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Conception de nanovecteurs a base de matériaux sili  catés mésoporeux
hautement structurés organomodifiés pour la délivra nce controlée de
molécules médicamenteuses

Martinquet Samuel
Résumé

La nécessité de diminuer les effets secondaires diél’emploi de tel ou tel
médicament n’est plus a démontrer. L’industrie plereutique est toujours a la recherche
de moyens pour diminuer ces effets néfastes afigadantir le bien-étre du patient mais
également de pouvoir en tirer profit.

L'objectif principal de cette these de doctorat d&itudier la potentialité des
matériaux mésoporeux hautement structurés a rerglible de nanovecteur pour la
délivrance contrélée de molécules médicamenteuBesda pouvoir réduire les effets
secondaires liés a I'utilisation de ce médicament.

La premiére partie de cette these aborde dans emigr temps la synthese de
différentes matrices mésoporeuses silicatées CNdbisedant différentes propriétés
texturales afin d’étudier l'influence de ce paramaedur la conception du médicament. La
conception de matériaux SBA-15 a été envisagéedddigrandir la gamme de propriétés
texturales étudiées. Dans un deuxieme temps, catheses multiples ont permis
d’optimiser I'immobilisation de I'lbuprofen au seibe ces matériaux. Enfin, les profils
pharmacocinétiques, illustrant le passage dansalations simulant les milieux gastrique
et intestinal, des différents médicaments ont ém@parés afin de déterminer l'influence
des propriétés texturales et la potentialité dentatsices a jouer le réle de nanovecteurs.

La deuxieme partie traite de la fonctionnalisatides matrices mésoporeuses
silicatées CMI-1 et SBA-15 par une fonction propyiae. Ceci a permis de renforcer les
interactions Ibuprofen-matrice. L’influence de eetfonction a été étudiée sur
'immobilisation d’lbuprofen et sur les profils ptmacocinétigues des médicaments
congus.

La derniere partie de cette thése est consacréetuald de l'influence d’un
groupement éthane au sein du réseau silicaté desiaux PMO. Tout comme pour les
matrices précédentes, nous avons étudié l'influelecees matrices sur 'immobilisation de
I'lbuprofen et le profil pharmacocinétique.

Dissertation présentée en vue de I'obtention du grade de Docteur en Sciences
Septembre 2009
Promoteur : Professeur Bao-Lian Su
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Design of nanovectors based on mesoporous silica ma terials highly
structured organomodified for the controlled delive ry of medicinal
molecules

Martinquet Samuel
Summary

The need for decreasing the side effects relatéduetemployment of such or such
drug is further prove. The drug company is alwauged on a way to decrease these
harmful effects in order to guarantee the wellb@hthe patient but also of being able to
benefit from it.

The main aim of this thesis is to study the potdityi of mesoporous materials
highly structured to fulfill the role of nanovecsdior the controlled delivery of medicinal
molecules in order to be able to reduce the side®sfrelated to the use of this drug.

The first part of this thesis initially approaché® synthesis of various silicate
mesoporous CMI-1 matrices having various textunadpprties in order to study the
influence of this parameter on the design of thegdFhe design of SBA-15 materials was
planned in order to increase the range of textomaperties studiedlhen, these multiple
syntheses allow to optimize the immobilization bk tactives molecules within these
materials.To finish, the pharmacokinetic profiles, in solmsosimulating the mediums
gastric and intestinal, of various drugs were camegban order to determine the influence
of the textural properties and the potentiality tbese matrices to play the part of
nanovectors.

The second part treats of the functionalizatiorsib€ate mesoporous CMI-1 and
SBA-15 matrices by an aminopropyl group. This alblowto reinforce the interactions
Ibuprofen-matrix.The influence of this function was studied on thamiobilization of
Ibuprofen and the pharmacokinetic profiles of tkeigned drugs.

The last part of this thesis is devoted to thestifdthe influence of an ethane
function within the silicate network of PMO matdsialust like for the preceding matrices,
we studied the influence of these supports on tm@abilization of lIbuprofen and the

pharmacokinetics profiles.

Thesis presented for the obtention of the degree of Doctor in Sciences
September 2009
Supervisor: Professor Bao-Lian Su
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Chapitre 1 :

Introduction

Ce chapitre permettra de mettre en évidence t#eues qui entrent en jeu dans le
développement de nouveaux médicaments. La notigorideipe actif sera développée a
travers I'exemple concret que sont les anti-inflaatwires non stéroidiens. Ensuite,
l'importance des formes galéniques, méme simples, |lss propriétés finales d’un
médicament sera abordée. Les systémes de délivcamtedlée de principe actif feront
I'objet d’'une attention particuliére via la présatiin de différents systémes existant pour
finalement arriver a la présentation des polymaresjaniques et les hybrides organiques-

inorganiques deérivés et les méthodes d’'immobilisatiu sein de ces structures poreuses.



Chapitre 1 Introduction

|.1 Introduction général¢: Des premiers médicaments al

systemes de délivrance contrc

Depuis la nuit desemps, I’'homme utilise la nature pour subvenir a ses beset
pour se soignei.a découverte de nouveaux médicamea en effet longtemps ¢ liée a
I'observation empirique des effets que certainestels avaient sur des maladA I'aube
du 26™siécle, 90 % demédicaments utilisés par I'humanité entdes produits naturel
A I'heure actuelle, cedt tendance 'est compléetement renversést la majorité de
médicaments sont issde moléculs de synthésd.'un des exemples les plus cors, est
celui de l'aspirine (Fjure 1.1 qui, en tant que produit synthétique, a supplanté Iéeale
saule.Cette augmentation de produit de synthésiliée au développement dechimie et
a I'’émergence de l'industrie pharmaceuti. Cette derniere est en ef I'une des plus
rentabls et importantes économiquen au monde Elle doit cette prospéritéau

vieillissement de la population et a I'’émergence dervices de santé dans de nomb

pays>?

Ces molécules congues par 'lhomme sont, pour uaedgr partie, dedérivés de
molécules naturellesvu le nombre croissant de procs de synthése et les reméc
naturels existant$a notion de médicament est devenue assez floest donc nécessaire
de trauver une définition qui perme de développeau mieux un noLeau médicament

afin de puvoir en développer de nouvee

1. Hydrolyse

2. Oxydation

3. Acetylatlon

Isolatlon
(1827) (1938) >.
Ecorce de saule Salicine Aspirine
2-(hydroxymethyl)phenyl-p- acide 2-
D-glucopyranoside acétyloxybenzoique

Figure 1.1: lllustration du passage di reméde naturel de I'écorce deaule vers I'aspirine

! C. Moussardiochimie structuale et métabolique : médecine, pharmacie, sci¢n062) Deboec
2 J. LibbeyRecherche et innovation pharmaceutique a I'appradhé ™ millénaire (1994) Eurote>
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Chapitre 1 Introduction

Le but de tout traitement est d’utiliser un médieatexercant un seul effet sur un
probleme particulier ou une série de problemesr Balun médicament soit qualifié de
bénéfique il faut que le dit médicament exerceelésts que I'on attend de lui et qu’il ne
présente aucune toxicité. En outre, il ne peutipdsire des effets secondaires indésirables

et son administration doit étre aisée.

A I'heure actuelle, aucun médicament sur le marehépond a cette définition. En
effet, la tentative de vouloir contréler un proaesghysiologique entraine des effets non

désirés.

Lorsqu’un nouveau médicament est concu, tout éspdar que celui-ci agisse de
maniere seélective dans la modification d'un progssghysiologique. Cependant, la
sélectivité de ce médicament n’est que relativestldonc capable d’induire aussi bien des
effets bénéfiques, que des effets dits seconddiifesit donc étre capable de déterminer si
les effets positifs prévalent sur les effets seaoed. Pour ce faire, l'industrie
pharmaceutique dispose d’'un moyen qui éstlice thérapeutiqueCet indice va quantifier
la qualité d’'innocuité d’'un médicament donné. présente donc le rapport entre les effets
positifs d’'un médicament a faible dose et ses ®fietifs a plus grande concentration.

Plus la valeur de cet indice est élevée, plus legeantre les doses bénéfiques et
toxiques est élevée. Cette sélectivité relativayseade tous ces problemes (effets
secondaires), est dictée par plusieurs parameti@snature du médicament, la dose
administrée et les caractéristiques du patienugeid.2).

Figure 1.2 : Représentation des différents parameégs propres a la sélectivité d’'un médicament

12



Chapitre 1 Introduction

L’énumération des facteurs qui entrent en jeu damsise au point d’'un médicament

nouveau peut seule donner une idée de la complexitgprobleme ainsi posé et de

I'étendue des connaissances nécessaires poupledrés

Principe actif:

ses propriétés physiques, chimiques et thétmpms

conditionnent tous les choix qui vont suivre.

Voie d’administratio : la plus « normale » est la voie orale mais wésuvoies

Excipient:

Vitesse d'action

Forme galénique

peuvent étre utilisées pour des raisons de se&lilit principe
actif ou encore son mode d’'action.

il en existe énormément et de type différeon Shoix est tres
important car il conditionne [efficacité et la b

conservation du médicament.

les temps d’action ont des répercussions natahle les effets
thérapeutiques et la toxicité.

désigne la forme individuelle sous laquelle sord B forme
les principes actifs et les excipients pour coustit un

médicament. Elle correspond a l'aspect physiquel fidu

médicament tel qu’il sera utilisé chez un patieobmprimés,
gélules, sachets, solutions buvables, suspensigestables,
etc (Figure 1.3).

Figure 1.3 : Différents types de formulation : gélles, pilules, ...

13



Chapitre 1 Introduction

l.1.a Principe actif

La nature du médicament est, dans un premier tepnppre au principe actif. La
synthese de nouvelles molécules actives est effeatie maniére a ce gu’elles puissent
avoir une action sur un récepteur a I'échelle mdiie. Mais une biomolécule possede
une structure chimique bien particuliere qui luinféme ses caractéristiques physico-
chimiques, a savoir par exemple son pKa, son poid&culaire, sa lipophilie ou sa

capacité a se fixer a des protéines.

Et finalement, ce sont ces propriétés physico-aues qui vont conditionner le
devenir biologique du principe actif, autrementdditdistribution, sa transformation et son
élimination de I'organisme. Pour illustrer ce copiggrenons I'exemple d’'une molécule
active qui présente une activité particulieremefficace sur un récepteur donné en

situation in vitro.

Il se peut tres bien qu’in vivo, cette moléculepngsse pas diffuser au travers d’'une
barriére biologique en raison de ses caractérissigunysico-chimiques et, par conséquent,
elle ne pourra atteindre le récepteur souhaiténoore, elle peut agir sur un récepteur pour
lequel elle n'a pas été concue. De maniere sendlales différentes barrieres
enzymatiques présentes dans l'organisme peuventimet la dégradation et la
métabolisation prématurées d’'un principe actif. d@efait, I'obtention de concentrations
efficaces au niveau du site actif, ne peut dontase qu'au détriment d’'une importante
déperdition de médicament vers d’autres tissuseablules, ce qui occasionne des effets
secondaires importants. C'est l'une des principhiedes au développement de ces
molécules comme médicaments. Afin d’illustrer céfets, prenons I'exemple des anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Au début de I'année 1829, une nouvelle classe d#ica@ents allait connaitre un
essor important suite a la découverte de la salifiigure 1.4) isolée a partir d’écorce de

saule.
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Figure 1.4 : Représatation de la structure 3D du2-(hydroxymethyl)-6-[2-(hydroxymethyl)

phenoxy]oxane-3,4,5-triol

Cette classe de molécules actives se dénommeantiinflammatoires non
stéroidiens (AINS)Les AINS sont devenu’un des moyens les plus utilisés |I'industrie
pharmaceutique dans teitement de la douleur (a faibles doses) etidftafnmation (&
des doses plus élevées). Une partie de la poté des AINS est que, contrairement .
opiacés, ils ne produisent pas de sédation ou plesion respiratoire et ont un trés fa
taux de dépendance€outefois les AIN: ne sont pas sans leurs propres probl.

Ces antinflammatoires sont des inhieurs de la cyclexygénase (CO,
enzyme intervenant dans la biosynthese des prastiiges (PG,, PGE,, PGR), de la
prostacycline (PG) et du thromboxane (TX;). Ce mécanisme d'action a été élucidé
Sir John Robert Vanequi a recu un prix Nob de physiologie ou médeci pour ses

travaux en 1982.> 67

% J.R. Vane, R.M. BottingScand. J. Rheumat, 25 (1996), 9

4S.H. Ferreira, S. Moncada, R. Vane Eur. J. Pharmacol.31 (1975), 250
®S.H. Ferreira, S. Moncada, R. Vane Br. J. Pharmaco).47 (1973), 629
®S.H. Ferreira, S. Moncada, J.R. VaNature New Biol.231(1971), 237
" J.R. Vane Nature New Biol.231(1971), 232
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L’enzyme cyclo-oxygénase existe sous deux isofoqpnésentant une homologie
de séquence d’acides aminés d’environ 60 % (Fi&e

Figure 1.5 : Schématisation de la différence entrdes sites actifs de COX-1 et COX-2 montrant la
sélectivité des AINS nouvelle génération (les COX)BLes sites actifs different par le groupement
isoleucine pour la COX-1 et valine pour la COX-2

8 J. Desmeuled,a Lettre de I'Institut UPSA de la Douleu.999)

16



Chapitre 1 Introduction

e La COX-1 (forme constitutive) est continuellemenipemée dans la plupart des
cellules et régule des processus physiologiquesntsts tels que le maintien de
I'intégrité de la muqueuse gastrique, le maintiena perfusion rénale et I'inhibition
ou l'induction de I'agrégation plaquettaire, via kubstances énoncées ci-dessus.

* La COX-2 (forme inductible) est exprimée en présette médiateurs inflammatoires
(cytokines par exemple) dans de nombreux tissus hestaglandines qu’elle

synthétise sont impliquées dans la médiation deldeur et de I'inflammation.

Les AINS inhibent de fagon non sélective les desofarmes de la COX. Par
conséquent, il est facile de déduire que son &étthérapeutique est due a l'inhibition de
la COX-2 tandis que la plupart des effets secordaiindésirablésont pour origine le
blocage du site actif de la COX-1. Il convient dentionner ici qu’une troisieme isoforme,
la COX-3, a été mise en évidence récemment lots@dBs sur I'inhibition de cette enzyme

par 'acétaminophengé.

L'utilisation généralisée des AINS a fait en sajtee les effets néfastes de ces
médicaments slrs sont de plus en plus répandusddies principaux effets indésirables

associés aux AINS ont trait a des effets gastmstimiaux (Gl) et des effets rénaux.

Ces effets secondaires sont dans bien des casasuffient graves et liés a la durée
de la thérapie mais également a la dose adminidteeisque d'ulcere, de perforation,
hémorragique ou dans certains cas de mort linitdidation des AINS. Pourtant, en 2001,
les AINS représentent 7 millions de prescriptions36 milliards d'euros de chiffre
d’affaire chagque année aux Etats-Unis. De plusc éeevieillissement des baby-boomers
I'utilisation d'’AINS est en continuelle augmentatto

Ces observations concernant l'inhibition relativs € OX-1 et COX-2 ont mené a
I'élaboration d’anti-inflammatoires inhibant séleetment la COX-2. En effet, il existe une
petite différence au niveau du site actif de casxdenzymes comme le montre la figure
1.5.

° N Kourounakis, K. Tsiakitzis, A.P. Kourounakis, GalanakisToxicology 144 (2000), 205.
19 N.V. ChandrasekharaRyroc. Natl. Acad. SGi99 (2002), 13 926.
1 G.A. GreenClin. Cornerstone.3 (2001), 50
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Comme toute molécule de cette classe, elles passédee action anti-
inflammatoire et présentent sensiblement moindat®efndésirables gastriques (bralures,
ulcéres). Cependant, les différents scandales emible Rofecoxib (Vioxx) montrent que
le développement et I'utilisation de molécules daype provoquent des effets secondaires
beaucoup plus graves. En effet, contrairementsaitiae et aux anti-inflammatoires non
stéroidiens classiques, elles ne modifient pagd¢aéon de Thromboxane A2. De plus,
elles diminuent le taux de prostacycline circulartette derniere étant vaso-dilatatrice,
l'agrégabilité plaquettaire est alors augmentépretvoque le risque de développer des

maladies cardio-vasculair&g31415.16.17

Afin de préserver linhibition sélective de la CQX tout en réduisant voire en
annihilant les effets secondaires, il est nécessa@ développer une forme galénique

adéquate.

|.1.b Forme galénique

En plus de cette partie active, un médicamentasititué d’excipients qui donnent

au medicament sa forme finale. Cette forme estléppa forme galénique.

La pharmacie galénique est la « science et I'afirdparer, conserver et présenter les
médicaments ¥ Il fut un temps ol la pharmacie galénique ne sainlintéresser qu’aux
médicaments de composition complexe ou mal défifest-a-dire a ceux qui étaient
obtenus par traitement des plantes et des orgamasuax. Actuellement, elle concerne la
totalité des médicaments puisque tout principe aétessite pour son administration une
mise en forme galénique et on peut la définir plagement par I'énoncé de son obijectif :
trouver pour chaque principe actif la présentatio@dicamenteuse la mieux adaptée au

traitement d’'une maladie.

12D, AmstrongWall street journal 05-15 (2006)

133, Karha, E. J. TopoGlin. J. Med.,71 (2004), 933

Y R.S. Bresalier, R.S. Sandler, H. Quan, K. HorgarEngl. J. Med. 352 (2005), 1092
5p_Jini, L. Nartey, S. Reichenbach, R. SterchiENger, The Lancet(2004)

8 Merck & Co.,Response to Article by Juni et al. Published in Taecet 11-05 (2004)
73.D. Solomon, J.J. McMurray, M.A. Pfeffer, P. Fith Engl. J. Med.352 (2005), 1071
'8 A. Le Hir, Pharmacie galéniqué2001) Masson
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Les formes galéniques précitées ci-dessus, bieaygat une importance, ne
modifient que trés peu les propriétés du médicanatninfluencent peu le parcours
pharmacocinétique du médicament. Ce parcours egt gar la maniere dont le corps

absorbe, distribue, métabolise et excréte les ragdiats.

Au début du 28" siécle, le prix Nobel de médecine de 1908 Pauli&haspirait
déja a la création de médicament capable d’'agiusxement sur une cible thérapeutique
souhaitée. Durant ces 20 dernieres années, d’émopnugrées ont été réalisés dans le
domaine de laélivrance contréléele médicaments, et de ce fait en pharmacie galéniq
permettant peut-étre au réve de Paul Ehrlich déaleser.

L’administration de médicaments par un systemedtierdnce contrélée permet de
surmonter les inconveénients liés aux méthodes diadtration conventionnelles. En effet,
ces systémes sont capables de libérer la dose dieam&ents désirée a un endroit précis et
durant une période de temps déterminée. De cett@ersa ils limitent la perte de
médicament vers des sites non ciblés, supprimentediait certains effets secondaires

indésirables et empéchent I'affaiblissement deivaé thérapeutique.

La conception de tels systemes permet a la défimitiu mot « médicament » de
prendre tout son sens. En effet, aucune définiienmentionne les effets secondaires
inhérents a [I'utilisation de meédicament. Avec laspdirition de ceux-ci, l'indice
thérapeutique de ces composés devient infini cra@iast le médicament parfait. Cet espoir
est d'autant plus accessible avec l'apparition dasotechnologies qui ont permis de
proposer la vectorisation de molécules actives et réaliser ainsi d’énormes

développements dans le ciblage thérapeutique.
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.2 Nanovecteurs

Le développement des systemes d’administrationr@iéet a été grandement
influencé par la nanotechnologie. En effet, il b&n établi que les propriétés et les
phénomenes propres a la matiere a cette échelleeqpieétre tres particulier et fort

différentes de I'état « bulk » (massif).

En particulier, les chercheurs sont désormais dapate développer de nouveaux
matériaux pour des applications telles que desasystemes (catalyseurs, nanosenseurs,
...) ou des systemes d’administration de médicam@ors$ une illustration est reprise en

flg ure 1.61%02422

Délivrance soutenue
Libérationin vivodu
principe actif par érosion
ou diffusion

Figure 1.6 : Schématisation d’un systéme de délivree contrélée pour molécules actives

Les systemes de délivrance controlée de médicamemesentent un outil
stratégique pour l'industrie pharmaceutique. Erteftette technologie s’applique aussi
bien a la relance du marché des principes actjisaéés en augmentant leur efficacité et
en diminuant leurs effets secondaires mais, égaleaens la nécessité de tels systemes
pour les nouvelles molécules actives, trés souveydrophobes et instables en

environnement biologique.

R. Aiello, G. Giordano, F. Test&tud. Surf. Sci. Catall42 (2002), 1165

20 C. Tourné-Péteilh, D.A. Lerner, C. Charnay, L.®é S. Bégu, J-M. Devoisell&ur. J. Chem. Phys.and
Phys. Chem3 (2003), 281

2L M. Vallet-Regi, A. Ramila, R.P. del Real, J. PéRezienteChem. Materi,3 (2001), 308

22N.K. Mal, M. Fujiwara, Y. Tanaka\ature 421 (2003), 350
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Les différents avantages que l'industrie pharmageeatpeut tirer de I'emploi des
vecteurs dans la délivrance de médicaments sori$ i@flessous.

« Augmentation de la délivrance menant a une pedon® supérieure caractéristique

du produit.

* La durée de vie des médicaments peut étre rendalggdar reformulation du principe

actif a travers un nouveau systeme de délivrance.

* Prolongation du brevet de protection.

» Allégement financier de la formulation de nouveasystémes de délivrance en

comparaison a la découverte de nouvelles molécules.

* Administration de nouvelles molécules faiblememktisponibles.

Du fait de ces différents avantages, le développehe nanovecteurs de molécules
médicamenteuses connait un essor considérablesdegaiidernieres années. Cette notion
de vectorisation consiste a associer le principié @aain genre de transporteur qui va lui-
méme avoir des caracteéristiques de taille, d’hyditmité ou de lipophilicité, de charge, de
stabilité et qui, finalement, va permettre de disier le médicament, non plus en fonction
des caractéristiques physicochimiques de la maébidlogique, mais en fonction de
celles du vecteur. Par conséquent, en s’appuyant&unouveaux concepts physico-
chimiques et sur le développement de nouveaux maker(synthese de nouveaux
polyméres par exemple) dont les caractéristiquesudiace sont maitrisées, la recherche
galénique a permis d’imaginer des systémes submdgues d’administration capables,
premierement, de protéger la molécule active ddélgradation et, deuxiemement, d’'en
contrdler la libération dans le temps et dans #esp(ciblage vis-a-vis d’'un organe, d'un
tissu ou d’'une cellule). Le besoin de support poalécules actives présente un réel intérét
aussi bien pour I'industrie qui en tire profit goeur les patients. Et I'essor de différentes
matrices aptes a jouer le r6le de nanovecteursmeoihes nanoparticules polymériques

biodégradables, les liposomes ou encore la cyktade, confirme ce réel besoin.
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Au vu de cet essor, attardons nous sur les diffémemnovecteurs qui ont fait I'objet

d’études au cours de ces derniéres années.

|.2.a Liposomes

Depuis le début des années 80, les liposomes énhténsivement étudiés en tant
gue nanovecteurs pour de nombreux principes atdifs le traitement des cancers et des
maladies infectieuses et auto-immunes. Les liposofRégure 1.7) sont des systemes
colloidaux vésiculaires de forme sphérique, biocatibfes et biodégradables, composés
d’'une bicouche (liposomes unilamellaires) ou de siglurs bicouches (liposomes
multilamellaires) de phospholipides organisés easphlamellaire, et délimitant un ou
plusieurs compartiments aqueux. Du fait de leuletaile leur double caractére hydrophile
et hydrophobe et de leur biocompatibilité, les dpmes ont rapidement été considérés
comme des candidats prometteurs en tant que systdenkbération médicamenteux. Les
propriétés des liposomes sont dépendantes de lpositon des lipides, de la taille de

ceux-ci, de leurs charges et de la méthode de fatima

Liposome

Figure 1.7 : lllustration et micrographie TEM d'un liposome unilamellaire
composé d’'une bicouche phospholipidique délimitanin compartiment
agueux
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Des principes actifs hydrophiles peuvent étre esu@s dans la phase aqueuse
tandis que les molécules lipophiles se localisantsda (les) bicouche(s). Cette association
modifiera profondément le profil pharmacocinétigleela molécule en comparaison de la

libération de celle-ci de maniére classique entioid>>*

Cependant, pour certaines applications, les lipesosont instables du fait de leur
nature phospholipidique. C’est pour cette raisoe tgs chimistes des polymeres ont

développé des systemes synthétiques a I'échell@nmétnique.

1.2.b Nanoparticules polymériques biodégradables

L'intérét porté aux développements de nanoparticptdymériques biodégradables

comme systeme de délivrance médicamenteux n’'a pssecde croitre ces derniéres

annéeg>26.27:28

Les nanoparticules sont des systemes colloidautqiliie variant entre 100 et 500
nm et dont la structure est constituée de polymdreglégradables incluant les
biopolymeres (Gelatin, Albumin, Polysaccharides,.ef) les polymeres synthétiques
(polyacide lactique, polyacide glycolique, polynaathylate de methyle, polyuréthane,

polyalkylcyanoacrylate, etc3®*°

Le principe actif qui nécessite un contréle de administration est soit dissout,
emprisonné, adsorbé, attaché ou encapsulé au sdmrehnoparticule. En fonction de la
méthode de préparation, des nanoparticules, dessphéres ou encore des nanocapsules
peuvent étre obtenues (Figure 1.8).

