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INTR(,,DUCTION

se soigrrer micux pou. vnre niieùx. (ln ÿruhàil commun, mris aùsi un .Djùn sociùl Ù

lolitique làce aux coûls dc Lâ srnlé publiquè. Pami les mesùres Èhives au

finùcètrenl de la sécurité sociale fieuÈ la prescipliôn de médicanEol générique. Ce

dùnier. esr ùne copie conlomle du médic!ùcnl de référence ou princefs ainis il esl

ve.du moins cns qus lc trix dù nré.licrnr. l d originc

La pharmacie galéniquo modernc occupc u. .ham! coDsidérable dans ld réalisalion el

l'ùrilisalion des ûédicamenE princeps où génériques. Ccfte disciplinc recourE les

secleùr de la biophamacie. de h phumacoÈchûie ei de la chitie. La biopharnacic

enlieÿôit qualitarivcment er quantilalileûem. les a!ânÎages ÿoir. les progès d'une

noùÿelle lome ùédicamenreuÿ en l.mr. de biodispotibilné ealéDique.

phamaoocinétique (phamùcodrnaûiqud er de loxiciré La pharmnùolechnie e§

engagée. pou unc pan. dâns la féalion de lomres e.léniqù* micùi âdaplécs aux

besoins rhérapeutiqu* et au contn.t du û.lade, randÈ qùe la chinio goùvene $us hs

aspecls !iés aùx inrerâcrions ûacro et ùioroscopiqucs. interel intra con§ilùanls

Les échecs passés dc ùisù ùr lùme de cerlalns prlncipcs lclils cotditiumenr des

reùherches galéniques innoiarncs, tuuvenr cùnULcxùs pour Lrne lhér.ple à sutcès. l)âns

uù. lul!ft pro.hc. l'adnrini§nnion non i|!âsi!e !e peplidts cl de prolaine§ i cllit
lhérapeulique sem rendu tossibLc au moycn de nouÿelles foirnes ûédiclm.nteùscs e(

de Érocédés oriÊinaux de misc à dispositiôn da.s l organisDre, Ainsi. le ûailcmenl el lâ

prise en charse de cenaincs Mlxdies chroniqucs serônt'ih sans tul doure.

profondémenl modiliés et âmélnrrés par lémergoncc de nouvelles lornes oralcs er

La voctorisation dc prircip$ acrili dans des oreancs. des tissus ou cellùles du moyen

de slslème pa iculaire (liposom.s. Dicro er nanopanicùles) ouvi€ une large lè.ôtre

surdes ttuitements lùsqu icih.rs ponée.

Néamoins. aussi sophisriqùés qùc sôn les synènes. la durée rolale

libéraÙon « ulilc » par voic oralc ùn linrilée ri la dùrée d! ûansn gâstio-inlcslinal



Etr oNéquenc., panenir à concevôir des fomcs d'admidslrdion orale dont Ia dùie
d'actioD pouEait être plüs indépendânte du transit, prsent. u! .éèl ètjeu. C'esl ainsi

qu'est né le coùæpt d'ausmentâtion dù temps de résidonce g6triqu€. ll dadFse aux

nolécules poù lesquelles me Éduclion de biodisponibililé st obseNée loBqu'elles

sont formulées dans ds systèmes à libéûtion modifiée.

Des le préseni travail, nous aÿo$ synthétisé par ràyonnement ionisùl de type

gtmûr, des hyd.ogeh à bæe de vinylpyrolidone e1 acide aüy1iqùe. C'esl hydroseh

ont été exâûirtu dû poinl de we corpodement dos u milieu aqueu, Puh uiilisés

@mne nârrice ré8ulânt ainsi la lib&ation du principe actit

L'etret du pE du milieù â été ausi abordé et le comportement des hydtô8els étùdiés a

Éÿélé ùne netre diflérence qùi est I:ée sâns doùte à la nâture du monoruère utilisé.



CHAPITRE I:
LES ITYDROGELS



CHAPITRE I : LES HYDROGELS

l- l-Génér.lités sur les hYdrôseb:

t s hydrcgels soni obteûus à pùlir d'ùre pôlymédsâtion en présence d'eaü 8élifiés

grâce à des sùbÿances diveF seton les sPécitlités (ca.boxÿmethvlcellul6e. pectine,

poly vinyl alcool PvA, poly vinyl pyrolidone PvI, algiDate, de calcium,

poiypropylène slycôl"conseivareurri! soûne xanlhane....etc.). Ces subsmnces sont

legemtrl utilises dos di{Iérenls dom.ines de la Ph@acie, du biomédical. de

l'alinentatior,..etc Ir''ol.

Les hydrcaels sodt des matériaux qùi offrenl des pôsibilités t ès intéressrntes poÙ.

l'usag€ daN des âpplications biomédicêles el âùlres. Ils peuveni êlre aùssi eoplÛvés

dm les domàines de la médNi.e el de la phmacie pour Is aÿaniâges qn ils offtent.

compaÉs aux nratièies biologiques ô.dinanes. Ur des sectelB le§ hvd.ogels soû1ioÙé

û rôle principal dedâns est lechnologie conûandé de la livratiot de drosùe. Les

hyd.ogeh peuvont se fômer par inâdiâtion ou par augûentation de la temPéraure.

Selon 'es condilions du Brlieu. il' peutenr presenrer u spd marro'Ùoprque'

miùoscopiqù€ o! nanoÿôpique.

L'bydrcgel qùi obieni. pù lechriqu. de layonrement comue conne un outil t ès

appropiie pou la fo@âtioû des hy<lrogehlrl 
lrl.Basés sn la rélicùlatiot des char'hes de

Dôlynàe lancés par r.dialion ionisanîe.

L'application du rayoDnement pour la formation dcs hydrcsels poür l'usagê biotédical

ôIùe ùne posibitité unique pou combine. ls fomalion et la ÿédlhalion dù produil

dds ùne éiape rechrologique simple. Ceci laisse simpüner h technologie el édnire les

coûr5 de prodùction, puisqùe la radialion ionismle GoB les fomes: ravomenent

gannâ ôr fâkceaùx d'élccIrcn, peut péft1Ér ies mâlé.iaux d'emball.ge.

