaires de la CMX-
NTC.est trés lente par rapport a celle de la CMX, d'ou l'intérét d'utiliser les patchs
transdermiques pour le confort du patient.

e (’estainsi qu’en suivant le profil de libération, une valeur de 8.85mg/L. de PA a été libérée
en 11h pour la CMX, contrairement a la CMX-NTC; avec une valeur de 2.63mg/L a la méme
période du temps. Grace a la résistance visqueuse élevée dans les hydrogels chargés en NTC,
cette derniere qui continue de libérer le PA de fagon contrdlé pour les 48 h qui suivent,

o Les tests de toxicité préliminaires sur des souris ont montré que les NTC ne faufilent pas

avec le PA, ceci justifie la forte liaison qui s’est établit entre la GMX et les NTC.
Enfin, la finalité de ce travail étant abouti et se résument aux points suivants:

En cas darthrose, polyarthrite rhumatoide, des coups de soleil naturels superficiels ou méme une
simple inflammation, éviter d’administrer les anti-inflammatoires par voie orale. L’application de
I’hydrogel permet de délivrer une quantité appropriée de diclofénac sodique au rythme approprié et
au site le plus approprié du corps grace aux effets de ciblage des NTC. Cette stratégie garantit le
confort du patient en prolongeant [l'activité pharmacologique, minimisant la fréquence
d'administration du médicament, et réduisant les effets secondaires gastro-intestinales, cardio-

vasculaires et rénales chez les personnes ageées et les enfants.

Ce travail est tres loin d’étre achevé et ouvre de nouvelles et vastes perspectives tant sur le plan

industriel que dans la recherche. Dans le futur, I’étude sera axée principalement sur :

v' Réaliser des caractérisations plus poussées pour identifier les structures des hydrogels
élaborés.

v' Etudier en détail le mécanisme de diffusion du principe actif a travers les hydrogels pour
identifier le modele approprié.

v' Réaliser des études a long terme sur les organes clés tels que les poumons, les reins, le coeur
etc. afin de s’assurer réellement que les NTC n’ont pas été administré dans I’organisme avec
le PA.

v Diversifier la gamme de principes actifs incorporés et notamment pour des maladies plus
graves telle que la régénération de la masse osseuse, et les dispositifs portant I'hydrogel tels
que des implants non biodégradables, qui s’avérent trés prometteuses dans le secteur
pharmaceutique industriel et dans nos recherches scientifiques qui est notre passion dans la

spécialité pharmacie industrielle.
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Annexe 1 : Etat de I’art sur les applications biomédicales des systemes a base de NTC.

Application biomédicale a base des NTC

Applications e  Administration des médicaments : A. Boucetta et al. 2008, Feazell et al.

thérapeutiques 2007, Hampel et al. 2008, Park et al. 2008 Pastorin et al.2006, Ren and Pastorin
2008, Shi Kam et al. 2004.

e Traitement du cancer :

- Thérapie génique Ragusa et al. 2007, Seow and Wood 2009, Yang et
al.2007.

- Thérapie thermique : Chakravarty et al.2008, Levi-Polyachenko et al.
2009, Wang et al. 2013.
- Thérapie photodynamique : Robertson et al. 2009, Zhu et al. 2008.
- Thérapie ciblée lymphatique : Yang et al. 2008, 2011.
e Traitement des maladies infectieuses : Rosen and Elman 2009, Wu et al
2005.
o Traitement génique : Baker et al 2002, Hazani et al 2003.
e Traitement de troubles neurodégénératifs : Yang et al. 2010.

e L’ingénierie tissulaire : Cellot et al. 2011.

Applications

Biocapteurs : Besteman et al. 2003, Chen et al. 2003a, Wu et al. 2009, Zhu et
analytiques et al. 2012.

diagnostiques e Séparation des médicaments travaux realisé par Silva et al. 2012.

o Extractions des molécules médicamenteuses. Ravelo-Pérez et al. 2010.



Annexe 2 : Courbe d’étalonnage de diclofénac sodique.
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