23 A, Gabizon, D. Goren, R. Cohed, Control. Releas&3 (1998), 275

24T -M. Allen, Drugs 54 (1997) (suppl.4), 8

9. Brigger, C.Dubernet, P. CouvreuAdv. Drug Deliv. Re\54 (2002), 631

% 3. Panyam, V. Labhasetwav. Drug Deliv. Rev55 (2003), 329

27Y. Pellequer, Y. Meissner, N. Ubrich, A. LamprechtPharmacol. Exp. Ther229 (2001), 775
%8 C.M. Niemeyer, C.A. MirkinNanobiotechnology (2004) Wiley-VCH

293, Panyam, V. Labhasetw&ASEB J16 (2002), 1217

%0J. Davdalnt. J. Pharm, 233 (2002), 51
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Nanosphere

Nanocapsule

Figure 1.8 : lllustration de nanosphére et nanocapse poymériques

Les nanoparticules peuvent étre de type matricadns ce cas, le principe actif
peut étre dispersé ou dissout dans la matrice polymt étre libéré par simple diffusion du
principe actif hors de la matrice ou a la suitelalebiodégradation du polymére dans
I'organisme. Les nanoparticufégpeuvent aussi étre de type réservoir ; dans ceetlas
sont constituées d’'un noyau central généralemgutdié (solution contenant le principe
actif) entouré par une mince paroi de polymére diéphisseur ne dépasse pas quelques
nanometres. Le choix du type de polymére dépendréiaghplication thérapeutique du

systeme, de la maniere dont le principe actif @t libéré et de la biocompatibilité.

L'avantage de [l'utilisation de ce type de partisulen tant que vecteurs de
médicaments provient de leurs deux principalesntgs. Tout d’'abord, leur petite taille
leur permet de pénétrer au travers de petits ezeitl et d’étre pris en charge par les

cellules et ainsi d’avoir une action efficace sarsite actif ciblé 32 33 34

De plus, [lutilisation d’'un matériel biodégradaljermet de délivrer le principe

actif de maniére soutenue pendant plusieurs janirs plusieurs semaines.

31 M.P. Desai, V. Labhasetwar, G.L. Amidon, R.J. LeRlyarm. Res.13(1996), 1838
%2 M.P. Desai, V. Labhasetwar, G.L. Amidon, R.J. Le®lyarm. Res.14 (1997), 1568
7. Panyam, V. Labhasetwantf. J. Pharm, 262 (2003), 1

% M. ThomasA. M. Klibanov, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.00 (2003), 9138
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En plusde leurs nombreux avantages, les liposomes etlegparticules présente

cependanplusieurs inconvénier :

* leur préparation est généralement effectuée a pdi@misions nécessitant d
solvants organiques dont I'élimination est renduficde en raison des surfac

spécifiques considérables développeéar ces systemes ultradispe ;

» les techniques de préparation comgnt souvent plusieurs étapes, onéreusour
'industrie pharmaceutique, pour le développemenh dhouveau médicament. U
application a des pathologitrés vastes semble inabordable ;

* ils liberent souvent rapidement les molécules endéag:.

Pour ces raisons, daut alternatives ont été étudieest parmi elles, le

cyclodextrines.

l.2.c Cyclodextrines

Les cyclodextrin€s (Figure 1.9) sont des moléculefi&es naturelle » obtenues

par dégradation enzymatique de I'amid

0 Ho O
OH o
O C‘-i
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HO
CH 0
o HO
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Figure 1.9: Structure d'une B-cyclodextrine présentant ure forme conique tronquée creus

% T, Loftsson, M. Massonint. J. Pharn., 225 (2001), 15
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Elles se présentent sous forme d'oligomeres cyetiqiu glucose et comportent de
6 a 12 unités. Les plus abondantes sont les herangecyclodextrine), les heptameres
(B-cyclodextrine) et les octamereg-dyclodextrine). L’ensemble des groupes polaires
(hydroxyles OH) sont localisés a I'extérieur, détant ainsi une cavité relativement
hydrophobe. Ce caractéere amphiphile permet auxodgstrines d’inclure (partiellement
ou en totalité) dans leur cavité des molécules dphivbes pour former des complexes

d’inclusion solubles dans I'eau.

En effet, en solution aqueuse, la cavité des cgxltrthes est occupée par des
molécules d’eau. Cette situation énergétiquemeiaivdéable permet une substitution aisée
par des molécules hotes généralement hydrophobest 1@n seulement les interactions
faibles (interactions de Van der Waals, liaisondrbgenes, interactions hydrophobes, etc.)
se formant entre la cyclodextrine et la moléculajsnaussi la diminution d’enthalpie et
'augmentation d’entropie engendrées par I'expusaes molécules d’eau qui sont a

I'origine de la formation d’'un complexe stable.

Le caractére biodégradable de ces oligosacchacigdigjues les prédispose a des
applications importantes dans le domaine pharmigegft L'encapsulation dans les
cyclodextrines permet en effet de protéger des cutdé fragiles et d’assurer leur
libération lente et contrélée. De plus, la solgaition de molécules actives insolubles dans
I'eau sous forme de complexes d’inclusion dansciedodextrines permet de disposer de
préparations injectables. Ce processus s’appliqude atres nombreux médicaments
insolubles dans l'eau et dans les fluides physiglogs (anti-inflammatoires, stéroides,

anti-tumoraux, etcy.

La cyclodextrine peut étre modifiée chimiquementirpoptimiser les interactions
entre la molécule encapsulée et la cyclodextriney pugmenter la solubilité aqueuse du

complexe d’inclusion ou pour diriger celui-ci vérgane a traiter.

% K. Uekama, F. Hirayama, T. Iri€hem. Rey 98 (1998), 2045
%" F. Djedaini-Pilard, S.Z. Lin, B. Perly, D. Wouedjsiwe,J. Pharm. Scj.79 (1990), 643

26



Chapitre 1 Introduction

Un exemple de cette derniere application conceeneibblage de médicaments
neurotropes, c'est-a-dire agissant directemeniwvaaum cérébral. Pour ce faire, un peptide
(la leucine-enképhaline), qui présente une trésdgaffinité pour les récepteurs cérébraux

de la morphine, est greffé surflacyclodextrine®

Récemment, des nanoparticules formées au dépapolyeyclodextrine et de
dextran ont été breveté®d.es polycyclodextrines sont solubles dans I'eaut tomme le
dextran (polysaccharide) ; ce qui va permettre rdgatller en milieu aqueux (pas de
solvant organique). Pour pouvoir synthétiser casoparticules, une chaine hydrophobe
d’au moins 8 atomes de carbone (qui va se places da cage formée par les
cyclodextrines) est préalablement fixée au dextfansuite, un simple mélange de
solutions aqueuses de polycyclodextrines et de culedé de dextran (munies de chaines
hydrophobes) va permettre a ces dernieres de s&oposer dans les cavités de la
polycyclodextrine pour former un édifice macromoléire et nanoparticulaire. Les
biomolécules peuvent étre mises dans les cagegaitedextrine soit avant de réaliser le
mélange, soit aprés. Cette méthode nécessitedted’gtapes.

La cyclodextrine n’est pas le seul vecteur de mdécprometteur. Ces derniéres
décennies, des matériaux hybrides organiques-inmyges furent synthétisés et
rapidement considérés comme les matériaux les puteurs d’innovations dans de
nombreux domaines (optique, électronique, mécanigatlyseur, capteur) et ont déja

recu de nombreuses applications (nanosenseur, ecteav, catalyseur,..?}*

T L. Yaksh , J.D. Jang , Y. Nishiuchi, K.P. BradG. Ro, M. Goodmatife Sci, 48 (1991), 623

% R. Gref, C. Amiel, B. Sebille, P. Couvreubispersions aqueuses de particules nanométriques ou
micrométriques pour I'encapsulation de composémiaiies,Brevet : Référence 0208766, déposé le 11
juillet 2002.

“0H.-C. Tsai, R.-A. Doong, H.-C. Chiang, K.-T. Chémal. Chim. Acta481 (2003), 75

“ M. Vallet-Regi, A. Ramila, R.P. del Real, J. PéRazrienteChem. Mater.13 (2001), 308

“?p L. Llewellyn, U. Ciesla, H. Decher, R. Stadi®tud. Surf. Sci. Catalg4 (1994), 2013
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l.2.d Polymeres inorganiques et hybrides organiguemorganiques dérivés

En 1983 déja, K. Ungé&ret ses collaborateurs proposaient d'utiliser llaespour
la libération contr6lée de médicaments préalablénmaorporés dans le réseau poreux
d’'un xérogel silicé. Les résultats obtenus montigund la silice se présente comme un
vecteur tres prometteur pour la délivranda Vivo contrblée de molécules

médicamenteuses.

a) Les matrices silicées par procédé sol-gel :

Lors de ce procédé, le nanovecteur silicique tétemcompatible ne provoque
aucun effet secondaire pour les tissus humaingdég§eadation implique I'hydrolyse d’'une
partie des liaisons siloxanes, menant a des déswNiéiues lesquels sont éliminés de
I'organisme par les reins. Des avancées consicegabit eté réalisées, depuis lors, dans
'immobilisation de molécules biologiques dans destrices inorganiques silicatées
préparées par la méthode sol-§&l Celles-ci sont aisément préparées par hydrolyse d
alkoxyde de silicium suivie d'une polycondensatien présence de la molécule a

encapsuler.

“3K. Unger, H. Rupprecht, B. Valentin, W. Kirch@tug Dev. Ind. Pharm.9 (1983), 69
“R. Gupta, N.K. Chaudhurfiosens. Bioelectron.22 (2007), 2387
“ST. Lépez, P. Quintana, J.M. Martinez, D. Esqui\ieINon-Cryst. Solids353 (2007), 987
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Grace a I'immobilisation par procédé sol-gel, latcdle du taux de libération de la
molécule médicamenteuse peut étre obtenu en faiaget divers paramétrésels que :

* la substitution d'un alkoxysilane par un alkoxgsié organomodifié pendant la

synthese, de facon a modifier les interactionsedatmatrice et le principe actif ;

* la modification de la surface du gel silicaté, emilisant des agents de
fonctionnalisation pour améliorer l'affinité de $arface vis-a-vis de la molécule et

permettre la libération de médicaments trés hydrbph ;

e la variation du rapport eau/alkoxysilane permétida modifier la taille des pores,

celles-ci jouant un role important pour le contrélerelargage.

Les matrices synthétisées par le procédé sol-gstguent des avantages non
négligeables pour I'immobilisation de molécules amigues comme la possibilité de
modifier la surface du matériau, une taille moyedeepores modulable, une répartition
relativement homogene de la molécule au sein dealaice et une biocompatibilité de la

silice. Cependant, cette méthode d'immobilisatioa@dement montré ses limites.

En effet, les matériaux synthétisés possedent istgbdtion de taille de pores
inhomogene et des canaux désordonnés induisamteesctions différentes pour chaque
molécule et provoquant un relargage propre a chaijee C’est la raisons pour laquelle
les chercheurs se sont tournés vers des systémgshpinogenes tout en gardant les
avantages inhérents a l'utilisation de la silice.

6 H. Béttcher, P. Slowik, W. Suss, Sol-Gel Sci. Technoll (1998), 277
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b) Les matériaux mésoporeux silicatés hautemenictsirés par ['utilisation d’agents
structurants : MCM, CMI, SBA, PMO

En 1992, les chercheurs du groupe Mobil apportaraatsolution aux problémes
liés a la technique sol-gel en synthétisant poyrdéaniére fois des matériaux mésoporeux
silicatés hautement structurés (M41SEes matrices possédent des caractéristiques trés
intéressantes par rapport aux autres matériauis@giicomme vecteurs de molécules

médicamenteuses.

En effet, elles sont caractérisées par une sudpéeifique proche de 1000 m/g,
une organisation des canaux (hexagonale pour leg-MTC cubique pour les MCM-48 et
lamellaire pour les MCM-50) et un volume poreux yant excéder 1 cm3/g (Figure 1.10).

MCM-41

MCM-50

Hexagonale Cubique Lamellaire

Figure 1.10 : Schéma des différentes mésophases detériaux mésoporeux silicatés hautement
structurés M41S

De plus, ces matériaux sont constitués d'un gramdtme de silanols distribués sur
leur surface autorisant la modification de cellescinécessaire afin de permettre la

modification des interactions entre le supporegirincipe actif.

47J.S. Beck, J.C. Vartuli, W.J. Roth, M.E. Leonowi€zT. KresgeJ. Am. Chem. Socl14 (1992), 10834
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Toutes ces caractéristiques font des M41S des hidéss intéressants pour
'immobilisation de molécules médicamenteuses e de leur exploitation en tant que
systtme de délivrance contrdlée pour des médicadter€ependant, le matériau
mésoporeux MCM-41 est obtenu par polymérisatiome’'source de silice autour de
micelles de surfactant cationique lequel sert deagapour structurer la croissance du
réseau silicaté. Ce surfactant, le bromure de toétg@thylammonium, posséde une téte
hydrophile constituée d'un groupement ammonium paotyv laisser des traces
d’ammonium indésirables et toxiques pour le corpmd&in, ce qui est peu compatible

avec une utilisation pharmacologique.

Notre laboratoire a également mis au point une elbeivclasse de matériaux
mésoporeux hautement structurés (possédant les snauamtages que les MCM-41)
synthétisés a partir de surfactant neutre et dérésries CMI-n (Chimie des Matériaux
Inorganiques]? Le tensioactif utilisé présente I'avantage, cdrgraent au CTMABI,
d’étre biodégradable et non toxique. En effet, sadactants de type polyoxyéthylene
alkyl éther sont couramment utilisés dans la prbdoae détergents, de plus, la taille des
pores des matériaux CMI-1 est |égerement supériauelle des MCM. Tous ces
avantages font du matériau mésoporeux CMI-1 un Hhfitel pour I'immobilisation de

molécules médicamenteuses.

Cependant, des recherches effectuées sur la daillegores montrent que celle-ci
peut avoir une influence sur le taux de chargeneenmolécules actives.La taille de
pores des matrices CMI-1 est tout a fait ajustabdés méme a l'aide d’agent gonflant
celle-ci reste comprise entre 3 et 8 nm. En 19880 et ses collaborateurs ont synthétisé
des matrices mésoporeuses hautement structuraggisant des surfactants copolymeres
triblocs (polyoxyéthyléne-polyoxypropyléne-polyoxiygléne) (Figure 1.11) en milieu trés
acide dénommées SBA-15.

8 C.Charnay, S. Bégu, C.Tourné-Péteilh, L.Nicoléd.D.erner, J.M. DevoiselleEur. J. Pharma.
Biopharma, 57 (2004), 533

497.L. Blin, A. Léonard, B.L. SutChem. Mater, 13 (2001), 3542

0 D. Zhao, Q. Huo, J. Feng, B.F. Chmelka, G.D. Bfud. Am. Chem. Sqcl20 (1998), 6024
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0 0
HO 0 H
N ) _—n

PEO PPO PEO

Figure 1.11: Surfactant utilisé pour la synthése du matériau BA-15 (PEC-PPO-PEO)

Ses avantages par rapport aux MV-41 et aux CMI1 sont une taille de pores pl
grande ainsi qu'une meilleure résistance aux miliacides attendue grace aux conditi
de synthése et aux parois plus épai Ces avantages pourraieravérer cruciau dans la

conception d’'un systéme de délivra contrélée de molécules actives.

En effet, le parcours d’'un médicament dans le cbrprain passant par le mili
gastrique (pH de 1,2), il est nécessaire que lemaat ne subisse aucune dégrada
retenant ainsi la molécule active jusqu’au milietestinal ou elle sera libérée. De plus,

large gamme de tailles de pores (de 5 a 30 nm)&ubbtenue pour ces matéri>’.

En plus des effets de la taille de pores sur lirhileation et le relargay,
I'interaction entre le principe actif et le ¢port est capitaleQue ce soit dans le cas (
matériaux MCM, CMI ou SBA, la surface silicatée dmmaux peut étre modifiée [
greffage d’entités organiques permettant ainsi dmduier les interactions avec |
molécules thérapeutiques a linstar des ités hydrophobes des cyclodextri.
Néanmoins, lors de cette fonctionnalisation la aefspécifiqu et le volume poreu
accessibles se trouvent réduits et un greffagemoigéne risque d’altérer les profils

relargage.

De plus la fonctionnalisatin des matériaux mésoporeux en pure silice via o-
condensation entre un tétraalkoxysilane et un dérialkoxysilane mene généralemer
une structure désordonngtandis que la fonctionnalisation par une réacfios-synthése
de ce méme trialkoxylsine avec les silanols de la surface interne démaat aboutit a u
plus faible taux d’insertion de groupes organiquCes inconvéniers peuvent étre

surmontédors de I'utilisation de mariaux PMO(Periodic Mesoporous Organosil).

1T, Yamada, H. Zhou, K. Asai, I. HonmMater. Lett, 56 (2002), 93
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En effet, en 1999, S. Inagaki et ses collaboratéors synthétisé pour la premiére
fois une nouvelle classe de matériaux mésopordigésintégrant des chaines organiques
dans une charpente de silié&*°>Ainsi, plutét que de greffer des espéces orgasiguie
surface des canaux, il est possible d’introduire foactions organiques directement dans
les parois poreuses, et pas uniqguement en surfagceutilisant des précurseurs
bis(trialkoxysilyl) {(RO)%Si-R’-Si(OR);} incluant des chaines organiquds’>%>°

Ces matériaux hybrides biocompatibles combinenplegriétés organiques avec
les matériaux inorganiques et présentent, tout ceres CMI-1, une structure ordonnée
(arrangement hexagonal de canaux unidirectiona@hs) que des pores uniformes et une

surface spécifique élevée.

De plus, les PMO possédent des distributions homexyde groupes fonctionnels a
travers la structure entiére (Figure 1.12) (indotisdes interactions homogénes partout
dans la matrice) et permettent d’éviter un évenhletage des pores par des chaines

organiques.

23, Inagaki, S. Guan, T. Ohsuna, O. Teradature 416 (2002), 304

3 M.C. Burleigh, M.A. Markowitz, S. Jayasundera, MSpector, C.W. Thomas, B.P. GabkrPhys. Chem.
107 (2003), 12628

> 0. Muth, C. Schellbach, M. Frébahem. Commun(2001), 2032

®X.Y.Bao, X.S. Zhao, X. Li, P. A. Chia, J. Li, Phys. Chem108 (2004), 4684

°0' 3. Hamoudi, S. Kaliaguin€hem. Commun(2002), 2118

>"M.A. Wahab, I. Kim, Chang-Sik Hd, Solid State Cheil77 (2004), 3439

*8 U. Diaz-Morales, G. Bellussi, A. Carati, R. Millifv. O’Neil Parker, C. RizzdWlicroporous Mesoporous
Mater, 87 (2005), 185

%98.Z. Qiao, C.Z. Yu, Q.H. Hu, Y.G. Gin, X.F. ZhoS. Zhao, G.Q. LuMicroporous Mesoporous Mater.
91 (2006), 59
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Figure 1.12 : Schéma de la structure et I'organis@in des
matériaux PMO

Comme pour les matériaux mésoporeux en pure siésanatériaux PMO peuvent
étre synthétisés a partir de surfactants catiosigoemure de cétyl triméthylammonium),
neutres (Brij 76: CH(CH)1/(OCHCH,):00H), ou copolymeres tri-blocs
(polyoxyéthylene/polyoxypropyléne/polyoxyeéthylénép principe de synthese des PMO
est identique a celui des matériaux mésoporewusngilice, a savoir la polymérisation de
la source préalablement hydrolysée (en milieu acidebasique) autour de micelles de
surfactant. Les mécanismes de ces réactions d'lygdreet de polycondensation sont
représentés a la figure 1.12 ou R’ représente Einehorganique que I'on souhaite

introduire dans les matrices PMO.
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Bien évidemment, dans l'optique d’une vectorisgtices ponts organiques devront
présenter une fonction complémentaire a la bionuddéa immobiliser. Tous ces avantages
font des matrices de type CMI-1, PMO et SBA-15 dedes prometteurs pour

I'immobilisation de molécules médicamenteuses.

1.3 Méthode d’'immobilisation au sein de structurgsoreuses

silicatées

Les premieres méthodes utilisées pour immobiliser nolécule sur un support
étaient basées sur I'adsorption physfjuéa formation d’'un lien covalent entre une
surface fonctionnalisée et la molé&ileu encore I'encapsulation dans des membranes
semi-perméable¥. Malheureusement, ces techniques se sont révétgetastidieuses car
elles nécessitent une réoptimisation totale dedthade pour chaque nouvelle molécule

immobilisée.

L’inefficacité de ces techniques a poussé un graochbre de chercheurs a
développer d’autres méthodes plus efficaces. Adiaitres techniques ont vu le jour: la
méthode du procédé Sol-gel, la méthode d’imprégnatiirecte et les méthodes de

fonctionnalisation des surfaces.
|.3.a Méthode du procédeé sol-gel

Le procédé sol-gel implique I'immobilisation de taolécule au cours de la
synthese du matériau silicaté poreux. La formatitan matériau commence par une
hydrolyse d’'un précurseur inorganique en silicergoumer un sol aqueux. L’hydrolyse

peut étre aussi bien catalysée en milieu acidenquiéieu basique.

% E. T. Vandenberg, R. S. Brown, U. J. Krull, 1.\Reliky (ED.), Elseviet Holland, (1983), 129
1 H. H. Weetall Appl. Biochem. Biotech41 (1993), 157
2|, Doreti, D. Ferrara, S. Lor&iosens. Bioelectrong (1993), 443
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Plusieurs étapes interviennent dans la synthesdaparéthode sol-gel. Celles-ci
sont présentées dans la figure 1.13.

Si-(OR), + H,O — Si-(OR}0OH + ROH (hydrolyse)
Si-(OR}OH + Si-(OR) - (RO)-Si-O-Si-(OR} + ROH (condensation)
Si-(OR)0OH + Si-(OR}OH - (RO)-Si-O-Si-(OR} + H,O (condensation)
Figure 1.13 : Réactions d’hydrolyse et de condensation die source alkoxysilane intervenant dans le
procédé sol-gel
Ensuite, le précurseur hydrolysé est mélangé anecalution tampon contenant la
molécule. La variation de pH, due a I'ajout de eestblution tamponnée, va entrainer une
gélification du sol due a la réaction de polycorsddion du précurseur et donc un
emprisonnement de la molécule au sein de la maidoeuse. Le gel obtenu contient entre
50 et 80 % d'eau et présente une distribution dée tde pores, relativement large,

comprise entre 2 et 200 nm.

Vient ensuite une étape de vieillissement au cdaraquelle la condensation et la
polycondensation continuent. Cette étape dure guusiheures voire plusieurs jours et est
accompagnée de I'élimination de 'eau et de l'aldiin@rés lors de la réaction d’hydrolyse
et de condensation de la source de silice. Dureite €tape de vieillissement, la pression
capillaire, exercée sur les parois des pores duévaporation de I'eau et de I'alcool,
provogue une diminution de la taille de pores. Hetecelle-ci passe d’environ 200 nm a
une taille de pores comprise entre 1,0 et 20,0Figufe 1.14f3

a b c

Figure 1.14 : Schéma représentatif de I'encapsulath d'une molécule dans une matrice silicée par le

procédé sol-gel a) formation du sol durant les étas d’hydrolyse et de condensation. b) addition da |

molécule au sol c) immobilisation de la molécule pée réseau silicaté d) encapsulation de la moléaul
dans le matériau silicaté

83 J. Livage Science2 (1997), 132
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Les avantages liés a cette technique sont :

» les conditions douces d’'immobilisation ;

* lataille de pores modulable ;

* la possibilité de la modification des surfacesnms ;
* latransparence optique ;

» la répartition homogéne de la molécule au seiradedtrice.

Le procédé sol-gel est une méthode courante mdé pésente certains
inconvénients. Il est important que la molécule spei garder sa flexibilité
conformationnelle et qu’elle soit capable de se wogoudans les cas nécessaires. Or, le
rétrécissement de la matrice, lors du vieillissetmgeut induire un changement significatif
de la structure de la molécule ou 'empécher dé noauvement et peut donc causer son
inactivité. De plus, certaines molécules immobésée retrouvent piégées a cause du
rétrécissement des pores. Cette technique est de péu reproductible car le

rétrécissement, lors de I'étape de vieillissemeest que trés peu controlée.

1.3.b Méthode d’'imprégnation directe

L'imprégnation directe est une des méthodes les pimples pour immobiliser
une molécule dans une matrice poreuse. La quaiténolécules encapsulées dans le
matériau mésoporeux sera mesureée en calculanfféedice entre la concentration en
molécules introduite initialement et celle contedlaas le surnageant aprés imprégnation.
Ces concentrations sont en général déterminéesspmutroscopie UV/Visible ou en

analysant la matrice imprégnée par thermogravieétri

L'imprégnation directe, tres simple a mettre en aeuprésente un défaut
relativement important. En effet, la molécule nidtque faiblement adsorbée a I'intérieur
de la structure poreuse, une remise en solutiohrpener a une désorption rapide de la

surface interne des canaux.
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La désorption des molécules peut étre diminuéeamntrélée en fonctionnalisant
la surface de la matrice et en créant ainsi uregdantion plus importante entre le support

et la molécule a immobiliséf.

|.3.c Méthodes de fonctionnalisation des surfaces

Il existe deux types de méthodes permettant latifmmealisation :

la fonctionnalisation In siti® qui consiste & faire co-condenser deux sources de
silice, 'une étant responsable de la formation I'dssature de la matrice
meésoporeuse, le tetraalkoxysilane, et I'autre @auoo trialkoxysilane pourvu du

groupement désiré ;

la fonctionnalisation Post synthé&® qui consiste & greffer le groupement aprés
synthese et calcination du matériau. Pour celandé&riau une fois synthétisé
réagit avec la source de silice fonctionnaliséetyge organo trialkoxysilane
(Figure 1.15).