Lr principale .dâciéristiquc de I'hydrogel est sa .apâcité à 8onfler en préso6 d'aÙ el

à se contactor eD l âbseÀce d'eau. En effet, l'hyd.oael est ùn réscâû t idinensioûel de

polymè.es hydlophiles dans l€qùel une gmnde quanlilé d'eau esl p.ésmte. cÔûpriÿ



entre 200lo ei 95% du poids lôtà1. Celt. propriété cst condnioûée pa. la .alure des

chaines du polymère el pù leù. densilé d'ench€ÿêlremenl Dépendani des interactions

mises onjeu,les ùydrcgels peuvùt élie soit chimiques soil physiques.

I-2- Ls dilTéErrs tÿpes d'hvdr@ek :

L6s hydrogels sort dits "physiqùes" qùùt ih sonl maintenùs pù des liaisons

notammenl de ftible énflgie incluant 1es lorces ioniqùcs, les liaisôûs de tvpe hvdrogène

l-2-l-Les ùÿdrosêls chimioug :

Les hyd.ogels sont dits"chihiques' loBqu'ils sont nainlenùs Pai des llâisons

cô!âlènÎês. Ces hydrcgeh alteisnent ün nivçau de sodenùt à l'équilib.e dâns des

solûtions âqueuses qui dépende.t pdncipalement de la densilé de liaisons (estiûée par

l'augûenlalion dü poi& moléculaire Mw de la chaîne môlécùlâne). Ces seh ne sonl

pas honogèns et contienftnt hâbituellcmeù1 des zones d'enchevêlr€ment élevé

contenânt peù d'cau. dispeEées pami des zones de b6 enchevêhement qu, pÉsenlent

Dms cùtains cas. dépendanôè de la composilion du solvdt, de la teôpérêtùr€ ot de

la concenliation des solides dümni lâ fomâLion dù gel, üne phase de sëp8miion peut se

prodüire, et des poles peùveni se former, De plus, les boùts d. châines Iibres ot les

bou.les représenlent des zotres déleclùeuses qui ne peuvenl contribùer à l'élasticité du

I-2-2' L€s tYdroqels ohÿsiou€s :

Ls hyd.osels physiques sont moins hôûogènes quc les hyd.ogeh chimiques, câr ils

pÉsenrenr de nomb.euses iéBions d'encheÿêtlemenls élevés. Les bôuts de chaine lible

et I* boücles .eprésentent aussi des réseâux déîcctucB tr.nsitoiies des los ge]s

physiques. Qùnd ùn polyélcctro\'to est combiné avec uû ion nùllivâlcnl do charge

oppoÿj,e, il p t Iomer ùn hydrogel physiquè connu sous I. toû d'hvdrcsel

"iodolropique". De plus, quând les polyélecnôlyies de chùges oppôsées sont nélangés.

ih peùvmt sc gélifier ou pÉcipita suivant leur concenmiion, la force ionique ou Ie pH

de Ia solulion. Les prodùils d'un tel sr*ène ionique inter rolié sont comus codmè

complexcs ricoac€nars", polyio.s complexes ôu polyéleclrolyies conplexeslrrr61..



Quelquefois. les gels physiqûes peuvent lormer

biospéciIiqûe- Toutca ces inre.âctiôts sont réve.sibles,

siûphs changemen§ des conditions du milieu tels

leftpé.aturc ou l'êpplicêtion d un st.ess.

ùnê §ône de reconnaissù.e

et ptuvenlêtre perturbÉes par de

qùe la force ionique, le pH. la

L* hydrogels sonl utilisés poù proié8er

hoÿile. De plus. ih peuvenl libérer ces

physiques où chimiqu.s.

Les slimuli physiqües i(lüenl p.incipal.menl lâ tenpérature, mais égâlenot les

champs él€clriques, la p.ession, le son ou les champs tagnéliqu.s.

les molécules biôacliÿs d'ùn enliiônnement

molécùles Dù simple !éponse à des slimuli

Les hydrcgels sensibles aùx ÿùialiôns de la lenPéralure sonl en général. de natù.e

Les stimuli chimiques où biochitiqùs comprcnnent le PH, les ios et la

recomaissance d'éÿénements ûolécùlaires spéciiiqùes. Ces hydrogcls soDt

pârticùliÈiemerl utilisés dans diÿeses applicàtiôns, ielles que la {abictlion de

dùscles anificiek, l* vôlves chiôiqùes, l'inmobiljsalion d'enzymes €t fâbticâtion de

nuscles anificiols. les valves chimiqùes, I'ioôobilisltion d'en?mes et de cellùles.

l-3- §ensibilité dês hvdrosêls à l'euÿiropnemÊnl :

I-1-i- Sêmihilité À ll ÿâririion dù

Les hydrogeh conÿitués de polyélecitolyles p.ésèntn1 de grôndes diffé.ences dans

Ieu6 propdérés de goûfleme cn fonctiot du pH <le l'environnementrDi:1. Les

sroupcs acides où bâsiqùes des polyéls1rolytes sùbissenr utc ionisatiot de lè mêDe

tês hydrogels sensiblos aux ÿdiations dù pl] contiennmt dos grôùpenents ôcides oü

des groupenents bdiqùes qùi acceptent ou libèrenl des protoûs eù fo.ctiot du pH de

!'environûmùt, eénérmt ôitri des polyûères ionisés connu sô$ le not de



façon qüe les grotrpes acides ou bEiqùes des monoacides où monobæes. Ces

Broupededs iônisés enlmînenl le gonflerent dcs hydrcseh bien âu'delà do ce qùi

peul être oblcnu pù les polymères non-chegés.

Pùisqùe le sonflemenl des hydrcSels polyéleclrol)'1es st PnnciPâlemen! dû À lt
répùhioÂ éleclro$ariqüe enire les chùges présentes sùr Ia chsine polvmériqùe,

l'exleûsion du gonflemenl esl inllüencée pd loùle condition qùi modùle la !épulsiôn

électrostôtiqùe, tel qùe le pH et la force ionique.