Figure 1.15 : Schéma représentant la fonctionnalis@n de surfaces d’une matrice

mésoporeuse silicatée par la méthode Post-synthese

% . Bois, A. Bonhomme, A. Ribes, B. Pais, G. Raffin Tessier.Colloid. Surf. A.221 (2003), 221
5 M. Park, S. KomarnenMicroporous Mesoporous Mater25 (1998), 75
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Cette fonctionnalisation devrait permettre dansnbikes cas de renforcer les
interactions entre la molécule a encapsuler euppart. Par ailleurs, les fonctionnalités

qui sont ajoutées permettent de mimer les conditidans lesquelles un principe actif
intervient au niveau de sa cible thérapeutique.

Le développement de différents types de supp@tmjise au point de techniques
d'immobilisation et surtout 'avénement sans casséssant de nouveaux principes actifs
de synthese soulignent I'importance de la vectbosananomeétrique médicamenteuse. En
particulier, les supports mésoporeux se réveleattés prometteurs dans I'élaboration de
médicaments de nouvelle génération mais un chengineimportant reste a faire dans ce
domaine de recherche avant de disposer d’'un méditai haut potentiel, ce qui nous

amene a définir les objectifs que nous nous sonfixes pour cette these de doctorat.
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Objectifs et stratégie

Ce chapitre présentera les différents objectdsfipour cette thése ainsi que
la stratégie employée pour mener a bien les diifér@oints auxquels nous avons été

confrontés.
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1I.1 Objectifs

La nécessité de diminuer les effets secondaires diél’emploi de tel ou tel
médicament n’est plus a démontrer. L’industrie pfereutique est toujours a la recherche
de moyens pour diminuer ces effets néfastes afigadantir le bien-étre du patient mais

également de pouvoir en tirer profit.

L’objectif principal de cette these de doctorat d&ftudier la potentialité des
matériaux mésoporeux hautement structurés a rerglble de nanovecteur pour la
délivrance controlée de molécules médicamenteuesda pouvoir réduire les effets
secondaires liés a I'utilisation de ce médicamBour ce faire, I'lbuprofen, molécule hote
modele choisie, sera immobilisée au sein de matnoésoporeuses hautement structurées.
Il est en effet tout a fait intéressant de mettrgpaint un systeme de délivrance contrélé
pour cette classe de médicaments qui représenteéein challenge pour lindustrie
pharmaceutique. Cette immobilisation permettra téokion de profil de délivrance
adéquat, c’est-a-dire pas ou trés peu de libératiomédicament en milieu acide (simulant
le milieu gastrique) et un relargage progressifsd@nmilieu neutre (simulant le milieu

intestinal).

En modifiant la fagon dont cette molécule médicamese sera libérée au sein de

I'organisme cible une diminution de ses effets sdaires sera ainsi obtenue.

1.2 Stratégie

Dans cette optique, la synthése des matériaux rogmmp sera réalisée dans le but
d'immobiliser l'acide 2(p-isobutylphényl)propanoigu Afin de mettre au point une
nouvelle forme galénique, nous avons décidé desrciimbtre test sur une molécule anti-

inflammatoire type.

41



Chapitre 2 : Objectifs et stratégie

Parmi la vaste quantité d’AINS existant, le choeld molécule active s’est porté
sur I'lbuprofen (acide 2(p-isobutylphényl)propana#y} L’Ilbuprofen (Figure 2.1) est un
anti-inflammatoire non stéroidien abondamment éteitres répandu qui rencontre des

problemes pratiques lors de son administration.

Il est généralement prescrit pour ses propriétéfganiques et antipyrétiques et est

notamment indiqué dans le traitement de la polyi@etrhumatoide et de I'arthro§g.

1,15 nn

A
v

0,6 nn
OH

Figure 2.1 : Modele d’'une molécule d’lbuprofen

Le mécanisme d’action de I'lbuprofen est relativatrroche de celui de I'aspirine
habituellement décrit pour établir I'action des ANsur I'enzyme COX. Cependant,
contrairement a I'lbuprofen, I'aspirine a une actioéversible, due a I'acétylation du site

actif, tandis que I'lbuprofen a une action révdssib

Lorsque I'lbuprofen entre en interaction avec uielaGoxygénase, celui-ci va
s’engager dans le canal hydrophobe de la COX et pelir n'importe quelle isoforme
(COX-1 et COX-2). Ensuite, la molécule va établiediaison de type acide-base avec la
fonction amine de I'arginine 120 par sa fonctiomdaacarboxylique. De plus, I'lbuprofen
crée des interactions supplémentaires de type Ipgitogénes avec la Tyrine 355 tandis

que le groupment phényl interagira avec la ser8&(5igure 2.2).

% Association Générale de I''ndustrie du Médicam@utmpendiun2003 21°™ édition, 108
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Figure 2.2 : lllustration du canal hydrophobe de laCOX-2

Difféerents AINS (non sélectifs et sélectifs) aingpue des anti-inflammatoires
stéroidiens n’ont pas du tout le méme mode d’actlerinhibent soit la phospholipase A
(PLA,), empéchant ainsi la formation d’acide arachidoeif (substrat naturel de la
COX), soit la transcription du géne de la COX-2i(intible)’

L’Ibuprofen est commercialisé sous forme de racéneati’activité inhibitrice des
cyclo-oxygénases est due a I'énantiomere S. Tastafovivo, I'énantiomére R peut étre
bioconverties en la forme active°®® Aujourd’hui, il est vendu sous les vocables
Ibuprofen®, Nurofen®, Advil®, Motrin®, eté’

Le choix de I'lbuprofen n’est pas anodin. C’est orédicament tres utilisé,
notamment pour certaines maladies chroniques (pgbht@ rhumatoide). Or c’est souvent
sur le long terme que surviennent les effets semioewl indésirables. En effet, lors de
I'administration traditionnelle par comprimés, ilayune déperdition importante au niveau
de I'estomac, ce qui entraine énormément d’effetoidaires. De plus, sa taille (Figure
2.1) est adaptée a l'incorporation dans les mabénmésoporeux et sa faible solubilité en

milieu aqueux pourrait étre surmontée par I'uttisa d’'un nanovecteur.

67 C.D. Funk Lipid Biology, 294 (2001), 1871

%8 K.M. Williams, R.D. Knihinicki, R.O. DayAgents Actions34 (1991), 381

%9 3.S. Walker, R.D. Knihinicki, P. Seideman, R.OyPh Pharm. Scj.82 (1993), 787
"0 http:/lwww.biam.fr/substance/print/Ibuprofene.htm.
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Etant donné que les interactions entre I'lbupradela matrice constituent le facteur
clé pour avoir un relargage ciblé et prolongé,sil glus logique de tester la capacité de
vectorisation des matériaux mésoporeux sur uneaul@éelativement « simple » (peu de
fonctions organiques), comme ['lbuprofen. Une fdes facteurs qui gouvernent
'immobilisation et le relargage de ces moléculesinples » maitrisés, le concept (s'il
marche) pourrait étre étendu a des principes aitifstructures plus complexes. L'un des
principaux matériaux que nous utiliserons sera latrice meésoporeuse hautement
structurée CMI-1. Les différentes études de la @hdes conception du médicament, a
savoir la mise en forme galénique du principe asgfont réalisées sur ces matrices. Ces
études comprennent celle de la méthode d’immobkisade I'influence du solvant, de

I'influence du temps et de I'influence des propgétexturales.

La synthése de matrices de type SBA-15 permettemntqa elle d’effectuer une
étude sur l'influence de la taille de pores sunihobilisation et le profil de relargage de la

molécule.

L'influence des interactions entre la surface Wtuprofen jouant trés certainement
un role trées important dans la fagcon avec laquédlemolécule sera libérée, nous

procéderons a la fonctionnalisation des matrice$-Ckt SBA-15.

Pour ce faire, une fonction amine sera greffée asuaface du matériau
mésoporeux. En effet, cette fonction basique est fonction complémentaire aux
fonctions chimiques de la biomolécule choisie pnéseau sein du site actif de 'enzyme.
.72 | a figure 2.3 reprend les différentes interacti@ui peuvent avoir lieu via les 2

méthodes précitées entre une matrice en pure stlicduprofen.

I B. Munoz, A. Ramila, J. Pérez-Pariente, |. Diaz \llet-Regi,Chem. Mater15 (2003), 500
"2E.M.B. Sousa, A.L. Doadrio, J.C. Doadrio, J. Peaziente, |. Izquierdo-Barba, M. Vallet-Redi,Cont.
Release97 (2004), 125
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a Interactions de b Interactions
tvpe ponts | lonique
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) 0
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O O o o 0 c o0 0 o 0
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Figure 2.3 : a. lllustration d’'un matériau mésoporeaix silicaté non fonctionnalisé établissant des
interactions de type ponts H avec la molécule d’lbqprofen b. lllustration d’un matériau mésoporeux
silicaté fonctionnalisé des chaines amino-propyl&tablissant des interactions hydrophobes et ioniqee
avec les molécules d’lbuprofen

Tandis que la figure 2.4 reprend les interactioosvant exister entre un PMO
fonctionnalisé et I'lbuprofen qui en plus de la itlea aminopropyle, permettant
I'interaction acide — base, posséde une chaineopiidbe. Cette interaction hydrophobe
supplémentaire permet de créer un environnemeghprde ce que I'lbuprofen rencontre
dans le site actif de la cyclo-oxygénase lors gwnibition de celle-ci. A savoir le canal
hydrophobe et I'amine de la COX.
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------- interactions hydrophobes
——————— interactions électrostatiques

OH d o OH
| / \ |
O—Si.Si—O—Si—CH—CH—Si—O
| @ | | |
0 0 0 0

| | | |
0—Si—CH—CH—Si—0—S—CH—CH—-Si—0

Figure 2.4 : Interactions entre I'lbuprofen et le matériau PMO fonctionnalisé

Cette these sera exposée de la maniére suivaotss jpnésenterons tout d’abord les
résultats obtenus lors de ['utilisation de matricks type CMI-1 et SBA-15 pour la
conception d'un systeme de délivrance contrdlée.s Lparametres optimaux
d'immobilisation de I'lbuprofen au sein des diffate matériaux CMI-1 seront décrits. lls

serviront de repére pour I'immobilisation au se@s dutres matrices.

Enfin, les cinétiques de relargage obtenues paudiiéérents médicaments basés
sur les matrices CMI-1 et SBA-15 conventionnellemst intensivement comparées. Ce
relargage contiendra deux étapes : tout d’aborohike en solution acide de la matrice
imprégnée, simulant le passage en milieu gastrigfuensuite le passage vers une solution

physiologique neutre, simulant le milieu intestinal

Nous présenterons alors les résultats des matricésl-1 et SBA-15

fonctionnalisées par un groupement aminopropyle.

Pour terminer, nous étudierons l'influence desematix PMO éthane pontés et

PMO fonctionnalisés lors des différentes étapesoteeption et de test du médicament.
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Chapitre 3 :

Partie expérimentale

La premiere partie de ce chapitre consiste a canicdifférentes matrices hotes qui
vont étre capables de modifier le profil pharmagétique de I'lbuprofen. Dans cette
partie, les différentes manipulations effectuéetabaratoire au cours de cette these seront
exposees. Dans un premier temps, les protocolegrdeese conventionnelle des matrices
CMI-1, SBA-15 et PMO seront décrits. Ensuite, l®qg@dé de fonctionnalisation sera
développé.

La seconde partie de ce chapitre repose sur leeptinn de notre médicament qui
consistera en la recherche des différents parasnépémaux d’immobilisation. Les

différentes méthodes pratiqguées au laboratoirensesgposées dans ce point.

Pour terminer, les conditions employées pour simlds passages en milieux

gastriques et intestinaux seront exposees.



Chapitre 3 : Partie expérimentale

lll.1 Protocole de synthése des matrices mésopoesuse
type CMI-1

Le protocole de synthése du matériau CMI-1 conweentl implique la préparation
d’'une solution micellaire de surfactant décaoxyiéthg cétyléther (¢H33(CH.CH,O),0H
ou Gg(EO)g) 10% en poids dans 60 ml d’eau bidistillée a 7p&@dant 3h sous agitation

300 tours par minute. La valeur du pH du mélangajestée a 2 par I'ajout deSI0, *°.

Ensuite, le tetramethoxysilane (TMOS), la sourcesiliee, est ajouté goutte a
goutte a la solution. Le rapport molaire surfactasitice est fixé a 0,50, valeur permettant
la formation d’'une structure hexagonale tout erag@gsant un volume de poudre finale
appréciable. Aprés 1h, le gel obtenu est versé daagjaine en téflon laquelle est scellée
dans un autoclave pour y subir un traitement thgumide 1 jour a 80°C dans des
conditions statiques. Ce traitement sous autogavantit ’'homogénéité de la température

et de la pression du mélange.

Le gel obtenu aprés traitement sera ensuite exardiéthanol au moyen d’un
appareillage Soxhlet afin d’y enlever environ 95%sdirfactant. La synthese se termine
par la calcination du matériau obtenu dans le kltnginer le surfactant encore présent
dans la structure mésoporeuse. Cette étape selaéous azote en augmentant la
température a une vitesse de 2°C par minute jusBbiBBC en passant par des paliers
d’'une heure a 150 et 350°C. Apres 12 heures, leinedion se poursuit a 550°C sous

oxygene pendant 6 heures.

Afin d’obtenir des quantités plus importantes de¢émaux CMI-1, une synthése a
grande échelle a été effectuée. Elle se déromarmsuit : 72,0 g deigEO; sont ajoutés
progressivement dans un bicol d’1 L contenant 65@’'om mélange d’eau bidistillée et

H.SO, a pH 2 préalablement portée a 70°C et sous agit&800 tours par minute.
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Apres dissolution totale du surfactant, la solutsh laissée pendant 3 heures sous
agitation a 200 tours par minute. Ensuite 32,0@ g®OS sont introduits goutte a goutte
et le mélange réagit pendant 1 heure. Les étapémitement hydrothermal, extraction et

calcination qui suivent, sont identiques a cellesriies précédemment (Figure 3.1).

La variation de certains parametres de synthéseqied le rapport surfactant sur
silice, le pH ou encore la température du traiteantgydrothermal vont permettre la
conception de matrices CMI-1 possédant des pr@griéxturales et morphologiques
différentes permettant ainsi I'étude de l'influerde ces parameétres sur I'immobilisation
de I'lbuprofen et de sa libération en solution.

1. Préparation de la solution micellaire par ajousgi¥ gCyig(EO)o (Brij 56 ©)
A 60 ml d’'une solution acide aqueuse@d, pH = 2)

70°C
3h

2. Ajout de TMOS a la solution micellaire

70°C
1h

3. Traitement hydrothermal au four

80°C
24 h

4. Extraction a I'éthanc et calcination a 550

Figure 3.1 : lllustration du protocole conventionné de
synthése des matériaux CMI-1
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111.2 Protocole de synthése des matrices mésopoesuse
type SBA-15

La synthése des matériaux SBA-15 utilisés pouraeail s’est déroulée selon le

protocole décrit par Zhao et ses collaborat8urs

Cette synthese est décrite comme suit: 4,0 g deromt P123
(HO(CH,CH;0),0o(CH,CH(CHg)O)7o(CH,CH,0),0H - polyoxyéthylene-polyoxypropyléne-
polyoxyéthyléne) sont dissous dans un mélange enil3d’H,O bidistillée et de 20 ml
d’HCI 37%. Ce meélange est porté a 40°C et est agitésque tout le surfactant est dissout
(apres environ 3 heures), 8,5 g de tétraéthoxysi(@EOS) sont ajoutés goutte a goutte.
Une fois la source de silice ajoutée, la solutieh maintenue a 40°C sous agitation

constante pendant 24 heures.

Le gel obtenu est ensuite lavé a I'éthanol au mayem appareillage Soxhlet
pendant 30 heures avec un renouvellement de I'étheprés 5 heures afin de permettre

I'extraction de 95 % du surfactant.

Le produit obtenu sera séché et subira une calocmaemblable a celle décrite

pour les matériaux CMI-1.

En vue d’obtenir une plus grande quantité de maig¢tne synthese a plus grande
échelle est réalisée. Pour ce faire, 12,0 g de B&@B8dissout dans un mélange de 312 ml
d’H,0 bidistillée et de 60 ml d’"HCI 37%. Ce mélangepsté a 40°C et est agitd.

Lorsque tout le surfactant est dissout (apres enbrheures), 25,6 g de TEOS sont
ajoutés goutte a goutte. Une fois la source ajoudésolution est maintenue a 40°C sous

agitation constante pendant 24 heures.

L’extraction et la calcination qui suivent cettacton sont identiques a la premiére

synthese décrite.

37. Luan, M. Hartmann, D.Y. Zhao, W.Z. Zhou, L. KeyChem. Mater.1621 (1999), 11
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Pour obtenir des matériaux possédant des taillepodes plus importantes, un
traitement hydrothermal suit I'étape de réactioprés les 24 heures pendant lesquelles le
surfactant et la source de silice sont laissékiien sous agitation a 40°C, le gel obtenu
est transféré dans une autoclave et cette deremtrenise au four a 80°C dans des

conditions statiques. La durée de ce traitemel@& &st variée entre 20 et 32 heures.

L’obtention de matériaux a haute surface spécifigsieréalisée en passant outre
I'étape d’extraction. Apres réaction et traitemdaydrothermal, le mélange surfactant-
source de silice polymérisée obtenu est calcinés apote a une vitesse de 1°C par minute
jusqu’a 550°C en passant par des paliers d’uneshee50 et 350°C. Aprés 12 heures, la

calcination se poursuit a 550°C sous oxygene pergaaures.

111.3 Protocole de synthése des matrices mésopoesuse

type PMO éthane ponté

Afin de renforcer les interactions entre I'lbupnofet la matrice mésoporeuse PMO,
il est primordial que des interactions suffisantsient établies entre la molécule

médicamenteuse et la fonction a greffer.

La molécule d’lbuprofen est composée d'un cyclenzZéaique auquel sont
connectés, en para, un groupement isobutyle aining courte chaine aliphatique
terminée par une fonction acide carboxylique. tlpsssible d’établir diverses interactions

faibles telles que :

» des ponts hydrogenes,

» des liaisons ionigues étant donné que la fonctimdeacarboxylique (pKa =
4,9) est ionisable,

» des interactions hydrophobes puisque la moléculd attre lipophile,

» des interactions quadripolaires avec un autre @@matique.
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Les fonctions organiques pouvant étre intégréess dia structure des matériaux
PMO sont assez limitées. Par conséquent, nousuvetins principalement dans la
littérature des matériaux synthétisés a partir geEyrseurs pontés possédant les groupes
organiques suivants : méthane (A), phénylene (B)ophéne (C), éthane (D) et

dipropylamine (E) (Figure 3.2).

(CH,0),Si~_~Si(OCH,), (CH,C Hzo}asi@Si{DCH:CHz}a
A) Bis (triméthoxysilyl) méthane B) 1,4-Bis (triéthoxysilyl) benzéne
(BTEB)
(CH,CH,0),Si~ S, _~Si(OCH,CH,),
~r
C) 2,5-Bis (triéthoxysilyl) thiophéne
(CH,0),SI lﬁ
ol . : :
e WSI(DCHJS (CH;0);Si~_~__N._~__SI(OCH,),
D) 1,2-Bis (triméthoxysilyl) éthane E) Bis [(3-triméthoxysilyl)propylJamine
(BTME) (BTMPA))

Figure 3.2 : Ponts organiques les plus rencontrés

De ces différentes sources commerciales, deux w@ntetenues le BTME et le
BTMPA. En effet, ces sources permettront de crésridteractions supplémentaires avec
la molécule d’lbuprofen qui présente un caractgmrdphobe et une fonction acide. La
chaine éthane donnera un caractere hydrophobes tanélila chaine aminopropyle conféra
une propriété hydrophobe et basique au nanovectas.résultats obtenus lors de la
synthese de PMO ponté d'une chaine aminopropyletnpas donné les résultats

escomptes.

En effet, ces matrices possédaient des surfacasfigpés trés faibles et une
porosité quasi nulle. Ces syntheses ont donc é&édamnées et l'incorporation de la
chaine aminopropyle se fera donc par fonctionnadisapost-synthese de structures

mésoporeuses organosilicatées tel que décritelelgmént suivant.
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Le protocole de synthese des matrices PMO éthani& @ déroule comme suit :
sous agitation, 4,0 g (5,6:30mol) de surfactant Brij 76 Hs{(OCH,CH,)1¢0H ou
décaoxyéthyléne octadécyléther) sont additionnésedsolution aqueuse acide de 186,9 mi
d’eau désionisée et 13,1 ml d’'HCI 37 %. Ce mélaerge recouvert et porté a une
température de 50°C durant 24h. Ensuite, 7,57 §.1@ mol) de précurseur 1,2-bis
(triméthoxysilyl) éthane (BTME) sont ajoutés au fjewa goutte a la solution obtenue. Le
mélange est conservé sous agitation constanter(80Pa 50°C durant 12h, puis, placé
dans une autoclave en polypropyléne afin de subitraitement hydrothermal de 50 h a
90°Cc>*

Le solide formé est obtenu par filtration sous eteséché a température ambiante.
La poudre obtenue est ensuite extraite a I'éthaygrtéte a un appareil Soxhlet afin
d’éliminer le surfactant. Cette extraction se dérodurant une période de 30 h avec
renouvellement de I'éthanol apreés 6 h. Le matéPBlO éthane ponté est finalement séché

au four.

1.4 Protocole de fonctionnalisation des matrices
mésoporeuses de type CMI-1, SBA-15 et PMO éthamdéo

Le protocole de fonctionnalisation post-synthésgéamis au point au laboratoire
d’aprés la méthode décrite par Park et ses cobdars’ Il implique au préalable une
étape de dégazage du matériau afin de libérerlesusilanols présents a la surface du
matériau par désorption de I'eau et de toutesngmiretés physisorbées. Le dégazage peut
s'effectuer a l'aide de la rampe a vide, toutefeisnéme résultat est obtenu en laissant le

matériau pendant 12h dans une étuve a 80°C.

" C.W. Lee, D.H. Ahn, B. Wang, J.S. Hwang, S.E. Pilikroporous Mesoporous Mate#4-45 (2001),
587
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Ensuite, 1,0 g de matériau préalablement séch@wmuekt placé dans un ballon
réactionnel sous atmosphere inerte. A cette posainé ajoutés 100 ml de toluéne, séché
sur CaCj} a l'aide d’'une seringue a travers un septum. Liange ainsi obtenu est porté a
110°C sous agitation. Lorsque le toluene est axe’ ml d’AminoPropylTriEthoxySilane
(APTES) sont ajoutés goutte a goutte (Ou x = 1miml 3et 6ml
d’AminoPropylTriEthoxySilane (APTES MM= 221,3 g/mpl La réaction est poursuivie
pendant 24 heures a 110°C. La densité de 'APTESt éle 0,95 cela correspond a 4,29,

12,88 et 25,76 mmol respectivement.

Afin de récupérer les matériaux fonctionnaliséssdlution est filtrée et lavée avec
40 ml de toluéne et ensuite avec 40 ml d’éthehgliejue. Enfin, les matériaux sont séchés
a I'étuve a 80°C. Les matériaux fonctionnalisé®osedénommeés CMI-N-1, CMI-N-3 et
CMI-N-6 et PMO-N-1, PMO-N-3.

Dans le cas du SBA-15 une seule quantité daminppireethoxysilane est
utilisée, celle-ci étant x = 3ml (12,88 mmol). Lestrices obtenues sont donc dénommées
SBA-N-3. Cette quantité sera utilisée comme moyencdmparaison afin d’étudier

I'influence du matériau SBA-15 sur I'immobilisati@t le relargage de molécule.

1.5 Protocole dimmobilisation de Ila molécule

médicamenteuse

Apres avoir synthétisé et éventuellement fonctitinédes matériaux meésoporeux,
la réalisation du médicament s’en remet a 'immshation de la molécule médicamenteuse
au sein du support nanovecteur. Pour cela, commrt dans les objectifs de cette these,
la technique d'imprégnation sera utilisée.
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l1l.5.a Imprégnation directe

L’'immobilisation de I'lbuprofen a l'intérieur desanaux poreux des matériaux
mésoporeux sera réalisée selon la méthode de DBallais (Figure 3.3}° Cette méthode
dite « d'imprégnation directe » résulte en la mesesuspension du matériau mésoporeux
dans une solution de concentration connue en lifmprpendant un temps déterminé.
Ensuite, la matrice contenant I'lbuprofen est édty rincée avec environ 20 ml de solvant
pour éliminer les molécules faiblement retenuesgntes a la surface de la matrice et
séchée au four a 40°C. Quant au surnageant dirddidin, celui-ci est transféré dans un

ballon jaugé pour une future analyse par SpectpsddV.

Le protocole d’immobilisation par imprégnation di® implique la mise en
suspension de 1 g de matériau dans 20 ml de sqRfaxane, I'éthanol, 'acétone, I'éther,
acétate d’éthyle ou le tetrahydrofurane) contedahig d’lbuprofen (0,242 M) pendant un
temps de 3 heures sous forte agitation a tempéraimbiante dans un ballon surmonté
d’un réfrigérant afin d’éviter I'évaporation du saht. Le matériau, une fois imprégné, est

récupeéré par filtration et séché a 60°C sous vegampe a eau.

Matrice
mésoporeuse Agitation Filtration
—)
3h Lavage

Solution Solvant-
Ibuprofen (50mg/ml)

Figure 3.3 : Schéma représentant I'immobilisation d I'ibuprofen dans le matériau mésoporeux par

'imprégnation directe

S J.F.Diaz, K.J. Balkus, J. Molec. Catal. B, 2 (1994%
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Les médicaments ainsi créés se dénommeront CMIGbli-N-x-1bu, SBA-Ibu,
SBA-N-x-lbu et PMO-Ibu, PMO-N-x-lbu ou x = 1,3 etd.

Cette méthode permettra en plus I'étude du soleptiinal afin de n’étudier qu’une
gamme réduite de solvants pour les autres méth&lkessera également utilisée pour
I'étude de l'influence de la fonctionnalisation.

[11.5.b Effet d’'un prétraitement thermique sur I'inmobilisation

Cette méthode suit le méme schéma que la méthaaerdgnation directe mis a
part que le matériau subit un pré-traitement. Hat efelui-ci sera séché dans une étuve
pendant 12h a 120°C afin de libérer tous les sifapi@sents a la surface du matériau. Leur
présence peut étre mise a profit pour interagirc abbduprofen via I'établissement
d’interactions de type pont hydrogene. De plusnpgiégnation se fera dans un solvant
séché sur Cagkt sous atmosphére inerte. Le matériau, unerfgasédgné, est récupéré par

filtration et séché.

l11.5.c Imprégnations successives

Cette méthode est en fait une répétition de la odéthd’immobilisation par

imprégnation directe 3 fois de suite.

[11.5.d Déposition par filtration

Pour cette méthode, 1,0 g d’lbuprofen sont disslauts 20 ml de solvant. Cette
solution sera ensuite passée plusieurs fois aersaVun filtre de 1 cm de diamétre sur
lequel on aura préalablement mis 0,1 g de matéAaur terminer, le matériau obtenu est

séché.
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[11.6 Etablissement des droites de calibration dadgférents

solvants

Afin d’estimer la quantité d’lbuprofen immobilisene des méthodes qui s'offre a
nous est de déterminer la concentration en prinaghé du surnageant de I'encapsulation
pour chacun des solvants étudiés. Les mesurese$fmutuées par spectroscopie UV-
visible en transmittance et une droite de calibratoit étre établie au préalable a I'aide de

solutions standards de concentrations variablesusEs)

Ayant pris les différents spectres des solutiommddrds (Figure 3.4), apres un
calcul de l'intensité d’'un pic caractéristique @derholécule, il est possible d’établir des
droites de calibration en portant en graphiquedasmittance a 222 nm en fonction de la

concentration en molécules actives de la solutiatyaée.
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Figure 3.4 : Droites de calibrations obtenues dan$exane (a), I'éthanol (b),
l'acétone (c), I'éther (d), acétate d’éthyle (e) de tetrahydrofurane (f)

Les droites de calibration, nécessaires a la détatimn des concentrations en
Ibuprofen immobilisé, ont pu étre réalisées dans gamme de concentration comprise
entre 4,0.18 M et 4,8.10 M. Cette méthode sera par ailleurs complétée pamuesures
par thermogravimétrie.
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[11.7 Etude du profil cinétique de relargage de Buprofen

Une fois la matrice imprégnée de la molécule actie@egrofil pharmacocinétique
peut étre étudié. Afin de simuler le passage duicaétent dans le corps humain, la
libération de I'lbuprofen est réalisée dans deuXeox : une solution de HCI pH 1,2
simulant le milieu gastrique et une solution phigia@ue de pH 7,25 simulant le milieu

intestinal.
l1l.7.a Préparation des solutions

Le milieu gastrique est préparé a partir de 63 riune solution d’acide
chlorhydrique (HCI) 1 M dans 1 L d’eau distilléee pH est vérifié a I'aide d’une électrode

et vaut a 1,2 (pH moyen constaté dans I'estomac).

La solution physiologique est une solution « simtile fluide corporel ». Elle est
obtenue par dissolution de divers ions dans de kkstillée et dont le pH est ajusté a 7,25
a l'aide du tris-hydroxyméthyl-aminométhatfePour obtenir un litre de solution, les
concentrations suivantes sont requises : 8,0 g NaBb g NaHC@ 0,23 g KCI, 0,22 g
KH,PO,.3 HO, 0,34 g de MgGl6 H,0, 0,28 g de Cagl6,06 g de NKHC(CH,-OH); et 40
ml d’HCI 1 M.

[11.7.b Etude de la cinétique de relargage

L’étude de la cinétique de relargage de I'lbuproé effectuée en baignant le
matériau préalablement imprégné d’lbuprofen pend@nmhinutes dans la solution d’'HCI a
pH 1,2 imitant le passage du médicament a travessomac. Les concentrations en
Ibuprofen seront mesurées aprés 10, 20 et 30 mnsinbtesuite, le matériau est placé dans la
solution physiologique de pH 7,25 pendant des tevapsbles : 10, 30 minutes et 1, 2, 4,
8 heures (Figure 3.5). Ces différentes mesurea dericentration d’'lbuprofen en fonction

du temps permettront d’établir un profil cinéticie délivrance.

6 T. Kokubo, H. Kushitani, S. Sakka, T. Kitsugi, fYamamuro,). Biomedic. Mater. Re&4 (1990), 721
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Chapitre 3 : Partie expérimentale

— Passage dans une solution acide d’'HCI (pH=1,2):

Simulant le passage a travers
I'estomac

10’, 20’, 30’

Ibuprofen
— Passage dans une solution physiologique (pH=7,4):

MO+ - 10’ 30’, 1h, 2h.
P 4h, 8h

Figure 3.5 : Protocole de relargage en milieu acidet en milieu neutre

111.8 Méthodes utilisées pour caractériser les dfientes

matrices mésoporeuses

Les différentes matrices mésoporeuses synthétd@est ces quatre années de

recherche ont été caractérisées par différentbsitpees.

Les caractérisations structurales de ces maténatuxté étudiées par Microscopie
Electronique a Transmission (MET) sur un microscageetype Philips Tecnai 10 dont la
tension accélératrice peut atteindre 100 kV. Cetehnique permet d'observer
I'organisation locale du matériau qui, pour un matéde type CMI-1, SBA-15, PMO,,..
se traduit par un arrangement des canaux en <ateitle » lors d’une coupe transversale
ou par I'observation de canaux rectilignes paradldbrs d’'une coupe longitudinale d’'une
particule. La diffraction des rayons X a bas amggemet quant a elle de vérifier I'ordre
global des matrices. L'appareillage utilisé pous ogesures est de type PanAlytical BEO

2582 en utilisant la raie &du cuivre comme source de rayon X.
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Chapitre 3 : Partie expérimentale

Les propriétés texturales de la matrice seronteral#s par la technique
d’adsorption - désorption d’azote. L'appareil s#lipour effectuer ces analyses est de type
Tristar 3000 de la marque Micromeritics. Cette teéghe permettra ainsi d’estimer les
valeurs de tailles de pores, de la surface speéeifigt du volume poreux du matériau
mésoporeux et également de déterminer les varqatide ces valeurs lors de la

fonctionnalisation par des chaines organiques yample.

La morphologie externe du matériau sera étudiéeViperoscopie Electronique a
Balayage (MEB) sur un microscope Philips XL 20.t€aechnique permettra d’observer
les morphologies sphériques, gyroidales et toresdahractéristiques des matériaux CMI-
1, SBA-15, PMO, ...

La nature chimique de la matrice sera quant a édlieliée par la spectroscopie
infrarouge (spectrométre FT-IR de type SpectrunD20ta la conception de pastilles KBr
95% et la RMN did°Si ou’C dans le cas des structures organomodifiées owhilisées
en molécules actives (Bruker Avance 500). En effms deux techniques nous

renseigneront sur la nature chimique des liaisoésgmtes dans la charpente du matériau.

La thermogravimétrie nous permettra de détermieendniere directe les quantités
en molécules médicamenteuses incorporées ou efohetionnel présent a la surface des
différentes matrices en étudiant la perte de mdssmatériau imprégné ou fonctionnalisé
en fonction de la température. L'appareillage séilest de typ€G-DSC 111 SETARAM.

L’'analyse thermogravimétrique sera réalisée emstiant le matériau (sous flux
d’air) a une montée en température de 2°C par mieatcommencant a la température de
20°C pour arriver a la température de 650°C. Cé¢opode est ensuite imposé au méme
matériau, ayant subi le méme traitement, mais méeocant pas d’'lbuprofen ou I'agent de

fonctionnalisation.
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Chapitre 4 :
Conception d 'un médicament a base
de matrices mésoporeuses de type

CMI-1 et SBA-15

Dans ce chapitre, nous aborderons successivemesynihhese de différentes
matrices mésoporeuses silicatées CMI-1 posséd#teatites propriétés texturales afin
d’étudier I'influence de ce parametre sur la cotioep du médicament. Ensuite, la
conception de matériaux SBA-15 sera envisageeddigrandir la gamme de propriétés

texturales étudiées.

La seconde partie de ce chapitre permettra d’opéiniiimmobilisation du principe
actif au sein de ces matériaux. Nous analyseromaserdgnt l'influence de différents
facteurs tels que le solvant d'immobilisation, l&thode d'imprégnation, les propriétés
texturales des matrices et les interactions eatseipport et I'lbuprofen.

Pour finir, les profils de relargage des differemsatériaux CMI-1 et SBA-15
préalablement imprégnés dans les conditions opgsrsgront comparés afin de déterminer
I'influence des propriétés texturales et la potdité de ces matrices a jouer le role de

nanovecteurs.



Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

IV.1 Synthéses et -caractérisations des

nanovecteurs de type CMI-1 et SBA-15

La synthése des matrices mésoporeuses est uneidameante de la conception
du nanovecteur. En effet, ces matrices seront sé@i comme support pour

I'immobilisation de I'acide 2(p-isobutylphényl)prapoique (Ibuprofen).

Afin d’étudier l'influence de la taille de poresrsie taux dimmobilisation en
molécules médicamenteuses, la variation des conditde synthese doit étre effectuée.

Pour ce faire, nous avons préparé différents nzatéprésentant des porosités différentes.

IV.1.a Conception de matrices mésoporeuses silieaté

CMI-1 aux propriétés texturales différentes

Parmi les variables existant pour moduler la taikepores, différentes conditions
de synthése telles que le pH de la solution micefla le temps et la température du
traitement hydrotherm& ® ® ou encore le rapport surfactant/sifite® peuvent étre
utilisées. Parmi celles-ci, seules [l'influence dud pet la variation du rapport

surfactant/silice seront étudiées.

A. Effet de la variation du pH de la solution midalre

Le protocole de synthése conventionnel de la neatn@soporeuse hautement
structurée CMI-1 a été décrit dans le chapitrd.llLa modification du pH a des effets sur
plusieurs étapes clés de cette syntheése. En leffie joue un rdle important au niveau de
I'hydrolyse et de la condensation de la source iliee smais également au niveau du

surfactant.

" G. Herrier, J. L. Blin, B. L. Sw,angmuir, 17 (2001), 4422

8 A. Leonard, J. L. Blin, B. L. SiStud. Surf. Sci. Catall41 (2002), 109

" A. Leonard, J. L. Blin, P. A. Jacobs, P. Grangel. BSu,Microporous Mesoporous Mate63, (2003) 59
8. L. Blin, A. Becue, B. Pauwels, G. Van TendelBol.. Su,Microporous Mesoporous Mate#4 — 45
(2001), 41

817, L. Blin, C. Otjacques, G. Herrier, B. L. Siangmuir 16(2001), 4229

8 3. L. Blin, B. L. SuLangmuit 18(2002), 5303
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Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

La compétition entrl’hydrolyse et lacondensation conditionne I'équilibre entre
grossissement de particules denses et leur ¢ ; elle détermine ainsi, a I'échelle
nanometre, la géométrie des structures formeéeste Gmmpétition estcontrdlable
chimiquement par le pHequel modific la vitesse des réactions et la charge superfic

des particules formées.

0 T T T
1L pH RATE PROFILE
-2 - -
=
o
Q
xw -3 +1 -, 1
(&)
(@)
-
-4 - -
-5 EXCESS -
RSi(OR)3 + H20*RSi(OR)2OH + ROH
-6 1 l ! !
4 5 6 7 8 9 10

pH

Figure 4.1: Variation de la vitesse d’hydrolyse en fonction dyH

En effet, comme le montrent les figures 4.1 e, le pHinfluence I'hydrolyse
(Figure 4.1) et la condensation (Figure) de la source de Silice. Ainsi, la réact
d’hydrolyse peut étre catalysée a pH acide ou dadique tandis qu’un pH neutre mér
des vitesses d’hydrolyse plus lentes. En conditiaxiee le groupement alkoxyde de
source de silice est protonnindant I'atome de silice électro-déficielitdevient de ce fait
plus électrophile et donc plus susceptible d’'étragaé par I'eau. En conditions basiqt
la molécule d’eau est dissociée anion hydroxyle qui va attaquer I'atome de siliciuin
pH neutre cette catalyse n’ayant pas lieu, le méoand’hydrolyse est plus ler

Au niveau de la condensation des especes hydralyleegraphique de la figure 4
nous indique une vitesse reliement faibleen conditions acide tandis gla réaction sera

beaucoup plus rage en milieu neutre et basiq
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Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

(arbitrary values)

AVERAGE CONDENSATION RATE (1/t g¢;)

Figure 4.2 : Variation du taux de condensation d’'une source d’akxysilane en fonction du pt

La formation des matériaux et leurs propriétexturales et structurales sont dc
conditionnés par une balance entre ces deux puddilgaction, lesquels doivent étre |

en compte en fonction de la nature du matériacesd

En faisant varier la valeur de pH de préparatioas thatériau: des matrices
possédant différentes propriétés texturales seotménue. Ces différents matériat
permettrontd’étudier I'influence de cell-ci sur I'immobilisation et le relargage

I'lbuprofen.

Pour ce faire, trois différentes syntheses ont@isées. Deux synthéses avec
solution micellaie possédant une valeur pH de 0 et de .2Ces deux solutions st
obtenuesen suivant le protocole décrit au poill.1 en adaptant les quantitésacide
sulfuriquepour obtenir ces valeurs de . Une soltion possédant une valeur pH de 7 a

été obtenuen suivant toujours ce protocole mais en utilisanNaOF.
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Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

Caractérisation morphologique

L'observation des particules des matrices CMI-1tls§tisées a pH 0, 2 et 7 a été
effectuée par microscopie a balayage. Cette étudrenque le pH joue un réle important

sur la morphologie des matériaux mésoporeux de@k1.

En effet, comme le montre la figure 4.3, le matérsynthétisé a pH 7 posséde des
particules de type spheres accolées de taille dsepntre 2 et 3 um tandis que celles
obtenues a pH acide (0 et 2) sont de morphologiegpEtement différentes (gyroides et
toroides) et ont une taille de I'ordre de 5-6 um.

AccV SpotMagn FH——— Em AccV  Spot Magn 5 um

100kv 40 4750x Samuel 100kv 41 b017x SM0b

AccY  Spot Magn
15.0kvV 3.0 10700x

Figure 4.3 : Micrographies MEB de matériaux mésopogux de type CMI-1 pH 0 (a), 2 (b) et 7(c)
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Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

Le pH de la solution micellaire a un effet impottaor la formation des particules
des matrices CMI-1. En effet, le point isoélectegle la silice est de 2,2. De ce fait, a une
valeur de pH de 7, la silice est chargée négatimemeduisant des répulsions
électrostatiques lors de la condensation rapideeriant a des morphologies de faibles
tailles. Tandis que pour une valeur pH de 2, l&esiest neutre permettant ainsi le
développement de particules plus grandes. Pouwvdésurs de pH inférieures a 2, la
condensation lente et les répulsions +/+ méeneat@iation de morphologie en forme de

chenille’®

Caractérisation structurale

L'organisation hexagonale locale des canaux aun seis particules peut étre
observée par microscopie électronique a transmmisgies micrographies obtenues sont
reprises dans la figure 4.4. L’'obtention d’'une ctinee ordonnée de maniéere hexagonale est

donc confirmée pour les différentes matrices syigéés a pH 0, 2 et 7.

Les canaux de ces trois matériaux de type CMI-1 lsiem paralleles entre eux lors
d’'une coupe longitudinale. Ce parallélisme estdid’organisation hexagonale de ces
particules. L'espacement des canaux a égalemen€tp évalué a partir de ces

micrographies et vaut environ 4 nm.
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Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

= 10d-nfn
_

Figure 4.4 :Micrographies MET de matériaux mésoporeux de type ®lI-1 pH 0 (a), 2 (b) et 7(c)

En complément a I'observation des matériaux par MEEE mesures par diffraction
des rayons X a bas angles des matériaux CMI-1 téneféectuées. Le réseau de silice a
proprement parler ne présente pas de caractétellanisa I'échelle atomique. Cependant,
I'arrangement régulier des canaux provoque uneadiifon des rayons X aux bas angles
d’'incidences, comme le montre le diffractogramme deatériaux CMI-1 synthétisés

(Figure 4.5). Celui-ci présente trois pics dansdae d’angles de 1 a 4° @2.
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type CMI-1 et SBA-15

La position de ces pics de réflexion permet égatdrde conclure que ces matrices
possédent un arrangement hexagonal global de amaux. Le pic intense en 100
correspond a la réflexion primaire et témoigne’denhogénéité de la taille de pores. Les
réflexions secondaires mettent en évidence une tegrtéexagonale dans I'arrangement

des canaux étant donné qu’ils peuvent étre indexésne maille hexagonale.

La valeur de gy étant obtenue par I'équation de Brag@d sind = ni et en
supposant une maille associés a une phase hexagéna) il est possible de calculer le
paramétre de maille,ar la relatioray = 2d100/V/3. Des valeurs de 5,8 nm, 5,5 nm, 5,9 nm
correspondant respectivement a la synthése a pH2=07 sont obtenue. Ce paramétre de
maille g correspond a la distance entre deux centres dss paisins, soit & la somme de
I'épaisseur de la paroi et du diamétre d’'un poeevaleur du diamétre poreux est fournie

par la technique d’adsorption - désorption d’aZBieT).

100000
1 d
90000 100
80000 | —— CMI-pH =0
] —— CMI-pH =2
70000 CMI-pH =7
S 60000+
s |
g 50000
3 |
§ 40000
£ |
30000
B d110
20000
| 200
10000
0 T T T T T
2 4 6 8 10
2009

Figure 4.5 : Diffractogramme de rayon X des matériax CMI-1 synthétisés a différents pH
(pH=0 .2 7 )
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type CMI-1 et SBA-15

Caractérisation texturale

L’'analyse par adsorption - désorption d’azote memue les matériaux CMI-1
synthétisés font partie de la famille des matérimésoporeux. En effet, les isothermes
obtenues pour chaque synthése sont de type IV rg-ig6) (cf. IUPAC). Sur ces
isothermes, les trois régions de la courbe expigumar la théorie BET sont visibles : aux
faibles pressions relatives, il y a formation d’'umenocouche. A partir d’'une pression
relative de 0,4 a lieu la condensation capillaiteaex pressions relatives élevées, un
plateau de saturation peut étre observé pour lésurgade pH faible. Tandis que

I'isotherme pour un pH d’une valeur de 7 présemie nouvelle augmentation.
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Figure 4.6 : Isothermes d’adsorption - désorption @zote et distributions de taille de pores des
matériaux CMI-1 a pH = 0(a), 2(b) et 7(c)
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type CMI-1 et SBA-15

L’isotherme d’adsorption peut étre analysée mathiéoament par différentes
méthodes permettant d’obtenir les valeurs des ftdsr texturales. L'équation de
Brunauer Emmet et Teller (BE)donne accés aux valeurs de la surface spécifique.
Tandis que la méthode de Barrett, Joyner & HaldBdal)®* permet d’obtenir la taille de
pores des matrices. Le tableau 4.1 reprend leéréiftes valeurs de surface spécifique et

taille de pores obtenues.

Tableau 4.1 : Propriétés texturales pour la syetdesCMI-1 a pH 0, 2 et 7

Condition Surface spécifique (m2/g-stp) Taille degs (nm)
pH=0 942 3,4
pH =2 1091 3,2
pH=7 793 4,0

Les valeurs de surfaces spécifiques obtenueségrprdtion BET pour les pH acides
sont proches de 1000m?#/g. Alors que la matricengfisee a pH 7 présente une surface
spécifique plus faible. Cette diminution de surfapécifique est liée a une condensation
plus rapide et une hydrolyse plus lente de notr&iceaa un tel pH mais également a
'influence du pH sur le surfactant. En effet, i@itd du milieu a provoqué des
contractions des micelles induisant des taillepaies plus faibles et donc des surfaces

spécifiques plus élevées.

De plus, l'autre influence liée au pH, confirmée fes isothermes, est la présence
de porosité interparticulaire lors de la synthegdiar liée a la morphologie sphérique des
particules. En effet, aux pressions relatives @syé volume adsorbé augmentent plutét
qgue d’atteindre une saturation, suggérant la po&sdiun second niveau de porosité. Les
micrographies MEB révelent que les sphéres fornaeist agglomérats créant ainsi une
porosité interparticulaire formée de large mésopetemacropores. Cette modification de
morphologie de la matrice silicée en fonction duyaHpermettre d’étudier l'influence de

ce parametre lors de la conception du médicament.

8 3. Brunauer, P. H. Emmett, E. TelldrAm. Chem. Sqd0 (1938), 309
8 E. P. Barrett, L. G. Joyner, P. P. HalentlaAm. Chem. So873 (1951), 73
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type CMI-1 et SBA-15

Ayant au préalable calculé le paramétre de méllg qui nous renseigne sur la
distance de pores a pores, I'épaisseur des pantiie 2 pores va pouvoir étre obtenue
(Tableau 4.2).

Tableau 4.2 : Taille des parois pour la synthes€edél a pH 0, 2 et 7

Condition g-Taille de pores Epaisseur des parois
pH=0 5,8 nm - 3,4 nm 2,3 nm
pH =2 55nm-3,2nm 2,3 nm
pH=7 59nm-4nm 1,9 nm

Le pH joue également un role au niveau de I'épaissles parois. En effet, une
valeur de pH faible méne a une épaisseur plus irapia. Cette influence est également
liée a la vitesse d’hydrolyse et de condensatidas R vitesse d’hydrolyse est lente et
moins les parois des matrices ont de temps pocorsgruire induisant des épaisseurs plus

faibles.

En conclusion de cette partie, I'élaboration de &rives aux propriétés texturales
différentes a pu étre réalisée. De plus, nous aponsonstater l'influence du pH sur la

synthese de ces matrices.

L’élaboration de ces matrices nous permettra diétukinfluence de la taille de
pores sur l'incorporation de molécules actives ain de la charpente silicée des

nanovecteurs.

B. Effet de la variation du rapport surfactant sigilice

L'influence du rapport molaire surfactant sur glisera étudiée afin de concevoir
des matrices aux propriétés texturales différerntasconcentration en surfactant restant
constante, la variation du rapport se fera paraji@sts de quantités de TMOS différentes
afin d’obtenir des rapports Surf./Si de 0,3 ; 0B7. Ces synthéses s’effectuent a une

valeur de pH = 0, rendant la formation d’épaissiparois plus importante possible.
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type CMI-1 et SBA-15

L'étude réalisée dans ces conditions trés acideBéssintéressante, I'influence de
ce paramétre n'ayant été étudiée précédemmentayueup pH de 2778

Caractérisation morphologique

L’étude de la morphologie par microscopie éledttoe a balayage permet
d’observer que le rapport surfactant sur silicat tmmme le pH, joue un rdle dans le type
de particules obtenues (Figure 4.7). Ainsi un rapgarf./Si de 0,3 donne des spheres
accolées d’environ 2 pm mais également des momslitte taille supérieure & 5 pm
suggérant selon notre expérience une matrice pEnis€e. Les rapports Surf./Si de 0,5 et
0,7 présentent quant a eux des morphologies typigneCMI-1 avec des particules de 5-6
pum en forme de vers et de gyroide.

AccV  SpoliMagn i — B b 7 AceV Spot Magn bt e B
#16.0 kv 3.0 iz 3 15.0kv 3.0 6400x

Acc¥ Spot Magn
15.0kV 8.0 9296x

Figure 4.7 : Micrographies MEB de matériaux mésopogux de type CMI-1 Surf./Si 0,3 (a), 0,5 (b) et
0,7(c)
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Caractérisation structurale

L'observation de ces différents échantillons \@a micrographies MET reprises a
la figure 4.8 montre tres clairement que les mesrisynthétisées avec des quantités de
silice plus faibles (0,5 et 0,7) présentent unrageanent hexagonal de leurs canaux tandis

gue le rapport de 0,3 méne a une structure désoédon

- 1

Figure 4.8 :Micrographies MET de matériaux mésoporeux de type ®!I-1 Surf./Si = 0,3 (a), 0,5 (b) et
0,7 (c)
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Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

Les diffractogrammes de rayon X obtenus pour lesn&rices (Figure 4.9)
confirment les résultats obtenus par microscogi@@smission. En effet, pour de faibles
quantités de source de silice, ces matériaux pi&setous deux les 3 pics de diffractions
caractéristiques d’'un arrangement hexagonal. Tagdes la synthese réalisée avec un
rapport Surf./Si de 0,3 méne a un matériau ne ptastequ’un seul pic lié a ’lhomogénéité
de la taille de pores.

Les premier pics de coordonnées 100, des matrigghétisées avec un rapport
Surf./Side 0,5 et 0,7, se situent a un angle spmadant respectivement a un paramétre de
maille apde 5,8 nm et 5,3 nm.

50000

100

40000 — CMI-Surf./Si=0,3
—— CMI-Surf./Si = 0,5

CMI-Surf./Si=0,7
30000

20000

Intensité (u.a.)

10000

6 8 ' 10
26(9
Figure 4.9 : Diffractogramme de rayon X des matériax CMI-1 synthétisés a différents pH
(Surf./Si=0,3 ;0,5 ;0,7 )
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Caractérisation texturale

L’'analyse par adsorption - désorption d'azote (Fegud.10) confirme la
mésoporosité des matériaux synthétisés et cela ptwomporte quel rapport molaire
surfactant sur silice. Les valeurs de surfacesifigpées sont toutes trés élevées et aux
alentours de 900 m#/g. L'influence de la quantéésdice semble jouer un rdle sur la taille
de pores, le diametre des canaux passe ainsi den28our un rapport de 0,3 a 3,4 nm
pour 0,5. Ensuite celle-ci décroit de nouveau tagindre de nouveau 2,8 nm pour un
rapport de 0,7. Le tableau 4.3 reprend les prawiéexturales de ces matériaux

mésoporeux silicés.