Spécialenent en nédftine e1 n biot.chtrôlôBie, ôn peu! meme en valeur les

lvantasos de ces chanEeûents de phase srimulés et les appliquq dans dirércnts

domaines : ces hydrogels sont ùtilisés. pa. exenple, dans je cadre d'àppiicâtiot de

trouvelles implantâlions médicdes, corme iûclusion d'ùû des médicamenis aù sein

d'un hydrosel qui sera chegé de le lrdspone. à l'endroit approprié-

l-3-2- Gonflenort des bvdroqels :

Un rü1re .specl inportant à prendre en considéntion est la .elatiotr entre le réseau

fomé et l'eau. Le câr.clèrc de I'eau dans un hydro8el petri détsninor la rétention des

Quand ur hydiogel sec connence à âbsorbe. de l'eaü, les premiùes nolécules d'eâù

enhn! dans Ia matrice ÿonl hydrâier les dgions les plus "polaire§' des gotrpes

hydrophilos m€rot À de "l etu primaire lié.".

Dés que le grôùpemeûts polâires sonl hydniés. le Éseaù gonlle, et expose les groupes

hydrcpbôbes. qui interâgissent âlos à leu. tour tvec les moléculcs d'oa!, mcnet iL

ue ôrgeisâdon pâdculière de l'eâù de solvatation des !ésions hydrophobes ou une

L6 eaux liées (prinairc et strondane) sonr soùvmt combinées pù l'elpressiôn "lotâl

d'eau liée". Quand les zones pôlâires et hydiophûbes âuont intcragi âvec les

ôolécùlesd'eâu liéc,le résc6ù va inbiber de l'etù dditionnelle, en.aison de sà lo.ce

d'érùgie d osnose. Ce gonflemeût èdditionûel esi apposé aux lorces de ÉlÉclion dù

Nseaù. L'cd do gosflen nt addftiouel es1 appelée "cau lib.e" et esr !Ésùnéc
rempli.l'espaæ enre les cbaifts dù .éseau, et/ou le ccntro des potts plus l{ges.



Quand le nisu 6t sotrflê 16 inrmction§ €dre le§ ootutituets du résù sont

dépetdmtes de la @mposltion et des cotrditions eNirommmtales.

Une des p.opriétés d'u hydrogcl est sn $pæité à maiflleti. ss fome itritiale .ÿût et

pmdqt le gonfleûed. Lr tgùrc I-l illùsft un gel sec (c'esa-À_dirê arut âbsorption

d'.au) ei le mêûe gel après gonllement.

Le estrfleDent ctùgp nd$eme les dimeDsioB onsinâles de l'échadillon §ms qùe

lâ fome initiâle ne sit modifiée.

Iisurc I-l : smflemetrt des hydrcgels dms I'eau



l-,r- S!§rêmed€ livrâisor de drosues:

Une des ûéthodes de préparalion des syslènes a libératioî prolongée est l'eFploi

d'ercipients polymères hydiophiles qui 8onfleD1 en ,résence d'eaù pôur fomer des

slrucrüÉs hydroeels a pdnir des quolles le prircipe actif est libéÉ pù di1ï6io. lenle.

ll èÿ bien coinü que la libéraiion dù pritcipo aclif est liée.u gonflcment du svslène

er à la slflcture des gels dnsi produils.

Ces syslèmes d'hydrogeh pmeticnt de limiter ou de contrôler 1a diff/sion des

ûoleculcs aclives médicdnenteuses dans 1es liquides biologjques âp.ès leÙs

inplantat on. i.je.rionoù aùûc fome d'adninisltalion dats l'organisme lu Ial.

Géûéralemetrl pa.lân! ilerisle deux diffé.enls concepls deces systèmcs. figure I_2: lo

premier consiste à libé.4, pa. gonflement, des Peliles molécùles acrives. Le secord

système pemel de libêrer ces molécules pâr utr§ étosion 8Éduelle de lâ matrice

Iigure I2: Iibérètion de molècùlespü: (a)eonflehmt. (b)pùércsion.



Les fomes a goDt'lemeû! cont6lé, destiDées a Ia libéradon û viÿo de p.ircipes actils

conÿenlionneh où d€ biomolécùles. corstiinenl ùe clâsse récenle de syslèmes

polymériqus possédur la propnélé. d@s cenÀines condilions expérimentales bieD

pnicises, de libérer ces nolécules a vitesse constdte pendanl ule pé.iode prolongé..

L'incorporation de médicamtrts hydrosolubles a des polymères hyd.ophiles er vitreùx

âboutit a des natrices qùi ne peuvent libér§. leür sùbstùce tctive qùe !ùsquo l'agent

pénétrânt (l'eâù ou un flùide biolosique) a prcvoque le sonI]eûent dù polymè@.

I-51 PrinciE eéoéûl
Les hydrogeh leuvenl être obteûus pd tech.ique de .ayomenmt de quelqùe manièr€.

y côdp.is l'irdiaiion du polymè.e, de la solDiion du polymè€ où du mononère (en

En eiïel, le râyonnmenl cause la fomation de radicau libr4 le long des chaîncs de

polynère et, à ces enplaceme s de.adicâl libre, les châîûes devion entéiiculées- La

soürce du râyomemenr peut êLe u générâ1eu de fùisceau d'élstrons ôu une souce

eÀmma de.ayon- Les doses d'iradiatjo! p.élérées du syomemetrt s'étmdût de l0

kcy envnôn À 50 kcy. Cs dosages do rayoûetunt dépûdùt du poids noléculaire €t

de la conc@tatiot de la solution è iradier el aBsi des prcptiélés mécaniqùes désiftes-

Les prcpriétés nécdiquB de I'hydrcsêl soût commandæs Pù lû d6fté de

iiticulation. qui peüt ôieu êrrc maoçüvrce P.. lÊ pùids molécùlai.e, pa. Ia

concontration, eI pt là dose de rayomemeni. ?ôù la plupart des c6, ls densilé de

!édculâtiôn peùi êtrc augmèntée avec lbugôeniation dù poids noléculâile, de lâ

cotrcetrtration, €t de la do§e de râyomemenr,

I.5- Hvd.oeels réliculér pâr .lvoùnetêtl :

I-5-2- DéIinitio! et chsili@iior des Evonæm€ûts :

Un riyommenr esl ù mode de propasttion de 1'énergie daas I'espa.e sou fornc

d'ondès électromgnétique où d6 paniculs. Selon leur mtuc, les ltyomements

peuleni être sclndée en deux catégori* :

,0



§elon les ellels des inleractiotr des rayômemenls et de la malière I:J:61.. on distingue :

- Les Éyonnements ionisants dotrt I'dnergie et sùIIisùte Pou détache. un

élestron oôitale des alomes du milieu rercontré. C'esl co typo qùi est utilisd poùr lâ

- tês râyomements,on ionissts: donl ]'énergie est insuffis.t poù
p.ovoqus t'ionisâtioo de I'atome ciblé.