CMI-1Surt/si=03:S, =881meig V, . =08cmig
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Figure 4.10 : Isotherme d’adsorption - désorption thzote et distributions de taille de pores des
matériaux CMI-1 avec Surf./Si=0,3, 0,5 et 0,7
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Tableau 4.3 : Résultats obtenus pour la synthesgiel avec Surf./Si = 0,3 ;0,5 ;0,7

Condition Surface spécifique (m?2/g-stp) Taille degs (nm)
Surf./Si=0,3 881 2,8
Surf./Si=0,5 942 3,4
Surf./Si=0,7 889 2,8

Les parametres de maille ayant été déterminésgtmiéatent par DRX, le calcul de

la taille des parois se fait par simple soustractie la taille de pores g @ableau 4.4).

Tableau 4.4 : Taille des parois pour la synthés€Mé1 avec Surf./Si = 0,5 et 0,7

Condition a-Taille de pores épaisseur des parois
Surf./Si=0,5 58 nm - 3,4 nm 2,4 nm
Surf./Si=0,7 53nm-2,8nm 2,5nm

La rapport Surf./Si ne semble pas intervenir aeau de I'épaisseur des parois, les

deux rapports menant a une structure organiséégassdes murs d'épaisseur semblable.

Ces matériaux seront par la suite testés sur letenpalité de jouer le réle de
nanovecteur. Toutefois, La synthése classique dieices CMI-1 est limitée a 1g de
matériau ce qui représente une trop faible quaafited’effectuer les études désirées sur
un matériau possédant les mémes caractéristiguesaies pour chaque étude. De ce fait
et afin de disposer d’un volume de matériau suffigermettant une étude systématique
du relargage de I'lbuprofen, nous avons employéode opératoire légerement différent
mis au point au laboratoire et qui permet I'obtemtde 15 g de matériau en une seule
synthése. Cette derniére a donc été réalisée aifectuer des études de l'influence du

solvant et de la méthode d’'imprégnation sur le @eixhargement.

En conclusion de cette partie, nous avons pu monqtre le rapport Surfactant /
Silice permettait I'obtention de matrices de difiétes taille de pores qui vont pouvoir étre

utilisées lors de la conception de notre médicament
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C. Synthese et caractérisation des matériaux CMlal

grande échelle

La synthese de matériaux CMI-1, selon le protootikeau point au laboratoire, est
décrite dans la partie expérimentale au point.liC&tte méthode permettra d’obtenir une

grande guantité de matériau aux propriétés texsiidentiques.
Caractérisation morphologique

L'analyse par microscopie électronique a balayagele que les particules des
matériaux CMI-1 a grande échelle possedent une hmotygie typique de CMI-1
conventionnel. Ainsi, des morphologies de type gptoroide ou de vers sont présentes
(Figure 4.11). Cette micrographie permet égalendentiéterminer la taille des particules

que I'on estime a 5 um.

Figure 4.11 : Micrographie MEB d’un matériau CMI-1 préparé a I'échelle de 15 g
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Caractérisation structurale

L'observation de ce méme matériau par microscof@etr@nique a transmission
montre que la coupe transversale (Figure 4.12) enetvidence la haute organisation
hexagonale de cette matrice mésoporeuse synthétigéende échelle. La taille de pores
peut étre estimée a 4 nm.

P ! - | ——— |

Figure 4.12 : Micrographie MET d’un matériau CMI-1 préparé a I'échelle de 15¢g

Caractérisation texturale

Tout comme les premiéres syntheses réalisées, facen@btenue posseéde une
isotherme de type IV confirmant la mésoporositénthiériau et la courbe de distribution
de la taille de pores est trés étroite, témoignkume bonne homogénéité de la taille de
pores (Figure 4.13).
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Figure 4.13 : Isotherme d’adsorption - désorption thzote (a) et distribution de la taille de pores (b

d’'un matériau CMI-1 préparé a I'échelle de 15¢g

Les valeurs de surface spécifique et du volumewoobtenues par I'équation BET

sont respectivement de 1102 m2/g et 0,8/gret |a taille de pores est de 3 nm. Ce diamétre

poreux permet de calculer une épaisseur de parbjodem, par soustraction du parametre

de maillea,. Cette faible épaisseur de paroi permet d’explicgee trés grande surface

spécifique et son grand volume poreux.

Une autre voix possible pour obtenir des propriéegurales différentes est

I'utilisation de surfactant permettant I'obtentiale taille de pores plus importante. La

synthese de matrice de type SBA-15 permettra ddétera gamme de tailles de pores

étudiées au ainsi observer I'influence de ce panansir I'immobilisation et le relargage

de molécules médicamenteuses.
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IV.1.b Conception de matrice mésoporeuses silicate
SBA-15

Le protocole de synthése de ces matériaux esttators la partie expérimente
[ll.2. Tout comme les précédents matériaux, ils ét@ caractérisés d'un point de \

morphologique, structural et textu

Caractérisation morphologigu

Les matériaux SB-15 obtenus selon cette synthése présentent tous
morphologie de vers enchevétrés (Figure 4.14).eGuatirphologie fibreuse correspont
celle décrite dans une étude spécifique concetieazdntréle de | morphologie pour le
matériaux SBA-18° La microscopie électronique a balayage permet aliebserver

taille des particules. Cellg-est de I'ordre de quelques micrometres poumtagriaux

Figure 4.14: Micrographie MEB d’'un matéri au SBA-15 conventionne

%D. Zhao, J. Sun, Q. Li, G.D. StuckChem. Mater.12 (2000), 275
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Caractérisation structurale

La microscopie électronique a transmission permabsgrver I'arrangement des
matériaux. Ceux-ci sont hautement organisés, muinttas canaux rectilignes pour les
coupes longitudinales, visibles sur la figure 4a)5Xfi-dessous. Les coupes transversales
telles qu'observées sur la figure 4.15(b) dévoilartangement hexagonal des matériaux

SBA-15, faisant penser a un nid d’abeille. Ces agmaphies permettent d’estimer

I'espacement entre les canaux. Celui-ci peut &aéué a 5 nm.

Figure 4.15 : Micrographies MET d’un matériau SBA-15 conventionnel, coupe longitudinale (a) et

coupe transversale (b)

Le diffractogramme obtenu (Figure 4.16) montre thegs pics relativement bien
résolus dans la zone d’angles de 1 a 8}, (Qui peuvent étre indexés selon les indices de
Miller comme (100), (110) et (200). Tout comme pdes matériaux CMI-1, ils sont
associés a une phase hexagopél@em Le pic intense (100) correspondant a la réflexion
primaire et confirmant ’hnomogénéité de la taille pores est bien présente. Cependant,
cette diffraction a lieu a un angle beaucoup plas @ue les matrices CMI-1 donnant un

parametre de maille beaucoup plus important.
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Figure 4.16 : Diffractogramme d’'un matériau SBA-15conventionnel

Le pic correspondant au plan réticulaire (100)reave a un angleéd = 1,08° Le
parametre de maille; est donc obtenu et vaut 9,4 nm pour ce matériatte Galeur
correspond a la distance entre deux centres de goiea la somme de I'épaisseur de la
paroi silicatée et du diametre d'un pore, ce dermdtant obtenu par la technique
d’adsorption - désorption d’azote (BET). La présedes pics de réflexions secondaires
confirme la symétrie hexagonale dans I'arrangerdesatcanaux.

Caractérisation texturale

La courbe d’adsorption - désorption d’azote obtepaer ces matériaux SBA-15
conventionnels (Figure 4.17(a)) possede tout alfaiure de lisotherme de type IV
caractéristique des matériaux mésoporeux selonPAO. Cette isotherme permet

eégalement d’observer une boucle d’hystérémiactéristique des matrices de type SBA-15.
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SBA-15:S =911 m3g V, =1,1 cm3/g
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Figure 4.17 : Isotherme d’adsorption - désorption thzote (a) et distribution de la taille de pores

(b) d’'un matériau SBA-15 conventionnel

La surface spécifique obtenue par I'équation de BEfTde 911 Afg. Elle est plus
élevée que celle présentée dans la synthése deefttad** qui était de 690 fig. Cela
pourrait s’expliquer par le fait que cette synthiesplique un traitement hydrothermal plus

long induisant une taille de pores plus faibledatc une surface spécifiques plus élevée.

La condensation capillaire présente sur l'isotheamive a des pressions relatives
plus grandes que pour les matrices CMI-1 donnaut & une taille de pores de 5,7 nm
(Figure 4.17(b)). Par soustraction de ce diameatreyx du parametre de maille valant 9,4
nm, I'épaisseur de la paroi peut étre obtenue. \Ellg 3,7 nm pour ce matériau SBA-15
conventionnel. Ce qui correspond aux attentes é@anné que les matrices SBA-15
synthétisées en milieu trés acide possédent desspaus épaisses que les matrices CMI-
1.
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IV.1.c Conclusion

Le premier point de ce chapitre a mis en évidengkaboration de différents
nanovecteurs possédant diverses propriétés teasurales différentes matrices
mésoporeuses hautement structurées ont été sgedwien faisant varier des parametres
tels que le pH, le rapport surfactant sur siliceeeype de surfactant. Ces différentes études
ont permis la synthése de 6 matrices de méme tye anix propriétés texturales et aux
morphologies différentes.

La variation du pH a rendu possible la modificatides morphologies mais
également des propriétés texturales des matricass Bvons pu montrer que le pH jouait

un réle capital dans la formation de particulesapéseuses hautement structurées.

La modification du rapport surfactant sur silicgp@rmis la conception de deux

matrices hautement structurées possédant égalel@epropriétés texturales différentes.

Les matrices CMI-1 et SBA-15 permettront I'étude ldefluence de la taille de
pores et de la morphologie sur 'immobilisatiorest capacités de ces matrices a libérer de

facon contrélée I'lbuprofen.
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V.2 Immobilisation de I'lbuprofen au sein des

matrices mesoporeuses de type CMI-1 et SBA-15

Cette partie est un point crucial dans le dévedopnt de notre médicament. En
effet, elle va permettre d'étudier différents pagamms qui influenceront probablement la
conception de notre médicament, tels que le solvant encore la méthode

d'immobilisation.

Les matériaux mésoporeux CMI-1 seront donc utilisésvue de trouver les

parameétres optimaux pour I'élaboration du nouvesnomecteur.

Ainsi, une fois ces parametres obtenus, nous #&sposerons aux matrices SBA-
15, CMI-N, SBA-N, PMO et PMO-N.

IV.2.a Influence du temps d’'immobilisation

Ce point consiste en une détermination du tauxcdiporation d’lbuprofen dans
nos matrices en fonction du temps d’'imprégnatiam.shlvant qui sera utilisé dans cette
partie sera I'hexane car son caractere hydrophabgail permettre de limiter les
interactions de celui-ci avec la matrice (relatiestinhydrophile) et donc favoriser les
interactions de I'lbuprofen avec la surface maialé&gent de favoriser la dissolution du

principe actif.

Les matériaux imprégnés d’lbuprofen ont été cars&® par thermogravimétrie

ainsi qu’en adsorption - désorption d’azote.

L’lbuprofen va étre immobilisé dans la matrice ngmeuse de type CMI-1
synthétisée a grande échelle décrite dans le chagpié#cédent.

Pour rappel, ce matériau présente une taille despde 3,0 nm et possede une

surface spécifiqgue de 1102 m2/g et un volume podeuf,9 cm3/g. Sachant que la taille de
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la molécule médicamenteuse (1,15 x 0,6 %ingst inférieure & celle des canaux du

matériau hote, les dimensions de celui-ci semlitarita fait appropriées.

Cette étude utilisera la méthode d’'imprégnatioea# décrite dans le chapitre 3
section 1ll.5.a. Pour rappel, 1 g de matériau dadsml d’hexane contenant 1000 mg
d’lbuprofen (0,242 M) est utilisé. Les différentasnditions d’'immobilisation réalisées au

laboratoire sont représentées dans le tableau-déssous.

Tableau 4.5 : Variation du temps d'encapsulation
de I'lbuprofen utilisant la méthode d’'imprégnation

directe dans I’hexane

Echantillon Temps d'imprégnation (heures)
1 0,5
2 1
3 2
4 3
5 4
6 6
7 8
8 10
9 12
10 16
11 20

Afin de s’assurer que la variation des propriétésla matrice héte est due a la

présence de I'lbuprofen, I'élaboration d’un blariowhobilisation est nécessaire.

Dans le cadre de cette étude les blancs utilis@émisdes matrices ayant subit le
méme traitement que les différents échantillonssreans molécule active. Ceci permettra
d’étudier l'incorporation d’lbuprofen sans tenir ngpte de l'effet du solvant sur les

propriétés texturales.
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Analyse par adsorption - désorption d’azote

Les isothermes obtenues sont toutes de type Nictaistiques des matériaux
mésoporeux, montrant ainsi le maintien des progsiétxturales de la matrice. L'analyse
des sauts de condensation capillaire situés a m@ssipns relatives similaires, traduit des
diamétres poreux relativement proches. Les valdarsurface spécifique et de diameétre

poreux repris dans le tableau 4.6 permettent deol&ier ces observations.

Tableau 4.6 : Surfaces spécifiques et taille depdes matériaux encapsulés pour

des durées variables d’'imprégnation dans I’hexane

Matériaux
Blancs _ ,
impregnés

Taille Taille

Surfaces q Volume Surface q Volume
e e

Echantillon Spécifiques poreux spécifique poreux

pores pores
(m?/g) (cm3g)  (m?qg) (cm?/g)

(nm) (nm)
1 1078 3,1 0,9 947 2,9 0,7
2 1082 3,0 0,8 884 3,1 0,7
3 1039 3,0 0,9 812 3,0 0,6
4 1026 2,9 0,9 539 2,6 0,5
5 1013 3,1 0,8 512 2,6 0,5
6 1047 3,0 0,9 508 2,7 0,4
7 1064 2,9 0,9 516 2,6 0,5
8 1009 3,0 0,9 502 2,6 0,5
9 1057 3,0 0,8 765 2,6 0,6
10 1098 2,9 0,9 789 2,8 0,7
11 1054 3,0 0,9 794 2,7 0,7

La diminution de la surface spécifigue du matériaprés immobilisation
confirmerait le succés de l'incorporation d’lbupnfdans les canaux de la matrice silicée,

mais il se peut également qu’il s’agisse de redtesolvant.
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Afin d’avoir une idée de la place occupée par leat, rappelons que les blancs
d'immobilisation dans I'hexane n'ont présenté q&ures faible diminution de la surface
spécifique et que la taille de pores n’a pas étdiinee par ce traitement. Ceci prouve que
I'hexane n’altere aucunement la matrice et n’'irgérgpas avec la surface et que la

diminution de la surface spécifique est bien lida présence d’lbuprofen.
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Figure 4.18 : Evolution de la surface spécifique acours du temps d'immobilisation de I'lbuprofen

Suite a I'analyse de la surface spécifique deferdifits échantillons obtenus, une
tendance peut clairement en étre tirée comme letrmda figure 4.18. Au cours des
premieres heures, la surface spécifique diminugtn linéaire et rapide jusqu'a atteindre
un palier qu’elle va conserver pendant une dizdiheures. Ensuite, pour des temps plus

élevés, la diminution de la surface spécifiquedesenue moindre.

L’'une des explications a cette diminution subitel'e$fet capillaire que peut jouer
la matrice CMI-1 sur la solution concentrée en Hofgn. Ainsi, lors des premieres heures,
la solution est littéralement aspirée par les cartbula matrice par effet capillaire jusqu'a
atteindre un équilibre qui perdurera pendant ug lmoment. Il parait également probable
gue plus la diminution de surface spécifique egtartante et plus la quantité en Ibuprofen

est grande.

Ces diminutions de surface témoignent donc clairenae la présence de

molécules actives au sein de la charpente silioéaugport CMI-1.

89



Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

Spectroscopie infrarouge

La figure 4.19 représente le spectre infrarougen ditatériau CMI-1 imprégné
d’Ibuprofen et le spectre du matériau non imprédtaar le spectre du matériau imprégné
du principe actif, une bande d’absorption situé&7a5 cn (Tableau 4.7) confirme la
présence d’lbuprofen au sein du matériau. Cetteldaorrespond a I'élongation de la
fonction C=O de lacide carboxylique. Vers 1760 tmles acides carboxyliques
aliphatiques absorbent sous leurs formes monomerekrsqu’il se dimérisent par
formation de ponts hydrogénes, ceux-ci absorberdyennement IR entre 1706 et 1720
cm™. 1l est donc probable que I'lbuprofen établisse tiaisons hydrogénes avec les
nombreux groupes hydroxyles des silanols présetdssarface interne de la matrice. A
cela s'ajoute I'absence d’'une forte bande d'éloiogagsymétrique de 1550 & 1650 tm
caractéristique de I'ion carboxylate, prouvant higie I'lbuprofen est sous sa forme neutre

dans les canaux des matériaux CMI-1.

Absorbance

964
—817

' I ' I ' I
4000 3000 2000 1000

Nombre d'onde (cm™)

Figure 4.19 : Spectres IR d’'un matériau CMI-1 tradtionnel (—) et d’'une matrice CMI-1 contenant
de I'lbuprofen (—)
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La zone du spectre comprise entre 1250 et 160bpmésente un grand nombre de
bandes d’absorption qui ne se trouvent pas sypdete du matériau non imprégné. Ceci
montre que la matrice imprégnée possede des Ilmishid diverses appartenant a
I'lbuprofen. Vers 1465 et 1514 ¢hse trouvent les élongations C-C du cycle aromatigu
vers 1380 cil, les déformations des liaisons C-H du groupemespropyle qui
témoignent également de la présence de I'lbupratesein des canaux.

A 2975 cm', apparait un pic caractéristique des élongati@ynaétriques des
groupes CH confirmant de nouveau la présence de I'lbuprofentableau 4.7 reprend
I'attribution des bandes de vibrations des deuxtspg infrarouges obtenus.

Tableau 4.7 : Attribution des bandes de vibrates spectres IR d’'un matériau CMI-1

non imprégneé (¢) et imprégné d’Ibuprofein (

Fréquence de vibratior o ] _
Vibrations ou déformations correspondantes

(cm™)
964 Elongations symétriques Si-OH
Elongations asymétriques Si-O-Si et déformatiorgibaires Si-
1031-1174 _
O-Si
1380 Déformations C-H d’'un groupement isopropyle
1424 Déformations angulaires H-C-H dans le plasajtiement)

1465 et 1514

Elongations C-C du cycle aromatique

1625 Déformation angulaire H-O-H
1715 Elongations C=0 des acides carboxyliques
2880 Elongations asymétriques C-H
2975 Elongations asymétriques C-H des méthyles
Elongations symétriques SiO-H (libres), élongatisyimétriques
3740-3410 et asymeétriques des SiO-H impliqués dans des poaisec HO

et vibration d'élongation de,B physisorbée
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Spectroscopie RMN®C

Le spectre RMN"C du matériau CMI-1 imprégné d’Ibuprofen est présen la
figure 4.20. Ce spectre est & comparer avec letrgpde ce méme matériau, mais sans
Ibuprofen. Sur ce spectre n’apparait aucun sigelatif au matériau car aucun Carbone
n'est présent dans le réseau silice. De ce faif tes signaux présents sur ce spectre sont
attribués a I'lbuprofen immobilisé au sein du miatér

176.2 124,1

134,5

\ a7 182
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< \ \
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D \ 139
jam
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Figure 4.20 : Spectre RMN™C d’un matériau CMI-1 imprégné d’Ibuprofen

Les signaux situés a haut champ (13,9 ; 18,24 8641,7 ppm) proviennent des
différents C (sf) que contient I'lbuprofen. Le signal de la matricgorégnée d’Ibuprofen
a 41,7 ppm est attribué au C Yspdjacent au groupement acide carboxylique (COOH),
tandis que les pics & 124,1; 134,5 et 137,6 ppm atribués aux différents C pdu

cycle benzénique. Enfin, le signal a plus bas chéliip,2 ppm) provient de la résonance
du carbone de la fonction acide carboxylique (Tabl.8).
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Tableau 4.8 : Déplacement chimique de I'lbuproBmiée et au sein de la matrice CMI-1 en
RMN **C

1,15 nn

0,6 nn

10 8

Carbones 1 2 3 4-7 5-6 8 9 10

Ibuprofen 182,6 14,9 43,6 136,8/141,6 129,8 45,4 31,9 21,5/24,5
CMI-lbu 176,2 13,9 41,7 134,5/137,6 126,4/124,1 41,7 26,4 18,2

S (ppm)

L’'analyse des déplacements chimiques de I'lbupradensein de la charpente
silicique de la matrice CMI-1 met en évidence upladéement vers les hauts champs de
certaines raies de résonnance. Ce déplacementépeuexpliqué par l'influence de la

matrice qui modifie I'environnement entourant I'fpofen.

Ces spectres IR et RMN’C présentés prouvent la présence des molécules
d’'Ibuprofen au sein de la structure poreuse du vecteur. Cependant, ils restent
qualitatifs, car la quantité d’'lbuprofen incorpom#est pas encore connue. C’est pourquoi
il est nécessaire de passer par I'analyse thermioggé&rique afin de déterminer la quantité

précise immobilisée au sein de la structure des-CMI

Analyse thermogravimeétrique et spectroscopie ulicdet

La détermination des quantités de principes aatifisiobilisés au sein de notre
matrice a peut étre effectuées par deux méthodaalyse distincte. En effet, I'analyse du
surnageant d'immobilisation par spectroscopie U¥atil'étude de la perte de masse suite
a la combustion du médicament congu par thermogugtvie vont permettre de déterminer
la quantité de molécules médicamenteuses présgariedes canaux de la matrice CMI-1.
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La figure 4.21 représente la courbe de perte dsende I'lbuprofen. Celui-ci subit
une dégradation dans une gamme de température®tpndent de 140 a 465°C. La perte
de masse sera donc calculée depuis la températull@C jusqu'a 650°C plutét que

450°C car la courbe est davantage horizontale &B&Gque d’erreur réduit).

Cette opération est appliquée a la fois sur lalmale perte de masse du matériau

imprégné d’'Ibuprofen et sur celle du blanc d’'impréitpn.

0] 140C

-10 4

-12 4

Perte de masse (mg)

.14

-16 + 465TC

T
0 100 200 300 400 500 600 700

Température (C)

Figure 4.21 : Analyse thermogravimétrique de I'lbupofen dégradé sur une gamme de températures
allant de 140°C a 465°C

Notons que les pertes de masse, principalementalisesibération de dioxyde de
carbone et d’eau, sont fonction de la masse d’'smatyroduite au départ. C’est pourquoi
les pertes de masse sont exprimées en mg/g. Avedtter doit étre retranchée la valeur du
blanc d’'imprégnation. La perte de masse présemntealentours de 225°C est liée a la
combustion de [I'lbuprofen tandis que la perte dessmacentrée sur 400°C est

probablement liée a I'oxydation du résidu de calton.

Sur base de ce calcul, les quantités immobiliséesein de chaque échantillon
pourront étre déterminées. On pourra ainsi traceguaphe des quantités d’lbuprofen

présentes au sein des matrices au cours du temps.

L’analyse UV-vis du surnageant a permis d’obtemirspectre (Figure 4.22) duquel
I'intensité a 222 nm est reportée sur les droitesalibrations décrites dans la section I1.7.
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Figure 4.22 : Spectre UV/vis d’une solution d’'lbuppfen aprés 3h d'immobilisation dans I’hexane

Les valeurs obtenues par UV et par thermogravim@wur les 10 échantillons sont

reprises dans le tableau 4.9.

Tableau 4.9 : Détermination des quantités en
Ibuprofen immobilisées en fonction du temps
d'encapsulation dans I'hexane exprimées en mg
d’lbuprofen par gramme de matériau

TG uv

Quantité d’lbuprofen immobilisée

Echantillon
(mg/g) - (mmol/g)
1 35,4-0,2 244 -0,1
2 85,9-0,4 79,6 -0,4
3 154,2 - 0,7 138,8-0,7
4 289,3-1,4 2019-1,0
5 284,1-1,4 212,8-1,0
6 293,8-1,4 225,7-1,0
7 2948-1,4 236,4-1,0
8 2926-1,4 2248-1,0
9 198,8-1,0 121,9-0,6
10 187,6 - 0,9 113,8-0,6
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Une augmentation progressive de la quantité eprdfen immobilisée avec le
temps d'immobilisation peut étre observée, tendaphes visible sur un graphique

reportant la quantité de molécules actives immsdds en fonction du temps (Figure 4.23).

Ce profil d'immobilisation peut étre relié a I'dution des surfaces spécifiques
mesurées par adsorption — désorption d’'azote (€igut8). L’hypothése fournie par ces
résultats suggere un effet capillaire importans loes premieres heures d’'immobilisation
faisant augmenter les concentrations rapidemenmn@® le montrent les résultats
thermogravimétriques, les quantités d’lbuprofen whitisées suivent un profil inverse des
propriétés texturales des matrices, ce qui confifefiet capillaire suggéré précédemment.

Le plateau présent par la suite est induit paéquilibre entre le nanovecteur et le
milieu d'immobilisation. Il est également importad# constater que, apres un temps de 10
heures, le taux d’immobilisation diminue commedessait supposer 'augmentation de la

surface spécifique liée a une dégradation du résiéeate.

N w w

A o A

o o o
1 L

200 —
150
100

sof/

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Temps (heure)

Quantité d' Ibuprofen immobilisée (mg/qg)

Figure 4.23 : Evolution des quantités d’'Ibuprofen mmobilisées en fonction du temps déterminées par

thermogravimétrie

De cette comparaison, il ressort que le pourcentagguré par spectroscopie est
plus faible que celui mesuré par thermogravimébDe plus, il y a une diminution du taux

d’'imprégnation mesuré par UV tandis que ce tauteredativement constant par I'analyse
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thermique. Ces différences peuvent étre expliquéas des erreurs expérimentales
intervenant dans la méthode spectroscopique.

En effet, celle-ci se base sur des différences ateantration en Ibuprofen et
nécessite une précision tant sur le volume de sblyae sur la masse d’lbuprofen pesée.
Or I'hexane, le solvant utilisé, est tres volatiémme a température ambiante et, malgré
I'utilisation d’'un réfrigérant, le volume de solvarecolté a la fin de I'imprégnation était
moindre qu’au départ, représentant une perte d#.10e volume a été ajusté a l'aide du
solvant utilisé pour le ringage du matériau matsajeut provoque un effet de dilution non
négligeable. Ceci expliquerait une surestimatioadeoncentration en Ibuprofen dans le
matériau. Enfin, les solutions ont été diluées eerdtd0 et 500 fois avant leur analyse
ajoutant une imprécision a la concentration malgrdlisation d’un appareillage précis

pour ces dilutions.

L’analyse thermogravimétrique, par contre, est um&hode directe et n’exige
aucune manipulation expérimentale, si ce n‘'esekep de la masse du matériau mise dans
le creuset qui a été réalisée sur une balancespréai dixieme de milligramme. La quantité
de matériau moyenne pesée étant de 20 mg, I'estgula masse est de 0,5 %. Seuls les
résultats obtenus par cette méthode, jugés plbsesigoour les raisons précitées, seront

présentés par la suite.

Conclusion

Cette partie a déterminé I'évolution du pourcentadbuprofen immobilisé en
fonction du temps d’'imprégnation, en vue de déflaidurée adéquate du traitement a
utiliser pour la suite de cette thése. En effapflience du temps sur les quantités
d’lbuprofen immobilisées au sein de la matrice CIMid-rendu possible la détermination du
temps d’'immobilisation optimal. L'analyse par agg@n — désorption d'azote a permis
d’observer que I'hexane n’altérait pas les propsétexturales, morphologiques et
structurales du matériau mésoporeux. Les analyesogravimétriques et d’adsorption -
désorption d’azote ont, quant a elles, montré quaux de chargement maximum de 289,3
mg/g peut étre atteint aprés seulement 3 heuresybilisation.
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Les quantités immobilisées au sein du support nogeap sont légérement plus
faibles que ce que propose l'industrie pharmacaatipns le commerce actuellement : de
200 a 500 mg selon le type de soin nécessairs @bies d’administrations. Cependant, si
la matrice mésoporeuse permet de controler legadgr du principe actif et d’éviter une
déperdition vers des sites non-ciblés, cette giéasgrait suffisante que pour avoir les
mémes effets tout en évitant les inconvénientsteCétude a également permis de
déterminer le temps optimal pour une immobilisatiams un solvant qui est 'hexane. Il
pourrait étre intéressant d’étudier l'influence dolvant en utilisant d’autres solvants

d'immobilisation. Cette étude est décrite dansddip suivante.

IV.2.b Influence du solvant

L’étude des parametres optimaux dimmobilisationsgea obligatoirement par
'essai de différents solvants. En effet, ceux-ougnt un rdle important dans
'immobilisation de la molécule médicamenteuse itardictent le comportement et les

interactions des molécules avec le support.

Pour cette étude, 6 solvants ont été utilisés. Sobsants ont été employés car ils
permettaient la solubilisation de I'lbuprofen etdtérioraient a priori pas la matrice. Ces
solvants sont [l'acétone, [I'éthanol, I'hexane, l&th l'acétate d'éthyle et le

tetrahydrofurane.

Dans un premier temps il était nécessaire d'obseliefluence de cette
imprégnation directe sur les caractéristiques takts, morphologiques et structurales du
matériau. Pour ce faire, des blancs d’immobilisatant été realisés et comparés aux

matériaux d’origine ainsi qu’aux matériaux contetraa I'lbuprofen.

Tout comme I'étude du temps, celle de l'influeneesblvant sera faite pour une
imprégnation de 1g de matériau avec une solutitibugiofen de 1000 mg dans 20 mi
(0,242M) pendant 3 h. La matrice CMI-1 utilisée poatte étude provient d’'une synthese
a grande échelle ayant donné des valeurs de sugf@oifique de 1033 m2/g et une taille

de pores de 3 nm.
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Analyses structurale et morphologique

Les micrographies MET et MEB montrent que, ni lé tie mettre le matériau
CMI-1 en suspension, ni la présence de la molém#elicamenteuse dans ce milieu
d’encapsulation pendant un temps de 3 heures, narlpe la morphologie et
'arrangement du matériau. La figure 4.24 représées micrographies MEB et MET du

matériau imprégné d’lbuprofen pendant 3 heures dandifférents solvants.

AccV  Spot Magn. F——— 10m va opcl Magn f sl dim

Figure 4.24 : Micrographies MEB et MET d’un matériau imprégné d’lbuprofen pendant 3h dans

I'acétone (a), I'éthanol (b), I'hexane (c), I'étheld), I'acétate d’'éthyle (e) et le tetrahydrofurang(f)

Analyse d’adsorption - désorption d’azote

La diminution de la surface spécifigue du matériaprés immobilisation
confirmerait le succés de lincorporation d’'lbumnfau sein des canaux de la matrice
meésoporeuse silicée. Afin d’écarter I'influence shivant sur la diminution des surfaces

spécifigues des matériaux mis en présence d’'lbaproes isothermes des matériaux
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imprégnés d’lbuprofen ainsi que celles du matédawigine devront étre comparée

celles des blancs d'immobilisation correspondafigufe 4.25).
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Les résultats obtenus montrent que dans tous Esima isotherme de type IV,
caractéristique des matériaux mésoporeux CMI-1, odstervée. Les isothermes des
échantillonsb, d, eetf montrent une variation insignifiante des surfaggécifiques. En
effet, les zones allant de 0 & 0,4, au niveau gedssion relative, sont similaires pour ces 4
échantillons, ce qui témoigne d’une faible influemtz solvant mais qui pourrait témoigner
également d'une trés faible quantité de moléculéslicmamenteuses immobilisées. Ces

solvants ne sont probablement pas propices a l'inilieation de principe actif.

Dans le cas de I'échantillan(acétone) on peut observer que la aussi le solvant
gue trés peu d'influence sur la surface spécifiquanatériau et que I'ajout d’lbuprofen,

dans une moindre mesure, provoque une légéere diminde surface spécifique.

Mais, si dans le cas des autres solvants I'ajolitugrofen n’avait que tres peu
influencé, dans le cas de I'hexane (échantillorung diminution de prés de 450 m2/g peut

étre attribuée a I'ajout de I'lbuprofen au seinndatériau.

Ces analyses d’adsorption - désorption ne pernigigndans tous les cas de tirer
une conclusion définitive sur la présence d’'lbupnofu sein des matériaux. Il semblerait
que l'acétone et I'hexane permettent un taux degemaent plus élevé mais, pour le

confirmer, d’autres analyses doivent étre effeduéee

En comparant les propriétés texturales des blasmcspport aux matériaux n’ayant
subit aucun traitement aprés leur synthese. Nousqus cependant affirmer que les
propriétés texturales des matériaux ne sont pahiéas par les traitements de solvants que

subissent les matériaux.

Pour ce qui est de la taille de pores aucune vamiadensible n'est observée sauf
dans le cas de l'imprégnation directe dans I'hexainde matériau passe d’une taille de
pores de 3 nm a 2,6 nm. Cette diminution est tmebgblement due a la présence

d’Ibuprofen dans les canaux du matériau.

Afin de quantifier et de vérifier les analyses eftees par adsorption - désorption

d’azote, la thermogravimétrie va étre utilisée.
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Analyse thermogravimétrique

Les résultats obtenus pour ces solvants sont dataits le tableau 4.10. Tous ces
résultats sont obtenus en utilisant la méthode rddnilisation par imprégnation directe
décrite dans le chapitre 111.5.a.

Tableau 4.10 : Résultats de 'immobilisation dbujprofen par
imprégnation directe obtenus au cours de 'étudérdiience
du solvant sur des matériaux CMI-1 conventionnels
TG

Quantité d’lbuprofen

Solvant immobilisée
(mg/g) - (mmol/g)

Acétone 64,2 -0,3
Ethanol 82,6 -0/4
Hexane 289,3-14

Ether 38,7-0,2
Acétate d’éthyle 34,3-0,2
Tetrahydrofurane 37,2-0,2

Conclusions

Cette étude a donc permis de déterminer les sahdiimimobilisation optimaux a
I'incorporation d’lbuprofen au sein des matrices IEM Si, d'un point de vue de
conservation des propriétés physiques, les solvemtsalent tous, ce n'est pas le cas
concernant le taux d’incorporation. En effet, leslgses thermogravimétriques montrent
clairement que I'hexane se démarque fortement dep autres solvants avec un taux
d'immobilisation de 29 %. Ces résultats confirmiest analyses effectuées dans la section
précédente. L’hexane semble donc avoir un tauxrdbimilisation nettement supérieur aux

autres solvants, ce qui expligue la forte diminutie surface spécifique du matériau.
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Ces analyses révelent également que l'acétoneéthialiol se trouvent dans une
gamme d’'immobilisation plus faible que I'hexane segla reste, malgré tout, significatif
avec des taux d’immobilisation respectifs de 6 €&©.8En comparaison avec les autres
solvants, I'hexane n’a pas la possibilité d’interaayec les silanols laissant I'lbuprofen
profiter de tous les silanols libres. Tandis quesdé&e cas des autres solvants, ceux-Ci
peuvent créer des interactions ponts hydrogénes lagesilanols de la surface masquant

ceux-ci pour I'lbuprofen.

Au vu de ces résultats, les études sur les méthodeyprégnation seront
appliguées a ces 3 solvants laissant de c6té leans® éthérés qui ont montré un taux de

chargement tres faible.
IVV.2.c Influence de la méthode d’'imprégnation

A. Imprégnation directe

Cette méthode a été utilisée pour la comparaisensdévants et a montré que

I'hexane est le solvant le plus adéquat pour ceéthode.

B. Effet de prétraitement thermique sur Iimmobibigion

(activation)

La méthode utilisée dans ce point est décrite darsection I[I1.5.b. Pour cette
étude, trois solvants d'immobilisation seront g#éli I'hexane, I'éthanol et I'acétone. Les
trois matériaux obtenus ont été attentivement étugar I'adsorption - désorption d’'azote,
microscopies électroniques a balayage et transmnisgi enfin par thermogravimétrie afin

de déterminer le taux d’immobilisation en Ibuprofg@sent dans les matériaux.
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Analyses structurale et morphologique

Les micrographies MET et MEB montrent que ni lé é& mettre le matériau CMI-
1 en suspension, ni I'étape d’activation, ni laspr&ce de la molécule médicamenteuse
dans ce milieu d'imprégnation pendant un temps bdewes ne perturbe la morphologie et
I'arrangement du matériau. La figure 4.26 représézg micrographies MEB et MET d’un
matériau ayant subit le prétraitement thermiquetiy@c et imprégné d’'lbuprofen.
L'immobilisation en molécule active a été réaliggendant 3h dans I'hexane. Tous les
autres matériaux furent également analysés paeckriques et ont montré le méme type

de morphologie ainsi que la conservation de |'agesment des canaux.

|
1

Figure 4.26 :Micrographies MEB et MET d’un matériau activé et imprégné d’'lbuprofen pendant 3h

dans I’hexane

Analyse d’adsorption - désorption d’azote

Les analyses d’adsorption - désorption d'azoteoseportent de la méme maniére
que pour la méthode d’'imprégnation directe. Enteffer la figure 4.270n peut observer
qgue les solvants n’influencent pratiqguement pasutéace spécifique des matériaux et que
'imprégnation via I'hexane donne une forte dimioat de la surface spécifique en

comparaison aux autres solvants.
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Cette analyse permet de supposer que, une foigegnieo meilleur solvant est
I'hexane et que les quantités imprégnées en Ibeaprefa les autres solvants sont assez
faibles.
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Figure 4.27 : Isothermes d’adsorption - désorptior’azote des matériaux imprégnés par la méthode

d’activation. a. Hexane, b. Acétone et c. Ethanot(—: Blanc d'immobilisation, —: Matériau

d’origine, —: Matériau imprégné d’lbuprofen)

Afin de quantifier et de vérifier les analyses eftees par adsorption - désorption
d’azote, la thermogravimétrie va étre utilisée.
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Analyse thermogravimétrique

Les résultats obtenus pour cette étude confirnesicbre une fois les résultats
obtenus par adsorption - désorption d’'azote a saum I'’hexane via cette méthode est
encore le meilleur solvant d'imprégnation (Tabldall). Il est également a noter que le
rendment d'imprégnation a diminué de plus de latiéa@our I'acétone et I'éthanol et

seulement de 2% pour I'hexane.

Le prétraitement thermique afin d’éliminer les nuoiés absorbées a la surface du
support rend les silanols beaucoup plus accesgibdidsrcant les interactions d’attraction
entre ceux-ci et I'acide carboxylique présent dbuprofen. Cependant, celle-ci renforce
également les interactions de répulsions entre gresipes hydrophiles et la partie
hydrophobe de la molécule. Il est donc possible daas le cas d’un matériau ayant subit
un prétraitement thermique, ces répulsions chassenpartie des molécules a I'extérieur

des canaux.

De plus, contrairement a I'hexane, I'éthanol etétmne présenteront également

une attraction accrue avec la surface.

Tableau 4.11 : Résultats de I'immobilisation dbujprofen par
imprégnation directe sur des matériaux CMI-1 astivé

Quantité d’lbuprofen

. - Rendement
Solvant immobilisée
(%)
(mg/g) — (mmol/g)
Acétone 30,0-0,1
Ethanol 38,3-0,2 4
Hexane 265,2-1,3 27

Cette étude montre donc qu’il n'est pas nécessHigfectuer un prétraitement
thermique sur les matériaux pour favoriser une ifmifis@tion plus importante en

molécules médicamenteuses.
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C. Imprégnations successives

Analyses structurale et morphologique

Les micrographies MET et MEB montrent que ni lé & mettre le matériau CMI-
1 plusieurs fois en suspension, ni la présenceadmdlécule médicamenteuse dans ce
milieu d’encapsulation pendant un temps de 3 fdi®@res ne perturbe la morphologie et
I'arrangement du matériau. La figure 4.28 représérg micrographies MEB et MET d’un
matériau imprégné d’lbuprofen pendant 3 fois 3 dsuwlans I'hexane. Tous les autres
matériaux furent également analysés par ces tasbsigt ont montré le méme type de
morphologie ainsi que la conservation de I'arrangeinaes canaux.

Spot Magn - — &5m

Figure 4.28 :Micrographies MEB et MET d’un matériau |mpregne d’l buprofen pendant 3 fois 3h

dans I’hexane

Analyse d’adsorption - désorption d’azote

Les analyses d’adsorption - désorption d’azoteesuile méme comportement que
dans les autres études. En effet, sur la figur@, 4e® propriétés texturales du matériau ne
sont pas influencées par les solvants seuls epidégnation via I'hexane donne une forte
diminution de la surface spécifique comparée auprégnations utilisant les autres

solvants.
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Cette analyse permet de supposer que, une foidude Ip meilleur solvant est
I'hexane et que les quantités imprégnées en Ibeaprefa les autres solvants sont assez

a b.
900 900
S._=1033 m¥g
8ET
4 1 S, =1033 m?
_. 8%07s,_=1043mefg _e00o Seer 2 9
& olS..=570mig E ] Seer™ 9340
o o Syer= 796 m2lg
2 =)
& 600 - = 600
£ £
O O
=~ 500+ = 500
ey o
2 £
& 400 2 400
=l =1
© <
2 300 2 300
=] =3
oS o
> 200 > 200
100 100 4
T T T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Pression relative (P/P ) Pression relative (P/P )

C.
900
sop | Seer = 10330
= Syer = 988 NV/g
5 7004 Sy =920 mlg
>
600
£
O
= 500
N
=
& 400
®
2 300
=3
S
> 200
100
T T T T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Pression relative (P/P )

Figure 4.29 : Isothermes d’adsorption - désorptior’azote des matériaux imprégnés par la méthode

d’'imprégnations successives. a. hexane, b. acétaie. ethanol (—: Blanc d'immobilisation,

—: Matériau d’origine, —: Matériau imprégné d’lbuprofen)

Tout comme précédemment, I'analyse d’adsorptidésorption d’azote ne permet
pas de mesurer la quantité d’lbuprofen au seinrmdasices. Il est donc nécessaire de

procéder a une analyse thermogravimétrique.
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Analyse thermogravimétrique

Les résultats obtenus (Tableau 4.12) pour cettieétanfirment encore une fois les
résultats obtenus par adsorption - désorption tBazo savoir que I'hexane via cette
méthode est aussi le meilleur solvant d'imprégmatimur les mémes raisons citées
précédemment. Il est également a noter que le memaked’ imprégnation a fortement
diminué pour les trois solvants. Malgré que lesntjtigs en mg/g soient semblables, il ne
faut pas oublier que dans ce cas nous avons imPrégois de maniére successive ces
matériaux. Il y a donc d’importantes pertes en ks médicamenteuses pour arriver

aux mémes résultats.

Tableau 4.12 : Résultats de I'immobilisation dbuiprofen par
imprégnations directes successives sur des matatilsi-1

conventionnels

Solvant Quantité d’lbuprofen immobiliséeRendement
(mg/g) — (mmol/g) (%)

Acétone 48,2 -0,2

Ethanol 42,6 - 0,2 4

Hexane 290,8-14 9

Ce phénomene peut s’expliquer par le fait quegloesles matériaux sont mis en
suspension, ceux-ci subissent un déplacement dmewation de I'lbuprofen en solution
vers l'intérieur des canaux. Cependant, lors d'vemise en suspension, les matériaux
contiennent déja une certaine quantité d’'lbuproféa. matériau va donc équilibrer les
concentrations entre la solution et le matériadamant augmenter les concentrations au
sein des matériaux que trés faiblement. Cette ndéthécessite 3 fois plus d’lbuprofen. Ce

qui a pour conséquence de diviser les rendementsoim
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D. Déposition par filtration

Analyses structurale et morphologique

Les micrographies MEB et MET montrent que le passhgsolvant par déposition
par filtration avec ou sans molécule médicamentdesmaniére répétée ne perturbe pas la
morphologie et I'arrangement du matériau. La figdr80 représente les micrographies
MEB et MET d’'un matériau imprégné par filtrationeavde I’hexane.

Tous les autres matériaux ont également été amsalyaé ces techniques et ont
montré le méme type de morphologie ainsi que lsseomtion de I'arrangement des

canaux.

Figure 4.30 : Mlcrographles MEB et MET d’un matériau |mpregne d | buprofen par filtration avec de

I'hexane

Analyse par adsorption - désorption d’azote

Les matériaux analysés par adsorption - désormtiarote (Figure 4.31), dans le
cas de la méthode d'immobilisation par filtratianpntrent que, & l'instar des autres
méthodes, les solvants n'alterent pas ou tresgxeprbpriétés texturales du matériau.
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Lorsque I'lbuprofen est mis en présence du solvang forte diminution de la
surface spécifique est toujours observée dansdaled’hexane mais via cette méthode,
une diminution significative de cette caractériséigest €également observée dans le cas de

I'lbuprofen immobilisé a I'aide de I'éthanol.

Cette diminution respective des surfaces spécifigoeurrait signifier que les
quantités immobilisées ont fortement augmenté darcas de I'éthanol et de I'hexane.

Pour confirmer ces résultats, 'analyse thermogn&tiique est nécessaire.
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Figure 4.31 : Isothermes d’adsorption - désorptior’azote des matériaux imprégnés par la méthode de

filtration. a. Hexane, b. Acétone et c. Ethanol-{—: Blanc d’'immobilisation, ——: Matériau d’origine,

—: Matériau imprégné d’lbuprofen)
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Analyse thermogravimétrique

Les résultats obtenus pour cette étude confirmanbre une fois les résultats
obtenus par adsorption - désorption d'azote a saywe I'hexane et I'éthanol via cette
méthode possédent une quantité d’lbuprofen plusitapte que I'acétone (Tableau 4.13).
Cependant, il est également a noter que le rendedierprégnation a fortement diminué

pour les trois solvants malgré que les quantitésngfig soient semblables voire plus
élevées pour I'éthanol.

Il ne faut pas oublier que dans ce cas nous avopségné avec une solution 10
fois plus concentrée en rapport a la quantité demaax. Il y a donc d'importantes pertes

en molécules médicamenteuses pour arriver au mésnéat.

Tableau 4.13 : Résultats de I'immobilisation dbuirofen par déposition par

filtration sur des matériaux CMI-1 conventionnels

Quantité d’lbuprofen immobilisée

Solvant Rendement (%)
(mg/g) — (mmol/g)

Acétone 60,3-0,3 1

Ethanol 156,5-0,8 3

Hexane 354,2-1,7

La déposition par filtration a permis de sensidamaugmenter les quantités
d’Ibuprofen au sein de la charpente des matériaMk-Let cela pour les trois solvants.
Cependant, cette augmentation s’est faite au démtind’'un bon rendement car les
concentrations nécessaires a un taux d’immobitisadbivent étre importantes. En effet le
rendement passe de pres de 30 % a 8 %.

112



Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

Conclusions

Au vu de ces résultats, nous pouvons remarquer lguguantité d’lbuprofen
immobilisée avec I'hexane ne varie que trés pewcaws des différentes études. Ceci
témoigne sans doute d’'une saturation du matériaac @e solvant et des tres faibles

interactions de celui-ci avec la surface des mat&ri

Nous avons également pu observer que, malgré ledioations des méthodes, si
d'un point de vue conservation des propriétés pjues les solvants se valent tous, ce
n‘est pas le cas concernant le taux d’incorporatidin effet, les analyses
thermogravimétriques montrent clairement que I'mexse démarque fortement de tous les

autres solvants.

Ainsi, l'utilisation de I'hexane pour une durée 8éreures d’'imprégnatiodirecte

permet d’atteindre un taux de chargement des ca@@29 %.

Si cette valeur est comparée a celle avancée pamgreupes de chercheurs
espagnol® ou francai&® qui ont tous deux obtenu 30 %, on peut considguer’efficacité

de l'incorporation est maximale.

8 C. Charnay, S. Bégu, C. Tourné-Péteilh, L. NicBig). Lerner, J.M . Devoissell&ur. J Pharmac.
Biopharmac, 57(3) (2004), 533
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IV.2.d Influence des propriétés texturales et mogdbgiques

des matrices CMI-1

Apres avoir testé différents parameétres pour ametlie taux d’'imprégnation par la
modification des méthodes d'imprégnations et I'étdd solvant, il s’est avéré intéressant

d’étudier plus en détails I'interaction entre I'imofen et la matrice silicatée.

L’'un des parameétres importants au niveau des ictierss matrice et molécules hétes

est lié aux propriétés texturales de ce matériau.

En effet, les propriétés texturales des matriced-Chbuent trés certainement un
réle important dans les différentes interactions paut créer I'lbuprofen avec le support.
Les différentes matrices de type CMI-1 synthétisgamss la section V.1 vont permettre
I'étude de linfluence de la taille de pores sutdax d’'imprégnation mais également celle
de l'influence de la morphologie.

L’étude de cette influence se fera par la misewmpension d’1g de ces matériaux
dans 20 ml d’'une solution 0,242 M d’lbuprofen pemtdzh.

Le tableau 4.14 reprend les différentes propriéiEs matrices qui seront étudiées

pour l'influence de la taille de pores.
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Tableau 4.14 : Propriétés des matrices CMI-1 é¢wles blancs utilisées pour I'étude de

I'influence des propriétés texturales et morphajogs

Matrices de départ Blanc d'immobilisation
N Surface spécifique Taille de  Surface spécifigue Taille de
Condition
(m3/g) pores (nm) (m3/g) pores (nm)
Surf./Si=0,7
889 2,8 802 2,8
pH=0
Surf./Si=0,5
1102 3,0 1026 2,9
pH=2
Surf./Si=0,5
1091 3,2 996 3,1
pH =2
Surf./Si=0,5
942 3,4 896 3,4
pH=0
Surf./Si=0,5
793 4,0 705 3,8
pH=7

Analyse par adsorption - désorption d’azote

Les valeurs de surface spécifique et de taille deep des matériaux CMI-1
imprégnés en lbuprofen sont reprises dans le talflekb permettant la comparaison avec

les propriétés texturales des matériaux CMI-1addipour I'étude de cette influence.

Tableau 4.15 : Propriétés texturales des matriddsIOmprégnées en lbuprofen dans

I'hexane pendant 3h

Surface spécifique A surface spécifique Taille de pores

Condition
(m?/g) (m?/g) (nm)
Surf./Si=0,7pH=0 477 506 2,3
Surf/Si=05pH=2 590 563 2,6
Surf./Si=05pH=2 611 496 2,8
Surf./Si=05pH=0 547 454 2,8
Surf/Si=05pH=7 468 426 3,3
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Les résultats obtenus montrent tres clairement dimeinution de la surface
spécifigue des matériaux imprégnés. La taille depcubit également une diminution.
Cette diminution, comme précédemment, provienadaésence de I'lbuprofen au sein du

réseau silicé.
Il est également observé que les tailles de poreshps de 3 nm induisent une

diminution plus importante de la surface spécifique qui laisse a penser que ces

matériaux permettent un taux de chargement plusritapt.

Analyse thermogravimétrique

L’analyse des thermogrammes a permis d’obtenirdssltats décrits dans le tableau
4.16.

Tableau 4.16 : Quantité d’'Ibuprofen immobilisée glles matrices CMI-1 imprégnées

dans I'hexane pendant 3h

Conditions Taille de A surface Quantité d’lbuprofen

pores (nm) spécifique (M2/g) immobilisée (mg/g) — (mmol/g)

Surf./Si=0,7pH =0 2,8 506 279,4-14
Surf./Si=05pH=2 3,0 563 2893-14
Surf./Si=0,5pH =2 3,2 496 268,6 -1,3
Surf./Si=05pH=0 3,4 454 251,2-1,2
Surf./Si=05pH=7 4,0 426 2243-11

La tendance qui peut étre observée est tres claaetailles de pores proches de 3
nm, tout comme les résultats d’adsorption — dégmrat’azote I'ont montré, présentent un

taux d’'imprégnation plus important.