L Les rayomcmoits élecironagnétiqùes qùi sont @nstitus pù ùn flüx de photons. Ils

sonl clasés selon la ÿaleur d€ leur lon8reur d'onde ou do l€ùr fiéquence.

2- Les myonnemenls particulanes r ces dmie6 sont fornés pù ùn flùx de pênicüles

matérielles posédml ùe mase au r€pos (deulons, électron. panicùleso).

Les radiâtiôns ganma prodùiis pù de conve6ioD inteme esl émise d'ùe nanière

.ondnùe à palti. d'élémetrls radioactifs tels que le Cobalt 60 ou le Césium 137 -

L'isotope 60cô (dôût la demi-vie est de 5,26 ân, est prodùil pù bômbademonl dù 
5'co

pur(inacun arec des nEurois dùs le\ reâcleurs nucléaires

eco+n 
-6rC -6ÙNi + e- (+2 Phoions Gonna)

La puissùce Iolale des rêyonnements ganna ainsi oblenus est de 0.0148 Watl (3,33

I-5-3- §oure dês ràvonrem€nts ionhaot§ :

Les .âdiâ$ons ionismt.s sonl définies corme éluI ue énergie qui pçü ioniser (ou

existeo la nalière d'ùn€ fâçot directe ou indi.e.te. C'e§t u lyPe de ddiâtion lomée

pd des (pâiticùles alpha. pa.ticule char8ées. éleckôns, positron, prolon) où des

pa.ticules non charsée (photofls. neutods) ou alo6 la comlinthon des deùx.

Le Césium 'r7cs ( dônl te deni-vie esl dc 30ans ) e$ ùne âulre source de râyoûnemeni

gâmma. C'esr ùtr produil de lâ fision de l'ù.âniuto 215 xiu, oblenu Par u.e ôpérûtion

de sépùation chimique.

È1Cs 
- 

tÿBa+ e'i photoncüdnù)

lt



L'énergie du Éyomemenl obtûu esl de 0.662 Meÿ

Lè flux d'élecr.oB, produir pd des accélérateuB. est uo bôûbùdemùt
ûonodiiecliônnel en électons aysnt éIé accélérés pü des chanps électrostatiques où

Éldrcmaerétiques à unc hâute éne.gie. La prcfoûdeu de PénéEalion de .* éleclrotr

est limitô et dép€nd essentiellemert de leu. énergie.l'lh4gie oblonue: 0.15n l0 Mev

et le domaitre de puissance ob{enüe est comp.is enlre I à 200 K Watt

Poù n'inpone quel type de ûdirtiôn ionisùie, ta dose €st défniê come étânt la

qudtité d'énergie àbsôrbée pe uniré de msse du p.oduil iradi€ :

lGy = lJ/KS 100 rad

Iisùe !3 : Poùvoir de péÈlrâ1ion des .âyômements gamma

17



lIllltfill ll!ll1

Eigure l-4 :Imdiâtion Pt nux d électrons

l-snl- Câr,d6dstio n6 des irndhtêürs r

Ure instâllâtiotr d'imdialior comporte ls éléoûts essstièls suivatrls :

l- Une souce de .âyommetl.

2- Une chmbÈ d'iradiatiôn: l'épaissèur spproxiûâlive ds mÙa doil êlre

conprise mtre L5 et 2metres dépendant de l'acliÿilé de la soùrce. Quand æltæi tr'€st

pâs utiiisé., elle est i roduite daru ùe chanb.e en plonb ou da$ u Puits d'eâu

(d'ùne ?rcfondeù dè I â 6mélre, sit!é âu c€trt e de lâ chMbrc d'irâdiation.

l-Ur système de lrdslerl des Drcdùi1s (prcduct trânsle. syslen): est u sv§tète

méceiqùe, pneMaliqùe ou hydraulique pem.ttant de ftire rente. et sortir les

prodùits À haite. dalr§ là chmbre d'irâdiatiùn. II doit êlre er cohémce avec lâ



4-Equipement de conlrôle & de sé@rftÉ: qùi pemet de d,iieminer lâ vilese de

lraiaenû|, le posiliomemmt d6 produis, les mouvements de lâ souce etc,

L'installalio. doit obligatotenent posséder un système de sécuité ûfin de protéger le

pe§orel et le p.odùi1 d'un éventuel accidmt.

Les prircip.l* .Mclérisiiqùes ds iEâdiâteus galrlm el flux d'élælrons peùvetrlClre

lrndi,letrr à flùx d'électrons

Emission ontinue de l'érc.aie l-â some pcut atre dteiDE (od/oo

Vitess€ de trait em faiblê Vitesse de t âiteûent éleÿée
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twilhol.s d'onolÿ\e & nûtièt.\ ttilhé.s

CHAPITRtr U : METHODES D,ANALYSE

& MATIERES TJTILISEES

ll- I-L! socctropholoûélric infraroure FTIR:

La spectrophotonrélie Il{ esr I'un des ourils spcctroscopiè les plus ùlilisés poùr

déiemirèr le llpè ae la liaisons présenres darN u e mo1écule cellcs qui ahsorbenl k
lumière lR doivcnr posséd.r des liaisons polarisés. dison pour lâ qùclle I.s

molécules symélriqus rellcs que Hr Clr Nr n'absorbenl pas dans IR.

L'absorption dù rayonneùenr ll{ lraduitdonc la variation des modes dc vibrâtiôn de la

.rolécul€ chaqùe lréquence er orl spéciilqùe d ùn ryle de liaison EIle utilhe

fl;ncina'enenr pour l'dr lJ ,( q rdli'a';\( l'Lr c nol(cul.

Les specrophoromèlres adoptés aux m.sùres dans la région de IR sonl co.stitués par

un slsrème opiiqùe sùsceprible de lournir une lùrière ûonôchiomaiiqùe dans h
Égion de 4000 cnr_ à 600 cm_r ou érenluellenentjusqu à ?00 cm-r p u. disposiiif

de nresu.e dù Éppofl de I inlensiré de la lunière trùsmise à celle de Iâ lumièrE

II-2- La spectromatrie ullr! ÿiolol €t ÿisible:
Lâ spcctronrélrie d abÿrrilion molécùjriru dans lo do'nainc UV Visible (i- 200-

800 nm) csr une rech.ique côuranre dc conrrôle erd dnallsede cômposé chiniquo.

ll, lhn

;5È:r:

iix;i

B

E

PE



C€tte technique ÿâlpliqùè À des eroùpeme s dralones (q: moléû{e, ion,

potymèrer) qui âbsorbent le myomemût électrcm8tétique d8s lo domaine UV -
ViS]BI,E,

Méthod$ d'oial!ÿ & atlèns utiüsé.s

L' UV -VISIBLE st sé !.incipdemml su des applic.rions qmtitatives (beaucouP

plus que l'ûatys6 qùalilâlive) utilisânt Ia loi Beer lÆbdl'I.

Soit u myon lunineùx trâÿerser une solùüotr d'un corps Ôsrbero de concenh&tiotr

C. Soit I" l'intûsité dù êyon luûi.eu à I'enlrer de lâ soluiion et I son inteûilé à la

I délæiÊur qalÿ.mmèlri
(@Nsrli3r€ur ouôfficMqe

0holon3-élecl.om) diqil!l

lÊnlilIe monoch.oo.leur cuÿ.
(toc0l i!âtiô.) ( solulion I !ml$.r )

Fisure ll-l : princiÿe de I'Uv-Visible
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,+lathod.t d analrÿ & i.tièr5 utiliÿes

ï

EliËÉfiii.]ou t,Err!rE,Prratut

L'âbsùrplion dc lê luniÈre esl dileclemenl proPoniomelle à Ia lois à Iâ concmt ation

du milieù absorbad et a l'épaiseü de 1â cùve où se troule le milieu.

La loi de Beer et celte de Lmben p@vent exprimq ea une relâtion ùDiqùe :

torde Beer-Lanbe(

§brrùMcii*tsûni) ltlFllplrqû(r )

II-3- L'â.ide ænlioue :

refi kril dbùrùûlDr ml6!li È

rù.ûrli hidl'(ird'@lrrr
(rm im d,m' ml )

:iirïi,.I"

L'acide acryliquo est une subtance à été découvert

Redthenhâchelde. sâ lômule esl cômme suit:

I
T;

T=

L
I

le chimisre allenad Josef



Méthods tl'oaaltse & natiè6 unlu6

L'æide scrylique st égalemerl conme 6m. étart l'âcide 2- prcpsnic. Cette

molécule d'usine se produit nalu.€llenent dms les âlgues narines et à été trcùÿée daN

le fluide de rùûû ds noùtoN.

L'acide âcrÿliqùe esl u liquid€ sans couleu. qui a uflo odù amè.e irilsnt l est :

- miscible à l'ea!,l'slcôol, b cnlorcfome el l'éihe..

- Corosive aux mé1.ùx.

- Pobbérise aisémêd en p{ésence de l'oxysène.

L'acide acrylique es! ]ùsenett âppliqué dus les réâciions de Polynérisatiôn colm€

celles de la prodùctioî des polyâcryliqus.

U-4- L'rctde ilæorioùe :

C'esr I'acide sùccinique de méthylène et po$ède la fomule suivmte :

L'acide itàconiqüe e$ ùn solide crislallin blec qui est

{olubl€ dds le mélharcl et dæs l'alcool.

-modérémot sohbl. dùs l'acide âcédque.

légè.mmt soluble dans l€s solvùts orsadques.

-noiB solùble dms Ie ôùzènq l'éther de pëtrole.

Ce nonoûère peut ene üilisé :



téthôd4 d'anohtu & nùtièa utiliséè\

- conne age.t d'édilion absolùe

- pour le nalé el de reliùre r]'énuhior acryliqùe quicondenl l âcide itaconiqùees1

une excellenle rcliu.e de tibE de Lissage.

- poùr produire des ddlergents.

- pour la production dcs adhésifs Production des polymè.q de l émulsiod âcide

acrylique. des adhésifs. des liquides de lubdficâtion.
- comme aSent de cimmtaSe,

II-5- Lê N-viby!.2- wrrolidone :

LeN-!iûyl-2- pyrolidone sen à la fabricalion dù polyvinylpyEolidone. ,omule ci'
dessoB. en présence de divels câtalyseùB.

Le polyvinylpyrolidone esl éBâleôent appelé N' vinylbutyrolactama poly'nerc.

povidone, c'e§ ùn mâlièie preniè.e d'ù densilé 1.26 ÿml à 20 c'

Le polyviûylpyrolidone eÿ b poùdre ôu pâillcttes, blanches où blucjaunc.
hysoscopiqùe, inôdore.

- fêcilement soluble dans l'eaù etdaûs l alcool (nélhanol)

- peu solùble dans l'acétone

- pratiquement insoluble dans l'éiher

Il est utilisé dans lâ labricalion des prôduits pnâmaceuriqùes et dès agents dispersânt et

- côûme âgent soiuhilisation.

- .onn€ aùxiliairc de ganùlalion dans les alimetrts pou poissoB.

- Stabilisâni ct nodilicaleur de ÿiscosiLé dans les solutions et les suspensiôns-



Méthodtsd onabt? & natiètês utilwes

1I-6- Lc Bleù de métltvlèm: (chlorüré d. métlrylthiodne)

Lebleù de mé1hy I ène contienl aù minimùm 95.0pôu cent el âù maximum l'équivalen

de I 0 L 1 poùr ccnl dc chlorure de 3.7 bis (dimethylàminol'phenothrazin_5_Ilnim,

rùlcule pd €ppon a la \ub5lânùc de.çichee de lumule:

ct-

:X)
Le blcudemélhrlène eÿ unepoùdre ciistalline. bleù sonbre à reflcls broyés.llesl

soluble daûs l'eau etpeu solùble daûs l'alcool.

N.

II-?- Lê Métæloommide cùlorùÿdête :

C'est une poudre oistalline où ùistâu{ P8r blancs ou sensiblemeni bltcs. lrès

solubles dâns I'eau. iàcilemenl solubl.s dans 1.1coo1, asez solùbles &ns le chlorure

de méthylène, prâdqneûenl insolubles des l'éther.