En effet, dans ces matériaux méesoporeux, I'lbupradent sa taille est estimée a 1,2
x 0,6 nm, interagit de maniere plus aisée aveaitace et I'effet capillaire lié a ces tailles
de pores plus faibles est plus important, ce gduilnune augmentation de la quantité

d’Ibuprofen immobilisée.

116



Chapitre 4 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15

Jusqu’a présent, les imprégnations ont été réaliagmartir d'un méme matériau de
type CMI-1, possédant une taille de pores allar2,Beaxm a 4 nm et une surface spécifique
de +/- 1000 rffg. Afin d'étudier I'influence des propriétés texdles, et surtout de la taille
de pores, de facon plus élargie, différents maigrde type SBA-15 ont été synthétisés en

modifiant le temps du traitement hydrothermal.

IVV.2.e Immobilisation de I'lbuprofen au sein des reces SBA-15

Au cours du chapitre 4, seul un type de synthese alécrit mais la variation des
conditions du traitement hydrothermal a permis tBaly 4 matrices de type SBA-15 aux
propriétés texturales différentes reprises danstaldeau 4.17. L'immobilisation se
déroulera comme dans les études précedentes agedelmatériau dans 20 ml d’'une
solution d’hexane de 0,242 M en lbuprofen penddmtlL®s informations concernant la
matrice CMI-1 ayant subit le méme traitement serappelées a travers ce chapitre afin de

comparer les matrices de type SBA-15 avec les cestiCMI-1.

Tableau 4.17 : Propriétés des matériaux SBA-19wt Cet de leurs blancs avant

I'immobilisation

Matrices de départ Blanc d’immobilisation
Surface spécifique Taille de pores Surface Spécifique Tailles de pores
(m?/g) (nm) (m?/g) (nm)
566 51 512 51
SBALS 817 7,1 767 6,9
897 6,6 854 6,5
1007 6,9 965 6,9
CMI-1 1102 3,0 1026 2,9
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Analyse par adsorption — désorption d’azote

Comme lors des études précédentes, 'immobilisadi® I'lbuprofen au sein de la
charpente silicée peut-étre suivie par adsorptiomésorption d’'azote. Le tableau 4.18
reprend les différentes valeurs de taille de patesle surface spécifique des matrices

imprégnées en lbuprofen.

Tableau 4.18 : Propriétés texturales des matriB&s 5 et CMI-1 imprégnées en

Ibuprofen dans I'hexane pendant 3h

N Surface spécifique A surface Taille de pores
Condition o
(m2/g) spécifique (m3/g) (nm)
361 205 4,6
553 264 6,7
SBA-15
508 389 6,0
720 287 6,5
CMI-1 590 563 2,6

Comme dans le cas des matrices CMI-1, la miseigmesision du matériau SBA-15
dans une solution concentrée en Ibuprofen indwgtdiminution de la surface spécifique et

de la taille de pores des matériaux.

L'analyse de ces diminutions permet déja de cordirles résultats obtenus lors de
I'étude de l'effet de la taille de pores des maitéxi CMI-1. En effet, pour les matrices
allant de 6,6 a 7,1 nm, la surface spécifique déde facon plus importante pour les

matrices possédant une taille de pores plus faible.
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Analyses thermogravimétriques

Les résultats thermogravimétriques ont permis déerohéner les quantités
d’lbuprofen immobilisées dans le réseau des mati®®A-15. Les valeurs obtenues pour
ces différentes matrices sont reprises dans laéteroolonne du tableau 4.19.

Tableau 4.19 : Influence des propriétés texturslede taux d’'imprégnation pour les
matériaux SBA-15 et CMI-1

Surface spécifique Taille de pores  Quantité d’lbuprofen immobilisée

(m*/g) (nm) (mg/g) - (mmol/g)
566 5,1 120,9-0,6
817 7,1 156,6 - 0,8
SBA15
897 6,6 210,4-1,0
1007 6,9 164,2-0,8
CMI-1 1102 3,0 289,3-14

Suite a ces analyses, l'influence de la taille deep, dans les gammes étudiées, sur
I'incorporation de molécules actives a pu étre corde. En effet, pour les tailles de pores
allant de 7,1 jusque 6,6 nm une augmentation dedaatité d’'Ibuprofen immobilisée dans

1 g de matériau a été observée.

Cependant, l'influence de la surface spécifique éggtlement mise en évidence.
Plus cette surface spécifique augmente, plus be ddncorporation en molécules actives

augmente.

Cette constatation accentue I'hypothése selon leglaesurface spécifique joue un
réle important dans la quantité de molécules d'ibtgn immobilisées. L’existence
d’interactions de type pont hydrogene entre I'acideboxylique de I'lbuprofen et les
silanols du matériau silicaté donne [I'explicatiore ccette influence. En effet,
'augmentation de la surface spécifique de ce deraugmente le nombre de silanols
pouvant interagir avec [I'lbuprofen augmentant par rhéme occasion la quantité

d’Ibuprofen immobilisée.
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Les matériaux meésoporeux hautement structurés é&ysds se sont révélés
capables de jouer le réle de matrice héte pounpitbfen. Il reste a tester leur aptitude a
délivrer cette molécule active de maniere contréléefois dans I'espace et dans le temps.
Le contréle dans I'espace consiste a retenir laéoubé a l'intérieur des canaux en milieu
acide et a la libérer uniguement en milieu neutrebasique, ceci afin d’éviter une perte
inutile de principe actif. Le contrdle dans le tergous-entend une libération progressive
de I'lbuprofen, pour prolonger son action thérajpug et limiter I'apparition d’effets

secondaires.

Les différents médicaments ainsi congus vont dowlgir sune simulation de
relargage in vivo. Ce relargage contiendra deupesta tout d’abord la mise en suspension
acide de la matrice imprégnée, simulant le passsgenilieu gastrique, et ensuite le

passage vers une solution physiologique neutraylaithle milieu intestinal.

V.3 Influence des propriétés texturales sur le fhito

de libération

Lors de la conception du médicament, une influeteepropriétés texturales sur le
taux d’incorporation d’lbuprofen dans les canaug getrices a pu étre mise en évidence.
En effet, plus la taille de pores était adaptée aallle de I'lbuprofen et plus le taux

d’'immobilisation en molécules actives est important

Il est maintenant nécessaire d’observer si cesrigtép texturales jouent un role
lors du test pharmacocinétique de notre médican@eite étude comportera tout d’abord
la vérification de la résistance du matériau auemide relargage. Ensuite, les profils de
relargage des différents matériaux SBA-15 et CMpiEalablement imprégnés dans les
conditions optimales présentées dans les pointggedts, seront compares. Le tableau
4.20 reprend les résultats d’immobilisation obtepaar les matrices utilisées pour cette
étude.
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Tableau 4.20 : Quantités d’lbuprofen immobiliséessein des matrices
CMI-1 et SBA-15

Quantité Quantité
Taille de pores d’lbuprofen d’lbuprofen
(nm) immobilisée immobilisée
(mg/g) (mmol/g)
SBA-15 5,7 208,7 1,0
CMI-1 a 3,8 232,4 1,1
CMI-1b 3,4 251,2 1,2
CMI-1c 3,2 268,6 1,3
CMI-1d 3,0 289,3 1,4

IV.3.a Influence du milieu de relargage sur les

propriétés des matériaux CMI-1 et SBA-15

Afin d’étudier le comportement des matrices CMI{l SBA-15 lors du test de
libération de I'lbuprofen, un blanc de relargages dratrices a été réalisé. Toutes les
conditions expérimentales sont identiqgues aux étutke libération si ce n’est que les
matériaux mis en suspension ne contiennent pasigdien. Les matrices subissent un
traitement de 30 minutes dans un milieu HCI de p® d 37°C puis, apres filtrage et
séchage, le traitement est poursuivi par 1 heuns da milieu physiologique de pH 7,4 a
37°C.

Les isothermes d’adsorption - désorption d’azote cds blancs de relargage
possedent une allure identique a celle des maie@MI-1 et SBA-15 de départ. Ces
isothermes présentent néanmoins un plus faiblemwladsorbé, une surface spécifique
plus faible et un déplacement vers les plus hauressions relatives induisant une taille de

pores plus élevée.
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Le tableau 4.21 ci dessous reprend les différargkesirs des propriétés texturales de

ces matrices.

Tableau 4.21 : Propriétés texturales des maté@ddkl et SBA-15 avant et apres la
simulation de la libération de molécules médicameasts pendant 30 minutes dans un
milieu HCl de pH 1,2 a 37°C et 1 heure dans unemiphysiologique de pH 7,4 & 37°C

Surface spécifique (m?/q) Volume poreux Taille de pores
(cm?3/g) (nm)
SBA-15 911 11 6,5
SBA-15 Blanc 451 0,8 7,3
CMI-1 a 1149 1,2 3,8
CMI-1 a Blanc 882 0,9 4,1
CMI-1b 942 11 3,4
CMiI-1 b Blanc 825 0,9 3,8
CMI-1c 1091 0,9 3,2
CMI-1 c Blanc 912 0,7 3,7
CmI-1d 1102 0,9 3,0
CMI-1 d Blanc 912 0,8 3,4

La diminution de la surface spécifique est liéaalégradation de la matrice qui
dans de telles conditions s’hydrolyse (Figure 4.82tte dégradation de la surface entraine
une augmentation de la taille de pores, ce quiqmoe une diminution de la surface

spécifique et du volume poreux.

RsSi—O—Si(OH) + H,0 > RsSi—OH + Si(OH)

Figure 4.32 : Réaction d’hydrolyse des liaisons sikanes
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IV.3.b Profils de libération des matrices CMI-1-lbat SBA-15-Ibu

Le protocole pour permettre I'étude de libératianldbuprofen dans les milieux
mimant les conditions gastrique et intestinaledéstit dans la section IIl.6. Les profils de
libération des matériaux CMI-1 et SBA-15 qui ord ébtenus par thermogravimétrie sont
comparés a partir du pourcentage d’lbuprofen lilrdonction du temps. Aprés chaque
étape du relargage, les matériaux sont analysétampectroscopie infrarouge et par la

thermogravimétrie afin de déterminer le pourcentiffiprofen restant.

Analyse par spectroscopie infrarouge

La spectroscopie IR permet de déterminer de facon quantitative si de
I'lbuprofen est encore présent au sein de la cimepsilicigue des matériaux CMI-1 et
SBA-15. En effet, I'acide carboxylique présent daege molécule donne lieu a une bande
de vibration caractéristique vers 1717 Gnjuste & coté de la bande de déformation
angulaire de I'eau & 1634 énfFigure 4.33). Un agrandissement de cette zond §86 a

1550 cnT) permet d’observer plus clairement ces bandessdigiion.

5.0
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1634 cm
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Nombre d'ondes (cm™)

Figure 4.33 : Comparaison de spectres IR des matétix CMI-1 et SBA-15 (—a—), des matériaux
imprégnés (—b—), aprés relargage de 30’ en milieu acide{c—), apres relargage d’ 1h en milieu

neutre ( )
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Figure 4.34 : Déconvolution de 1800 & 1500 €ndes spectres IR pour I'étude du relargage des
matériaux CMI-1 et SBA-15 (—a—), des matériaux imprégnés<b—), apres relargage de 30’ en

milieu acide (—c—), de 30’ en milieu neutre { ), aprées relargage d'1lh en milieu neutre-{e—)

La figure 4.34 permet d’observer que l'intensitélaidande de vibrations due a la
fonction carboxylique & 1717 ¢hmest maximale dans le cas des matériaux imprégnés
d’Ibuprofen (en bleu). Apres le passage en milieea(—c—), cette bande est toujours
visible mais est d'intensité plus faible que préméchent, ce qui laisse suggérer qu’une
partie de I'lbuprofen a pu étre conservée au seitadnatrice CMI-1. Cependant, apres le
passage en milieu neutre, celle-ci & completemispadu (d) induisant une libération

totale de I'lbuprofen lors du passage en milieestihal.

Afin de quantifier de maniére exacte les quantitéisuprofen libérées lorsque les
meédicaments congus passent dans des solutionsasintes milieux gastrique et intestinal,

chaque médicament sera analysé par thermogravemétri
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Analyse thermogravimétrique

Les thermogrammes obtenus (Figure 4.35) ont pedmisnettre en évidence la
nette diminution suite au passage en milieu acidere milieu neutre des quantités
d’'Ibuprofen au sein de la structure. En effet, ageepassage en milieu acide, la matrice
contient encore une quantité importante d’'lbuprofeette rétention de la molécule active
au sein des canaux est due a son insolubilité gaundqueux de pH inférieur a son pKa
(4,9).

Cependant, lors du passage en milieu neutre, laaul@ se retrouve sous forme de
sel et sa solubilité est augmentée. Elle diffusgsahors des canaux de la matrice et la

perte de masse enregistrée montre une tres faiblgtitg d’'lbuprofen au sein du matériau.

Flux de chaleur (mW)

Ibuprofen

T T T T

T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Température (C)

Figure 4.35 : Analyse thermogravimétrique des matéaux CMI-1 et SBA-15 (—a—), des matériaux
imprégnés (—b—), aprés relargage de 30’ en milieu acide-(c—), de 30" en milieu neutre { )
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Le pourcentage d’lbuprofen libéré en dehors deennémovecteur en fonction du
temps obtenu a partir des résultats de la thermigédrie permet de tracer le profil de
relargage de la molécule médicamenteuse. Afin derméner I'influence des propriétés

texturales sur la libération, les profils de dewat@niaux sont comparés (Figure 4.36).

Sur I'axe des ordonnées est représenté le pougmedtbuprofen relargué et I'axe
des abscisses indique le temps. Les temps inférmuégaux a 30 minutes correspondent
au relargage en milieu acide, simulant le passagérigue représenté en couleur rouge.
Les temps supérieurs a la demi-heure correspodearitbération de I'lbuprofen en milieu

physiologique, simulant le passage intestinal @e@nté en couleur verte).
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Figure 4.36 : Profils de libération de I'lbuprofendans le milieu acide {—) et dans la solution
physiologique () a partir de matériaux CMI-1 et SBA-15
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Les profils montrent que la taille de pores etgespriétés de surfaces influencent
légerement la libération des molécules médicameptelEn effet, le profil correspondant
au matéeriau SBA-15 présente une libération en mikeide plus importante que les
matrices CMI-1. Cette variation est sans doute dige interactions de type pont H que
I'lbuprofen possede avec le nanovecteur. Les cimmditde synthese de ces matrices font
gu’en plus d’'une distribution de taille de porefétente, les propriétés de la surface sont
différentes. Ces propriétés influencent les intdgwas du support avec I'lbuprofen. II
semble cependant évident que plus la taille despese adaptée a la taille de la molécule
plus celle-ci sera retenue par le support car sdl@a plus susceptible d’interagir avec la

surface.

IV.3.c Conclusion

Au terme de la derniére partie de ce chapitre, nausns pu montrer que
I'utilisation de matériaux mésoporeux de type CM#tISBA-15 en tant que nanovecteurs
permet d’améliorer le ciblage spatial de I'lbuprofden effet, aprés le passage de 30
minutes en milieu acide, les médicaments congutenaient encore un minimum de 50 %
d’'Ibuprofen au sein de la charpente silicée desoveateurs. Cette diminution de la
quantité d’lbuprofen libérée lors du passage eriemibastrique devrait permettre de
diminuer I'action de I'lbuprofen sur les COX-1 peéi¢es dans les muqueuses stomacales,
permettant ainsi de diminuer les effets seconddiéssa cette inhibition. La libération
rapide lors du passage en milieu neutre peut égaleconstituer un avantage car elle
permet un passage de I'lbuprofen des intestins leesite de l'inflammation qui ne sera

pas ralenti par le nanovecteur.

Nous avons pu également montrer que la taille despmuait un réle important
dans le taux de relargage en milieu acide et qudimenution de ce taux était obtenue

pour des tailles plus faibles.

Nous avons donc pu mettre en avant I'importancéalapdes propriétés texturales
et I'influence des caractéristiques de la surfaa® glipports. Les matériaux mésoporeux de
type CMI-1 et SBA-15 créent des interactions detgpnt H avec I'lbuprofen.
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Ces interactions sont relativement faibles et neveet empécher la libération de
50% d’lbuprofen lors du passage en milieu acidaudNallons donc étudier d’'autres types
d’interactions en greffant a la surface de ces ri@abé une fonction capable de créer une
liaison plus forte entre le support et I'lbuprof@aur ce faire, les matrices CMI-1 et SBA-
15 seront fonctionnalisées par un lien propylanmiapable de créer une liaison de type
ionique avec I'acide carboxylique de I'lbuprofen.

128



Chapitre 5 :
Conception d'un médicament a base
de matrices mésoporeuses de type

CMI-1 et SBA-15 organomodifiées

Dans ce chapitre, nous aborderons tout d’abordofectionnalisation par une
fonction propylamine des matrices mésoporeusesates CMI-1 et SBA-15 afin
d’étudier l'influence de ce parametre sur la cotioepdu médicament. Nous étudierons
ensuite l'influence de cette fonction organique Isormobilisation d’lbuprofen et sur les

profils pharmacocinétiques des médicaments congus.



Chapitre 5 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15 organomodifiées

V.1 Syntheses et caractérisations des nanovectelars
type CMI-1 et SBA-15 organomodifiés

Le chapitre précédent montre que les propriétésitabes telles que la taille de pores
influencent 'immobilisation du principe actif aeis des matrices CMI-1 et SBA-15.
Cependant, I'effet de ces propriétés sur le pdsilibération est quasi nul et provoque une
libération rapide. Ce phénomene signifie que lesrattions entre I'lbuprofen et la matrice
sont faibles. Pour améliorer le profil de libératide renforcement des interactions entre
I'lbuprofen et les matrices mésoporeuses CMI-1BA-35 est essentiel. Celui-ci passera
par la fonctionnalisation de ces derniéres avecamaéne fonctionnelle aminopropyle qui
menera a |'élaboration d’'une matrice adaptée pmwiélivrance contrélée d’lbuprofen. En
effet, le renforcement des interactions devraitrgtre un contréle accru sur la libération
de la molécule médicamenteuse lors du test de moédicament. Les premiéres étapes
dans [I'élaboration de ce médicament sont la syethefs la caractérisation de ces

nanovecteurs fonctionnalisés.

V.1l.a Fonctionnalisation post-synthése des matéxatiMI-1

La fonctionnalisation post-synthese des matérialk-C implique la réaction du
matériau calciné avec I'aminopropyltriéthoxysilgA@ TES) dans un solvant organique, le

toluene, sous atmosphere inerte.

Pour permettre I'étude de linfluence des quantitésgent fonctionnalisant sur
'immobilisation et le contréle de la libération tlemolécule médicamenteuse, différentes
quantités d’APTES ont été utilisées (1, 3 et 6 oit 4,29 ; 12,88 ; 25,76 mmol). Le

protocole de synthése a été décrit dans la pagpérenentale 111.4.

Pour réaliser cette étude sur un méme type deriaaté la matrice mésoporeuse
CMI-1 synthétisée a grande échelle sera utilisée pds, le matériau synthétisé a pH 7
sera également fonctionnalisé a I'aide de 3 ml BB (12,88 mmol) ce qui permettra

d’étudier l'influence des propriétés texturales lsufionctionnalisation.
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Caractérisation morphologique

Suite a I'observation au microscope électroniqueatayage, il apparait que la
fonctionnalisation post-synthése en vue de modifiesurface des canaux du matériau par
des chaines aminopropyles n’induit aucun changerdenmorphologie des matériaux
CMI-1.

En effet, une grande majorité de formes gyroidglpgues des synthéses a pH 2
sont toujours observées comme le montrent les griaphies a, b et ¢ ci-dessous (Figure

BN

5.1). Pour la matrice synthétisée a pH 7, les gshéle petites tailles sont toujours
observées (Figure 5.1.d).
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Figure 5.1 : Micrographies MEB de matériaux CMI-1 pH=2 fonctionnalisés par le procédé post-
synthése avec 1, 3 et 6 ml d’'aminopropyltriéthoxykine (a, b, c) et d'un matériau CMI-1 pH=7

fonctionnalisé par le procédé post-synthese avea8 d’aminopropyltriéthoxysilane (d)

131



Chapitre 5 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15 organomodifiées

Caractérisation structural

L’'analyse au microscope électronique a transmisgioontre un dgnement
parallele des canaux dewtériaix CMI-1 fonctionnalisés (Figure 5.2a réaction avec la
source fonctionnellenaintient donc la structure puse organisée du matériau C-1 et
cela quelque soit la quantité de source fonctidaretlle pH de préparation de la mati

100 nm
 —

Figure 5.2: Micrographies MET de matériaux CMI -1 pH=2 fonctionnalisés par le procédé po-
syntheseavec 1, 3 et 6 ml d’'aminopropyltriéthoxysilane (ab, c) et d’'un matériau CMI-1 pH=7

fonctionnalisé par le procédé pot-synthese avec 3 ml d’aminopropyltriéthoxysilane (c
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Caractérisation texturale

L’étude par adsorption - désorption d’azote coustitine preuve indirecte de la
présence d’'une chaine organique au sein de la aerfitargiliciqgue. La diminution de la
taille de pores et de la surface spécifique permdtétablir la localisation de la chaine. En
effet, si la chaine aminopropyle se trouve sur udase extérieure, seule une faible
diminution sera observée car la surface externepdeicules ne représente qu’'un tres
faible pourcentage de la surface totale (+/- 10%).

Les isothermes d’adsorption - désorption d’azote @ehantillons fonctionnalisés
sont tous de type 1V, indiguant que la mésoporasiéé conservée, et présentent donc la
méme allure que le matériau CMI-1 de départ (FiGusg.

1300

600 1200 + B

1100
a 500+ o 1000
5 BI 900
2 400 2 800

EL E 700 4 a
8 300+ 8 600

5 ? 500 b

g E
o 200 o 400
5 £ 300
S o

> 0d > 200
s 100

0 T T T T

0 T T T T T T T T T 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Pression relative (P/P ) Pression relative (P/P )
Figure 5.3 : (A) Isothermes d’adsorption - désorptin d'azote des matériaux CMI-1 pH = 2
fonctionnalisés avec 1, 3 et 6 ml d’aminopropyltrithoxysilane (c—, , —€—) comparés au CMI-1

pH = 2 conventionnel et le blanc de fonctionnalisain (—a—, —b—). (B) Isothermes d’adsorption -
désorption d'azote des matériaux CMI-1 pH = 7 fondgbnnalisés avec 3 ml
d’aminopropyltriéthoxysilane ( ) comparés au CMI-1 pH = 7 conventionnett le blanc de

fonctionnalisation (—a—, —b—)

Afin d’écarter tout effet liés au solvant et awndiions de fonctionnalisation, des
« blancs » des matrices CMI-1 ont été effectuésamsant les matrices dans les méme
conditions que lors de la fonctionnalisation maessajout d’agent de fonctionnalisation.
La caractérisation texturale de ceux-ci montre lggeconditions de synthese, a savoir le

reflux dans le toluene, n’ont que tres peu d’infice sur les matrices.
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Comme prévu, l'incorporation de chaines fonctiolenal la surface des matrices
CMI-1 a provoqué une diminution aussi bien de surfapécifiqgue et du volume poreux
que de la taille de pores. Plus les quantités diage fonctionnalisation sont importantes,
plus la surface spécifique diminue laissant peqser les quantités greffées augmentent

également.

Dans le cas des matrices CMI-1 synthétisées a pal fénctionnalisation entraine
également une diminution de caractéristiques taldarcependant cette diminution n’est
que de 153 m?/g tandis que pour la méme quantagedt fonctionnalisant la surface
spécifigue des CMI-1 pH 2 diminue de 434 m?g. €ettiminution est liée a
I'encombrement stérique des chaines fonctionngliesliminue la surface accessible aussi
bien a I'intérieur qu’a I'extérieur du support. tableau 5.1 reprend les différentes valeurs

de propriétés texturales obtenues.

Tableau 5.1 : Propriétés texturales d’'un matérigli-CpH = 2 et pH = 7 avant et

apres la fonctionnalisation avec un lien aminoplemar le procédé post-synthese

Surface spécifique (m2/g) Volume poreux Taille de pores
(cm?g) (nm)
CMI-1 pH 2 1102 0,9 3,0
Blanc pH 2 922 0,8 3,0
CMI-N-1 pH 2 580 0,4 2,3
CMI-N-3 pH 2 488 0,4 2,4
CMI-N-6 pH 2 470 0,4 24
CMI-1 pH 7 793 1,9 4,0
Blanc pH 7 727 1,5 3,9
CMI-N-3 pH 7 574 1,0 3,2
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Comme le montre la figure 5.4, les distributiondal&aille de pores des matériaux
restent étroites et sont centrées sur 2,4 nm @aossl des matériaux CMI-N pH = 2 et sur
3,2 nm pour le CMI-N pH = 7, soit une diminution diameétre moyen comprise entre 0,6
nm et 0,7 nm suite a la fonctionnalisation, ce cuirespond de facon trés proche a la

longueur de la chaine aminopropyle greffée qud&stviron 0,5 nm.
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Figure 5.4 : Distributions de taille de poregles matériaux CMI-1 pH =2 (A) et 7 (B)
fonctionnalisés avec 1, 3 et 6 ml d’aminopropyltrighoxysilane (c—, . ) comparées au blancs

CMI-1 pH = 2 et 7 conventionnel tb—)
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Caractérisation de la fonction organique

La preuve de la présence et de I'ancrage de metaninopropyle a la surface du
matériau a été fournie par les spectroscopiesrifge, RMN?°Si et'C. Ces différentes
méthodes permettent de mettre en évidence la mesknla chaine organique a la surface

du matériau mésoporeux et qu’elle se trouve liélagen covalente avec celle-ci.