Le chlôihydmie de ûélocloprêmide fond en se décoûposant vqs I 8l oC.

Le métocloprmide est û p.incipe âclif qui peù1 être employé dans le traitement

symplomatique des nausées et vomissenenls y conpris Ies nausées el vonissemcnts

æra.dés indùits pù les miimilôliquès. C'cat ùn rcùol.ptique ant gônisle de la

dopamine et slimùlant de Ia motdcité iûteslinâle. Il p!évienl les vôûissemenls par

blocage des sites dopaminergiques.

"-r"-r-'.r.-'-f--:*

te oétôclôprmide esl prircipal€ment éliminé datu l.s urinos eus forme libre ôu

sufoconjusuée. La dcmilic dttimimtion csî de 5 à 6 hèuÉs nais elle aùsnenre en cas

d insuffiÿnce rénale où nêraliqùe.
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CHAPITRE III :

PARTIE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE III : PÀRTIE EXPERIMENTALE

IIt.l l'td.ntifi.âtio. p,r specfoscopie infrarotrle à Translornéc de

I-a cdactérisâl ion par infia.ouge à lranslorméc dcaoùrierFTIR dù bleu de méllrylènc

et du Déroclopmûidr a été réaliséc à l'side d'un équipement de ùarquc «Nicolel

550 » sôie rL figùre III I nuni d ùn aséchcur d'an dc mtqüe « Pùkcr » er d ùn

mic.o-ordinnteur pour lacqùisiiion et le conlrôlc.

Les paramèrr.s d'acqùisilion ulilisés pour aboutir aùx speclres sôdl

- nombr.de balayrAes 64 scans.

- résolulion 2 cn r.

F gùrc lll-L ' l'cqurlltmrnr FTIR ut sé

pijparation des échantillons pôur l ealysc ITIR
. MtlârBc.lc produil à aDalyser alec le KBr

comme un diluant neul.e.

esl résumée cofne sùi1:

sDecrrosconiqùci.tui esl coûsidiré



. Broyer le mélange dans ün mortie.

. Irtroduirç uûe quantité dù oélanse de façon à obienir ùe pastille de diamètre

llnndes ùn ûôule à pâsdlle-

. Placer le moule dans la prese-

. Femer là press€.

. Comp.imer la paslille à l'aide du brds de lâ prese en fûismt des ÿa el üent, Iû

pression exercée n€ doir pas ddpa$er les l0 ionnes/cm':.

. Oùÿrir lâ vis de la prese Crâduellement.

. Fairc sonû le moùle.

. Introdui.e Ia paslille dans le pone- &hetillon de l'âppteil.

. Commeocer l'ùalys pù speclrométne i.rrarouee de chaqùe écha1illon, selon

I. mod€ d'utilisation d€ l'équipem.nt.

L'équipooenr en qù.srio. a été vérilié aù préalâble pù le mùipulateù. avec u iilm

Le logiciel Cran/3E6 TM vesion 3.018 a été ùlilisé pour le traitemenr des speclres

Ul2:.lEEgr-pgl.§lrlEss§e!È.g]lJisiuel

L'équipement qùi a élé ù1ilisé poùr l'étude de lâ dirNion des natières à panir d€s

hydrogels synthétisés e§ de type «JASCO V-530» à double fâisceâu. Les

échetillons onl été æâlysés sous fome de solutions.

L'équipemenl a été pÉalablened érâlonné ci !érillé.

III-3- Corrrôle du pH dês ûâtièB première :

Le pH-mèE€ utilisé est de mùque «JENWAY», ll a été étalonné âldl son

ülilisalio& à l'aide do solutions larpoîs pll = 4, pH= 7, et pll = 10.
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I[-ê Mesüe dü ooH! des hvd]olcl§ .

Lâ merure du poid! des hydrog€ls. en fonction du temls, s &é effectuée ùrilisüi une

bal ce ùa§tique de nùqùe Sariorius âÿec üe lréchion .11ût jùsqü'à 4 chiffre

m-+ Svrtbkê d.§ hvdr@€l§ :

D€s mélùges cont@mt æide ilaconiquer'vitylplmlidôft/*t! ôcide actyl:qud

ÿinylpyEolidone/eau ont élé prépar,ts dans ds pailles en PvC acellées , Iigure IIl-2,
pùis irâdiés à teôpénhe Mbiute soùs pression âtûosphériqùe, pd myomemmt

gamma aü trivem du cetrtE des recherches nucléair€s d'Algp{.

t, $re d'iradialion $t de type cobalt 60 qùi a De vitsæ d'indiation d€

l5KGy/h.

ta dose cioisie pou notre rràvâil est de 50KGy.

Figue tII-2:pâilk en PvC

Apès récQlion des échaitillons un qam€n vhuel sùr Ia fomatim d'utr hydrogôl â



RESULTATS & DISCUSION

CHAPITRE IV :
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CHAPITRE IV : RESULTÀTS & DISCUSION

IV-l : CÀmcténsndotr par rTIR:

La caractérisatjo r pespecffoscopÈ inlrarouc€ à rransfomée de roùnierarévélé un€

boùe concordance entrc les speclres oblenùs et ceux rapportés dans la littérârure

Clârke. La figùre ]v-1. iuuslro à lilre d'oxemple ]e specirc infrarouge du

méloclopÉmide cùlorlrydralc

Nôùspouvons remùqùer la présence d ui pic

crcl.b€nzylique erùn pic à envnon Iloocml

\

au voarnâ8e de l600cm r relalilau

*l^ilü^u*,l,,-
I r ,,

Iieue Iv-L . specre ITIR du meroclopEmide HCI
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IV-2 : Oblentioù d'ùvdrosels:

Les tableaù w-l à ry'4 résument les résùhals obtenus après iradiation par

Ëyonneûent 8aûûâ des ûélange de virylpl{olidone(vP)/eâù tvec I'acid€ ilaconiqu.

(14)où l'âcide acryli{tùe(AA).

Tsbleau lv-l : composiliotr des mélatrges vP[A/eâù

H2o (ml)
2
1

180 2
1

2 100
2

0 2
0

Tàbl€âtr Iv-2 : compositior en noles d6 méllnses VP/IA/eau

4.18 q5 82
8.01
1158

)).10 E7)9
0 t00

r00 0



Tâblêâü w-3 : composilion dB délâbges VPlAreiu

Tâblêrù lV-4 : conposilion en moles des néhnges VP/A A/eau

+++ : obtention d'ùn hydrogelriCide

++ : obtention d'ù hyüoCel nôins rigide et collant

+ : oblèntiôn d'nne sôlùtiôn visqùeùse

- : ohlenlion d'uneDon visqueuse

H2O (mll v? (Dl)
17
2 0
2

0.2

72.51

100
75 5S 24.41

60.8r 19.19
56.1i

23.64 76)2



Pour d§s raisons pmdqùes. nou allôns exlos.r juste les ré.ultats de I'étude relative

des hydrceeh vÀ7 et vAAl. Sæhet qu. c'ost les s€ùls mélanges aymt pernis

l'obt.nlion d un hyd.osel bién vhible et risid.. Lcs autres ûélang6 peùven1 faire

l'objet d'u aùte travail.

ll esi âùssi intéressanl de notor que poû ies mélùges VP/lâleau, l'iüEmetlalion de lâ

composition de l'échutillon pn"'pa.é âvdnt iradialion tsnd à 1ome. une solulioD qui

ne prÉ*nle ps de différeûce d'6pect Lt foflation d'un hydroAelest dds ce cas peù

Nôùs pouvons aùssi constat.r qE l'acide itæotique mélansé à l'€u et imdié à

5oKGy oe forme ps ù hrdrcgel. conlrairmot à l'æide acryliqùe et .u

IV-3 : Elùdê du eorll€B€trt diN I'ern:

Lâ figure lV-2 illùshe les Ésullals de lâ mesuro dupoids de§ hydrogels VA7 er vÀÀ3

dûns I'eaù à différenls t.mps.

Lâ néthode de 66üe comisle à place. les geh secs dans l'eau distillée. à tompéEture

aôbiùie. puis les extraire, les dépôser soigleusenenl su. ut pâPitr filtt in

d'éliriner les træes d'eau se lrouÿant sùr les sùrfaces avant de les pesôr. Après

chaque Desëe, l'échùtillon est leplacé daûs l'eau poui co.linùer la mesùre duPoids.

Noüs porÿôns constater clairerenl que lâ vitcssc d'augnenlation dù poids du VÂ7 *t
nenemml plus imponanlc qlo .elle du vAA3. Pâr ailleùrs. le pôids dù g.l VA7 3e

slabilise À mè ÿdeur nettenent plus iûpôrlanie que celle du VA-43. ce qüi conduil à

dire que .et hydrogel est plus absorbanl.
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IigN IV-2 : goDflement des hydrcgels VA7 el YAA3
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IV-4 : Etùd. du dépo êmên! en fonclion d.l. tenpéntùre :

ApÈs avoir visualisa le comportement de nos hydrcgels dms l'eâu, nous avons pds le

cas du VA? âprès ù gonfleûmt mxinùs, et noùs avons sùivi la variarion d. son

poids à deux tempéralüres différenti. I,3 prcmiÊre est de 25'C et lâ ddième est de

400c.

Les résulrats de ces ô6ur$ sont illusrés pai les figùr4lV'3 et ry-4.

Nous remdquom qùe ceI hydhgel revient à son poids inilial et æ stabilise âprès

environ 100h À h leôpë.atu.e 25"C. Celendal pou atieindre la même valeùr de

poi.ls. il sùfft de le sécher à 40'C à pr*ion atmosplériqùe, pendant une dùÉe ne

d'ip6mt pæ 46h eNiron.

otn

812

Temps (h)

Fisre Iv- l : déEonflmàt du VA? â 25'C
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Ficriæ Iv-4 : d!corül@e., dù VÀ7 à &'c

l3



Apês âyoir eù ùne idée claire relative aü conpolteôen1 des hyilrogeh vA7 et vAA3

.lans l'eaù, unè élùde de Iâ diffrsior du bleu de néüylène à travers ccs hyd.ogeh â élè

entroD.i§e et ce. à diiléenls pH.

En .fIet, le bleu de mélhylène esl souÿenlùlilisé comne modèle de simulâtion de la

diiiusion des piincipes aciils lrll.

Àfin de pô!!ôn càtùlei lâ concentration en temps .el dù bleu de néthylèrc qui

diltuse à trâves les hyd.ogels VA7 et VAA3, ùè côlrbe d'élâlonnage ô été lncée en

prenel l'âbsorbmce à 641nm comme lonstleùr d'onde de nesue, figùre rv-4.

ry-5 : Diffùliôtr dù blêù de méthvlère:

0,4

o2

3

I
-8

a

0,o
00

64lm en fônction de

2,OdO! 3,ù1O{ 4,Ox1Or

concentration (g/1(x)mD

d'élalomage de l'absorbuce à
1a concenlràtiôn des soluiions de
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Noùs rcmùquons que ,â diffosion du bleu de mélhylèæ poùr les d.u v.leus de pH
(7 et lo) ne sonl pas Îrès difféFntes. Elles suiÿent la m€ûe évolùtioû Pour
iDdépendment du !H d! mitieù dûs tequel esl imergé t'hydrcgel.

lû conrre, en compûùt lâ ÿaleù. mdinde de concenkation obtenuê mt.e le VA7 e1

VAA3. nous constâtons que la diffùsion du bleù de méthylène est plus favorisée dm
le c$ de l'hydrcselVAA3.

Les figùres 1V-6 à lV-9 mo.tre Ia va.iâdon de la con.otralion de lÂ solùtio! etr bleu
de téthylène en fonction du lerps, à pH7 et pHl 0 dos hydrcgels VA? el VAA3.

En etler. apÉs 4t00min de drfiùmn a pHl0. lâ cônceirBtion du bleu de methylene

e\r de 8,6 loi &lo0mlpour le vA? alo6 qu elle Âflei8le la vareur spp,o\imarive de

3,9 l0r s/loonl poùr le VAA3.
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TemPs (miî)

FGùre Iv-6 : difftsion dù bleù d€ méthylène à pn10 dans

i5
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Iigur€ IV-9 : difllsion du bleu de ûélhylàe à pH? d.ns le

t8



lâ figue IV"9: montr€ I'amplitude de go!flemdt du VAA3 d8s une solùlion

co man le ble! de méthylèrc dms laqueûe il a én: imdgt ?e ür 48h.

VAA3 avml8onflemetrl

Fisuê IV-10 : gmflemmt du VAA3 drü l€ bleu de méltylène

l9



ry-s : DifîBior du nétæloùrrnid. chlorhvdrde :

ApÈs avon étudie. les hydrogeh syntiétisés VÀ7 et vÀ43 ù1ilis8t Ie milieu de

simulÂtion qui est une solüion de bleù de ûètàylène, nôùs .vons otamé une éude de

la dirùsion de mét@lopramide chlorhydrate, principe actif coùu poü son efel cottrre

Afin de pouÿoii calcùler la concenhlio' dtr hilieu dm leqùel est plongé les

hydrôgel, ûoùs rvons lmcé ùne coube d'étalomage de l'sbsorbmce du

ûéioclop.ânide À 2?2M. Cette @ube est présoot@ pù lâ fieùe lV-9. Les spstres

try obtmùs avec les solutions de la gammo d'étalomage soût rcp.ésentés dms la

fi$rc 10.

Ê 0."

e

Eo"t
T
( 0.,

6,OxlO' 1,OrlO" 1,5xto"

ConcêntÊtion en gr{00n{

d'étâlomase de l'âbsorbance à
la concent atior des solùlions de

Fisure w-11 : coù.be
272m en fonclion de
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P.l ailleu6, Dous âvoB !rccédé à l'étude de la difnsim de ce prhcipe aotif, no, ps à

êûpérarùre aûbimtq mài5 à la température de 37'C qùi s'apprcche le plns de la

tdnpémture du coQs humin.

Les figures IV-13 à IV-19, Es.oùpert le3 ésùltâh obl]nùs pou les deu{ hydrogels o

Nous Notr cette loh. é1sdu la gÂnme de pH du dÜeu À pIü êl pH4.

Fieue lV-13 : spectrs UV du mlieu de diftsion ù VA7 à prl2



ligE IV-14 : spwt$ Uv du milieü de difrl§iot du VA? À pH4

4.)



Figùe ry- 15 : spectrês Uv dù mili.u de diflr]sion du VÀ7 à tH7



Fiaw w-16: specEes UV du milieu.h dimEion du vA7 À pHI0



Fisuê ry- 17 : specttes UV du rmliêu de diffsiotr du VAA3 à ptt10



Temps (min)

Fisuæ ry-18 : vüialim de I'absorbâlce à 2?2m dù milieu d. dilI$ion
dù VA? et VAA3 à pH2, pH4 pH7 et pHt 0
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IisN IV-19 : vüieliotr do Is corcenhaliotr en ,néroclopmôide dû$ nilieu de dilftsio
dù VA7 etv 
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NoB mârquons que lê dimsion du mêiocloPlmide cblorhydrate et plB fâvoÉtlê

et plu visible dr$ le ca dù VAA3.

En éMimt la B'lme dô pH poù L VAA3, nôùs loùvoG voir que Ia migrâtion des

noléc es dê néioclopramide est d'etüt plus importrnt€ m aumt væ ùn Dilieù

La van.tion de le coacentration poû le VA7 resle toujôm né8ligÈable pâr rapporl à



CONCLUSION

La sytrlhèse des hydrogels à base de monomères a é1é Éalisée en présence d'cau

dislillée à 50KCy, utilisûnt une soùrce de rayons Samma de rype cobalt 60.

Pû ailleurs. seuls 16 ôéldgs faisanl in1€nenir ]e vinylpyrolidone et ou l'acide

acrylique ont pu donné nrissance d des hydrogels consistants. Les ôélanges de

vinylpyrôlidôæ/àcide ilaconiqüe û'ont p6 pemis d'avon ù.és tat senblable à

celûi des nékûs* vinylpynolidone/acide ac.yliq!..

L'étùde dù componeûenl de l'hydrogel constitüé du vinylpynolidone dms 1'eau

(v^7) âinsi qùe celui de l'acide acrylique (vAA3) a révélé que ces deùx natûiaux
peùvÈnt abso.ber une grede qwtité d'eau e. se gôtilâtt à ùn poids dépassanl

énomémenl leus poids inilial.

Bien qüe le gôdeûe dù vÀ43 soit moins intense que celui du vA7, lâ diffBion dù

bleu de méthrlène el dù oéloclop.ùûide chlolhydrale à panir dè cet hydrogcl es1

meilleur. Néanmoins, elle dépend sensiblemenl du pH du rnilieu.

Aù tcmc dc ce rravail, il serâitjudiciêùx d'approfondir d'a!ùtage cettc érùde par des

ossais do sonflomenl. dégonllemcnt el de diffusion de syslèûes iûtemédiaircs

regroupànt lè monôôèie bùiqùè « vinypyrolidone » ot Ie monomère acide « acjde

acrylique» alin d'âbôuli. à dcs cârâdéristiqùss de bonre oapaoné d tbsorytion d'eau

avec bè dirusiôn pla inlêresdte. Bien qu'il cst cnvisageable d'ap.es les résultats

oblenùs. d'enployer le VAA3 comme vecteùr de médicamenls vers dos siles âyânt ùn

Dæs le cæ des mélùges d'âcide itàcôniquc. nous pensons qu'il.st po$ible d'obreni.

à des hydroEeh oodifiant la qùanlité d'eaù dû6 le mélmge ainsi quc la dose où la



t,e préFnt tEÿâil .êlâtifa lâ sytthèse d hydrcsels à pani de mononÈles pù n-vomemen!

g0lrlm el rnilietion.te ces hydres€Lr ds le doÉine phtrmceutiquè cÔme @trice de

lihation coôlôlé de principes âclifs.

L'&ude exp.imble aàorde les æpects sivânls :

- Etudë le eonfl€nen1&s hydtos€ls dùs l'mù-

Etude le dégontlenent des hydoeels ctr foncrion de lâ tcmpéÉluÉ.

Etude Iê diilùsion du bleu & ûélhylénc à uavN les hvdrcsets

E1ùde ln dirüsion dù rÉtoclopEni& chbrnydde lEvers les hvdrcgels cÔmc Ùn

.4
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