La deétermination des quantités greffées ont quantlles été mesurées par

thermogravimétrie.

Spectroscopie infrarouge

Le spectre infrarouge obtenu pour les matériaux-CNtinctionnalisés (Figure 5.5)
avec un lien aminopropyle présente bien les picactéristiques de cette chaine et fournit

la premiére preuve de greffage de cette fonctilansairface de la matrice mésoporeuse.
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Figure 5.5 : Comparaison des spectres IR d’'un mat&u CMI-1 pH = 2 (—a—) et d’'un matériau
CMI-1 fonctionnalisé (—b—) avec un lien aminopropyle par le procédé post-synése avec 3 ml

d’aminopropyltriéthoxysilane
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La comparaison des spectres infrarouge de la rea@iMI-1 non fonctonnalisée et
fonctionnalisée montre que les deux matrices ptéaerdes similitudes propres a la
structure silicée des matériaux CMI-1. En effeta dréquence de vibration de 970 ¢m
apparait un pic caractérisant les silanols de acei interne du matériau. Cependant, cette

bande est moins intense dans le cas de la mabnctidnnalisée.

Ensuite, entre 1000 et 1200 ¢rest située une bande intense regroupant les
élongations asymeétriques et les déformations ammgaldes liaisons Si-O-Si. Ces liaisons
forment une grande partie du réseau, c'est pourdaobande d'absorption sature
(absorbance trop importante).

Dans la zone centrée sur 3430 e trouve une large bande représentant la
superposition d'une série de vibrations telles diéongation des molécules d’eau
physisorbées a la surface de la matrice et leggétmmms des silanols (SiO-H) impliqués

dans des ponts hydrogenes avec des molécules d’eau.

Malgré tout la fonctionnalisation a modifié le speclR du matériau CMI-1. En
effet, les amines primaires montrent deux faibkesdes d’absorption : 'une vers 3500 cm
et l'autre vers 3400 cth Ces bandes représentant respectivement les rd@desgation
asymeétrique et symétrique du lien N-H libre. Cepandla large bande située dans la zone
centrée autour de la fréquence de 3430 cet représentant les molécules d'eau
physisorbées a la surface de la matrice masquail#dss pics d’élongation de la fonction
amine. Toutefois, la bande d’absorption responsdblda déformation angulaire d’'une

liaison N-H est visible et est situé a 1559tm

La présence de raies a des longueurs d'onde de @938t de 2890 ch est
attribuée a la vibration symétrique et asymétriqui, tandis que la raie & 1492 ¢rast
caractéristique de la déformation angulaire dem IC-H. Ce spectre infrarouge confirme

donc bien la présence d’'une chaine aminopropyle.

De plus, le pic caractérisant les silanols libr&747 cnt a disparu, indiquant qu'il
y a bien eu réaction de I'aminopropyletriethoxysdaavec les silanols de la surface et la
liaison Si-C est traduite par la bande d’adsorpéi@®2 crit (Tableau 5.2).
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Tableau 5.2 : Attribution des bandes de vibratibes spectres IR d’'un matériau CMI-1
pH = 2 (&) et d’'un matériau CMI-1 fonctionnalisélf—) avec un lien aminopropyle par

le procédé post-synthese avec 3 ml d’aminoprogyftoxysilane

Fréquence de vibratior N . :
g Vibrations ou déformations correspondantes

(cm™)
692 Vibrations de la liaison Si-C
970 Elongations symétriques Si-OH
1000-1200 Elongations asymétriques Si-O?Si et déformatiornpbaires Si-
O-Si
1492 Déformations angulaires C-H
1559 Déformations angulaires N-H
2890-2938 Elongations asymétriques et symétriquels C
Elongations symétriques SiO-H (libres), élongatisyimétriques
3740-3430 et asymeétriques des SiO-H impliqués dans des pbaiec HO

et vibration d'élongation de,B physisorbée

Spectroscopie RMN®C

Le spectre RMN du carbone obtenu pour les matériaik-1 fonctionnalisés
(Figure 5.6) avec une chaine aminopropyle n’attgsi® du lien entre la fonction et le
support mais établit la présence de cette fon&iosein du matériau.

Les signaux situés a 9,6 25,4 C) et 43,7 ) ppm correspondent aux trois
carbones ayant des environnements différents dadime aminopropyle-Si-CH,-CH -
Ho-NHo.
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43,7 ppm
25,4 ppm
9,6 ppm

HoN-CHz—CHy—CHo-Si-
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100 80 60 40 20 0 -
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Figure 5.6 : Spectre RMN™C du matériau CMI-1 fonctionnalisé avec un lien amiopropyle par le

procédé post-synthése avec 3 ml d’aminopropyltriéthxysilane

Spectroscopie RMN 29Si

La spectroscopie RMN du silicium permet de car&xér’environnement direct
des noyaux de silicium et dés lors le réseau de€rimax mésoporeux. Les spectres RMN

29Sji des matériaux fonctionnalisés sont repris ddaré 5.7. Ceux-ci sont comparés au

matériau CMI-1 non modifié.

Qs
——CMI-1pH 2 A B
—— CMI-LpH 2 1ml APTES
CMI-1 pH 2 3ml APTES
—— CMI-1 pH 2 6ml APTES ——CMI1pH7
d T,T3 Q, CMI-1 pH 7 3ml APTES

e e I e o e oo e o e B s m s | r—rr T 7T T T T 77T
0 20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200 0 20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200

3 (ppm) 3 (ppm)

Figure 5.7 : Spectres RMN°Si de matériaux CMI-1 préparés & pH = 2 (A) et pH =7 (B) avant (a—) et
apres la fonctionnalisation avec un lien aminopropg par le procédé post-synthese avec 1, 3 et 6 ml

d’aminopropyltriéthoxysilane (—b—, . )
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L’analyse du spectre des matrices CMI-1 pH = gHt= 7 conventionnelle met en
évidence la présence des trois signaux de résomnaacactéristiqgues des matériaux
meésoporeux silicatés, a des déplacements chimidgied10 (Q), -100 (Q) et -90 (Q)
ppm (Figure 5.8) qui sont respectivement caradigues des siliciums de réseau et des

silanols de surface de matrice en pure silice.

(l)Si (l)Si CI)Si (l)Si
SiO—\?i—OSi SiO—|Si—OSi HO—\?i—OSi SiO—\?i/\/\ NH-
OSi OH OH OSi
Qs Qs Q. Ts
N J N !
Y N
Silicium du réseau Silicium de surface

Figure 5.8 : lllustration des siliciums de surfacet de réseaux rencontrés dans les matériaux CMI-1

fonctionnalisés

La comparaison des spectres des matrices conveaties avec les matériaux
fonctionnalisé permet d’observer la disparitioratetdu signal associé au silicium portant
deux groupement hydroxyles (-90 ppm) @t une diminution du signalsQDe plus, le
calcul des aires relatives des pics caractérisigles siliciums de réseaux 4Jt des
silicium de surface (+ Q) a permis de confirmer les différentes observatifaites par
I'étude des propriétés texturales. En effet, pduguantité en APTES est importante et plus

la quantité de silanols de surface disparait, cénguit un taux de greffage plus important.

Les spectres des matériaux fonctionnalisés présenie signal de résonnance
indexé &, caractéristique d’une liaison entre un atome deiwih lié a trois fonctions
siloxanes et liés a un atome de carbone, a un apknt chimique de -65 ppm. De plus,
pour des quantités de lien fonctionnel de 1, 3ret ¢4,29, 12,88 et 25,76 mmol), un signal
T, peut étre observé a un déplacement chimiques Sfeppm. Ce signal provient de la
fonctionnalisation de silanols géminésYOSi),Si(OH)C-).
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Analyse thermogravimétrique

La détermination des quantités de chaines fonatites greffées au sein des
canaux des matrices a été réalisée par thermogeiemlLa figure 5.9 reprend les
thermogrammes du matériau CMI-1 pH = 2 et du mate@MI-1 fonctionnalisé a I'aide
de 3 ml ’APTES.

1 &
S]

Perte de masse (mg)
&

Flux de chaleur (mw)
Perte de masse (mg)
Flux de chaleur (mW)

N
S

-25
T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600

Température (C) Température (T)

Figure 5.9 : Thermogramme de matériaux CMI-1 avani(a) et aprés la fonctionnalisation avec
un lien aminopropyle par le procédé post-synthésevac 3 ml d’aminopropyltriéthoxysilane (b)

enregistrés de 20 a 650°C avec une vitesse de cliadfe 2°C/minute sous flux d’air

L'analyse du thermogramme du support CMI-1 pernmiebgkrver une perte de
masse de la température ambiante a 130°C. Cettee ®effectue de maniere
endothermique et est attribuée a la désorptioriede Iphysisorbé avec les groupements
silanols a la surface du support mésoporeux erraiction de type pont H. Ce qui
correspond aux bandes d’absorption dans la zon®-3000 cri' en spectroscopie
infrarouge. La perte de masse suivante est beaydosmiffuse et s’étend jusqu’a 650°C.
Cette perte de masse s’explique par la déshydrataiogressive des silanols afin de
former des liaisons siloxanes. La courbe de fluxcdaleur confirme ce phénomeéene de

désorption car elle indique un phénomeéne endotlugmni

Les thermogrammes des matrices fonctionnaliséeepirént quant a eux une allure
totalement différente. Si I'on a toujours la désiomp entre 25 et 130°C, la matrice posséde
une perte de masse supplémentaire de 250°C ju6§Q°& correspondant a la combustion

de la chaine aminopropyle.
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Cette combustion est mise en évidence par le flexclaleur qui indique un
dégagement d’énergie. L'analyse de cette perte aksenpermet de calculer les quantités

de chaines organiques greffées. Les difféerentdta¢ssont repris dans le tableau 5.3.

Tableau 5.3 : Quantités de chaines fonctionnelieffégs a la surface du matériau pour 1,

3 et 6 ml d’aminopropyltriéthoxysilane

CMI-1 CMI-1 CMI-N-1 CMI-N-3 CMI-N-6 CMI-N-3
pH=2 pH=7 pH=2 pH =2 pH =2 pH=7

Quantité d’APTES de

départ 0 0 4,29 12,88 25,76 12,88
(mmol/g)
Perte de masse totale
44,6 42,9 57,2 68,8 73,2 56,1
(mg/9)
Taux de greffage*
12,6 24,2 28,6 13,2
(mg/g)
Taux de greffage
0,2 0,4 0,5 0,2

(mmol/g)

* Le taux de greffage est calculé en retrancharégerte de masse du matériau fonctionnalisé

la perte de masse du blanc de fonctionnalisatieerespond donc a la quantité d’APTES

Ces résultats confirment ceux issus des analysell BSi et de I'adsorption -
désorption d’azote, ou un maximum de fonctionsf§esf est obtenu lors de I'utilisation de
6 ml (25,76 mmol) d’agent de fonctionnalisation. alpparait clairement que, plus la
quantité d’aminopropyletriethoxysilane est impotgarplus la quantité en groupements
fonctionnels greffés est grande. Cependant unetigfiashe 6 ml semble ne pas étre
nécessaire pour fonctionnaliser la surface de laiceaétant donné que l'augmentation

n'est que de 15 % pour des volumes réactionnelbldsu

De plus, les résultats pour la matrice synthétispel = 7 et fonctionnalisée a I'aide
de 3 ml d’aminopropyletriethoxysilane (12,88 mmabnfirment les résultats obtenus

précédemment par adsorption-désorption d’azote.
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En effet, la diminution de surface spécifique poeirmatériau était plus faible que
lors de la fonctionnalisation, dans les mémes d¢mmd, de la matrice synthétisée a une
valeur de pH = 2. Ce qui laissait suggérer une tipggad’aminopropyle plus faible a la
surface de ce support. L’'une des raisons qui ex@lagtte diminution est sans aucun doute

le plus faible surface spécifique de cette masigghétisée a une valeur de pH égale a 7.

V.1.b Fonctionnalisation post-synthese des matéaxnaSBA-
15

Tout comme pour les matrices CMI-1, la fonctionsetion post-synthése des
matériaux SBA-15 a été effectuée. Ce greffage denletion amine au sein de la charpente
SBA-15 permettra d’étudier l'influence d'une teflenction au sein d’un tel support, aux

propriétés texturales différentes.

Caractérisation morphologique

Suite a I'observation au microscope électroniquieakayage, il apparait que les
matériaux SBA-15 conservent leur morphologie apaé®nctionnalisation post-synthése.
La majorité des particules observées se retrouseums forme de vers avec également la

présence de quelques spheéres (Figure 5.10).

Figure 5.10 : Micrographie MEB d’'un matériau SBA-15fonctionnalisé avec un lien aminopropyle

par le procédé post-synthése avec 3 ml d’aminoproltsiéthoxysilane
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Caractérisation structurale

La structure locale du matériau fonctionnalisé olds® par microscopie
électronique a transmission est toujours caraég@rigar un arrangement hexagonal des

canaux. (Figure 5.11).

Figure 5.11 : Micrographie MET d’'un matériau SBA-15 fonctionnalisé avec un lien aminopropyle

par le procédé post-synthése avec 3 ml d’aminoprofisiéthoxysilane

Caractérisation texturale

La technique d’adsorption - désorption d’azote meue I'isotherme obtenue est
similaire a celle du matériau SBA-15 de départ{Feds.12) indiquant que la mésoporosité
du matériau est conservée ainsi que I'homogénéié lal taille de pores. La
fonctionnalisation a par contre une influence surslirface spécifique du matériau qui
diminue de 911 Aig pour le matériau de départ & 397/gnaprés modification. Cette

diminution est expliquée par 'encombrement sté:itié& aux chaines fonctionnelles.
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Figure 5.12 : Isothermes d’adsorption - désorptior’azote et distribution de la taille de pores d’un
matériau SBA-N-3 (— ) comparé au matériau SBA-15(—)

Le volume poreux est réduit de moitié, passant ,dedl0,6 cn¥g tandis que le

diamétre moyen des pores reste assez élevé, d gass4 a 5,7 nm (Tableau 5.4).

Tableau 5.4 : Propriétés texturales d'un matériaA-35 avant et apres la
fonctionnalisation avec un lien aminopropyle paplecédé post-synthése avec 3 ml

d’aminopropyltriethoxysilane

Surface spécifique  Volume poreux Taille de pores

(m?/g) (cm?g) (nm)
SBA-15 911 11 6,4

Blanc de fonctionnalisation 912 11 6,3
SBA-N-3 397 0,6 5,7

La diminution de la taille de pores de la matri@BA-15 suite a la
fonctionnalisation est, tout comme pour les mat&ri@MI-1, de I'ordre de 0,6 nm ce qui
correspond a la longueur de la chaine aminoprof@ggte diminution fournit donc une

preuve indirecte de la fonctionnalisation.
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La forte diminution en particulier de la surfac&afique de 512 m?/g, ce qui est
légérement supérieur a la diminution observée pegimatrices CMI-1 fonctionnalisées
dans les mémes conditions, laisse supposer unditguda chaines fonctionnelles plus
importante au sein de la matrice SBA-15. Cette amjation pourrait étre liee a une
diffusion plus aisée des especes au sein de lacen&@BA-15 du fait de sa taille de pores
plus importante.

Caractérisation de la fonction organique

Spectroscopie infrarouge

Le spectre infrarouge du matériau SBA-15 fonctidisea(Figure 5.13) par le
procédé post-synthese présente les mémes pics @ure cglui du matériau CMI-1

fonctionnalisé.

La présence de la chaine aminopropyle est confinpaéedes pics de vibrations
d’élongations et de déformations des groupements&C2936 crif, 2879 crit et 1470crt

ainsi que celui par les pics correspondant & lardéition angulaire du NiH 1515 crit.
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Figure 5.13 : Comparaison des spectres IR d'un métiau SBA-15 (-a—) et d’un matériau SBA-15
fonctionnalisé (b—) avec un lien aminopropyle par le procédé post-syinese avec 3 ml

d’aminopropyltriéthoxysilane

Le lien entre la chaine fonctionnelle et la matsdieatée est prouveé par I'absence
du pic des silanols libres & 3747 tmt par I'apparition d’un pic & 689 ¢htaractéristique

de la vibration de la liaison Si-C.
Spectroscopie RMN®C

Le spectre RMN*C de ce méme matériau permet d’observer trois sargies a
8,04 ; 22,97 et 42,84 ppm correspondant aux trarbanes de la chaine aminopropyle

(Figure 5.14), prouvant une nouvelle fois la présede la fonction organique au sein du

matériau mesoporeux.
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Figure 5.14 : Spectre RMN™C du matériau SBA-N-3 fonctionnalisé avec un lienminopropyle

par le procédé post-synthese avec 3 ml d’aminoproftsiéthoxysilane

Les pics situés a 8,0&); 22,97 () et 42,84 C) ppm correspondent aux trois
carbones de la chaine aminopropyleSi-CH,-CH,-CH,-NH,. La différence de
déplacement chimique par rapport aux matériaux CNdeurrait étre expliquée par la
différence d’environnement au sein des canaux. ften, ¢a taille de pores des matériaux

CMI-1 étant plus faible la chaine propyle interatiiféremment avec la surface.

Spectroscopie RMN’Si

L’analyse du spectre de la matrice SBA-15 convantdle, tout comme pour les
matrices CMI-1, met en évidence la présence dé&s fiios, caractéristigues des matériaux
mésoporeux silicatés, a des déplacements chimidgied10 (Q), -100 (Q) et -90 (Q)
ppm qui sont respectivement caractéristiques desusis de réseau et des silanols de

surface de matrice en pure silice.
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Le spectre RMN?*Si du matériau fonctionnalisé par le procédé pysthese
présente deux raies en plus que celui du matéiA+lS : 'une a -67,06 ppm due aux
atomes de silicium liés a un carbone et trois orgge((OSSIC) indexé § et I'autre a -
59,18 ppm due a un atome de silicium semblable p@itant également un groupement

hydroxyl ( (OSi}Si(OH)C-) indexé 7 (Figure 5.15).

59,18 ppm
-67,06 ppm
110,62 ppm

50 0 -50 -100 -150 -200 -250 -300
3 (ppm)

Figure 5.15 : Spectres RMNSi de matériaux SBA-15 avant{a—) et aprés la fonctionnalisation

avec un lien aminopropyle par le procédé post-synése avec 3 ml d’aminopropyltriéthoxysilane-(bh—)

Par rapport au spectre du matériau fonctionnalisétygpe CMI-1, ce spectre
présente une raie accolée aux siliciums du réseaulps silanols et ne présente pas de

raie pour les silanols géminés. La fonctionnal@attouvrirait donc plus de silanols que

pour la matrice CMI-1.

Les différences de déplacement entre les picetTl, des matrices SBA-15 par
rapport aux matrices CMI-1 sont expliqué par lesppétés de surface différentes au sein

des matrices (Figure 5.16).
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Figure 5.16 : Influence de I'environnement sur le éplacement des raies Jet T;

Analyse thermogravimétrique

La détermination des quantités de chaines fonatites greffées au sein des
canaux des matrices a été réalisée par thermogetienet est reprise dans le tableau 5.5

ci-dessous.

Tableau 5.5 : Quantités de chaines fonctionnelieffégs a la surface du matériau

pour 3 ml d’aminopropyltriéthoxysilane

SBA-15 blanc de fonctionnalisation SBA-N-3

Quantité I’APTES de départ

0 12,88
(mmol/g)
Perte de masse totale
52,3 50,4 81,6
(mg/q)
Taux de greffage*
J J 31,2
(mg/q)
Taux de greffage
g g 0.5

(mmol/g)

* Le taux de greffage est calculé en retrancharagerte de masse du matériau fonctionnalisé la

perte de masse du blanc de fonctionnalisationre¢spond donc a la quantité d’APTES

Les matériaux SBA-N-3 ainsi congus présentent wx tde fonctionnalisation
supérieur au matériau CMI-N-3 (24,2 mg/g). La ¢éade pores, plus grande, a permis cette
augmentation de la quantité de lien fonctionnel aurface de la matrice comme le laissait
suggérer la diminution de la surface spécifiques phaportante. Ce nouveau support ainsi
congu va permettre d’étudier I'influence du liemdétionnel mais également de la taille de

pores sur la conception et le test du médicament.
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V.1.c Conclusion

La premiere partie de ce chapitre a permis de exwmic des matrices
fonctionnalisées par le procédé post-synthese.i-Celpermet de conserver toutes les
propriétés des matrices et d’obtenir ainsi des naabé hautement structurés possédant les
fonctions organiques souhaitées a la surface deauga La présence de la chaine
aminopropyle au sein des matériaux a été prouvée differentes techniques de

caractérisation, de méme que sa liaison avec ¢éauvésilicaté.

Nous avons mis en eévidence l'influence des progsiéexturales sur le taux de
greffage de la fonction aminopropyle a la surfaes mhatrices CMI-1 et SBA-15. En effet,
I'utilisation de matrices de type SBA-15, possédaneé taille de pores plus grande, a
permis d’augmenter le taux de fonctionnalisatioousl avons egalement observé que la
surface spécifique des matériaux donnait de medle¢sultats plus celle-ci était

importante.

Les deux types de matériaux fonctionnalisés (CBBA-15) vont étre utilisés en
tant que nanovecteurs lors de 'immobilisation @enlblécule médicamenteuse. Des études
concernant leurs capacités d’imprégnation et dargatje seront réalisées et comparées

avec celles des matrices non fonctionnalisées léarmints suivants.

V.2 Immobilisation de I'lbuprofen au sein des mates
CMI-1 et SBA-15 organomodifiées

La partie suivante permettra de mettre en éviddiwc#uence de la fonction
aminopropyle sur Il'immobilisation de la molécule dm@amenteuse. En effet,
'imprégnation sera réalisée dans des matricesepses d’'une chaine aminopropyle,
donnant lieu a des interactions acide-base erdraiite primaire de la chaine possédant
une valeur de pKa égale a 10,2 et I'acide carbqueglide I'lbuprofen dont la valeur de
pKa est de 4,9.
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L'immobilisation d’'lbuprofen a donc été réaliséemddes différentes matrices CMI-
1, SBA-15 fonctionnalisées dans les sections peftéd de ce chapitre. Les
caractéristiques de ces matériaux imprégnés seamparées aux medicaments congus a

partir des matrices CMI-1 et SBA-15 impréegnéeshriptofen et décrits dans le chapitre 4.

Le protocole d'immobilisation de la molécule actieste inchangé afin de pouvoir
étudier uniquement les effets de la fonctionnabsasur le taux de chargement. Ainsi, 19
de matériau fonctionnalisé est mis en suspensias 88 ml d’une solution d’hexane de
0,242 M en Ibuprofen.

Analyse par adsorption — désorption d’azote

Les matériaux fonctionnalisés contenant I'lbuprofen été analysés par adsorption
— désorption d’azote afin d’observer si ces magrge comportent de la méme maniere que
les matrices classiques. Vu le nombre de matémkiftdrents, 'analyse est faite par type
de matériaux. Ainsi, le tableau 5.6 reprendra éférdntes valeurs de surface spécifiqgue

obtenue pour les matrices CMI-1 et SBA-15 fonctalisges.

Tableau 5.6 : Propriétés texturales des matéri@aIS et CMI-N avant et apres

'immobilisation de I'lbuprofen

Matrices de départ Matrices imprégnées

Surface spécifique Taille de pores Surface spécifique Taille de pores

(m°/g) (nm) (m?/g) (nm)

CMI-N1
580 2,4 254 1,9

pH=2

CMI-N3
488 2,4 175 2,0

pH =2

CMI-N6
470 2,4 165 1,9

pH =2

CMI-N3
574 3,2 268 2,8

pH=7
SBA-N3 397 5,0 112 4,5
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Comme attendu, l'incorporation d’lbuprofen a prowéqune diminution de la
surface spécifique et de la taille de pores dar@sices fonctionnalisées, ce qui atteste de
la présence de I'lbuprofen au sein des matricesn Bjue ces diminutions soient moins
importantes que pour la matrice CMI-1, celles-siteat conséquentes. La taille de pores

quant a elle décroit de fagon similaire dans chagise

Spectroscopie infrarouge

L'analyse par spectroscopie infrarouge (Figure7b.eprend les différents pics
caractéristiques de I'lbuprofen et de la chainenapriopyle greffée a la surface de la
matrice.

De plus, la présence des interactions entre I'acatboxylique de I'lbuprofen et
I'amine de la chaine fonctionnelle peut étre mis@&wdence par le spectre infrarouge pour
les matrices silicatées de type CMI-N et SBA-N.

o
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Figure 5.17 : Représentation des spectres IR des thaaux CMI-1 fonctionnalisés par le
procédé post-synthése avec 3 ml d’aminopropyltriéthxysilane (—) et fonctionnalisée par le procédé

post-synthése avec 3 ml d’aminopropyltriéthoxysilae imprégnées d’lbuprofen (—)
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En effet, le matériau fonctionnalisé imprégné dfitmfen présente un nouveau pic
a 1553 crit, caractéristique d’une fonction carboxylate. Le gé I'acide carboxylique a
1711 cm® est quant & lui devenu faible, montrant que laaiudes molécules sont en

interaction avec I'amine.
Analyse thermogravimétrique

La capacité d'immobilisation des nanovecteurs CMl-lbu, CMI-N-3-lbu, CMI-
N-6-lbu, SBA-N-3-lbu est comparée a celles des icegrconventionnelles dans le tableau
5.7. Ce tableau reprend également les valeurs daces spécifiques des nanovecteurs

synthétisés.

La quantité d’lbuprofen présente dans les matériaugté déterminée par la
thermogravimétrie. Le calcul de ce taux de chargerest identique a celui des matériaux
non fonctionnalisés si ce n'est qu’il faut soustrdia perte de masse due aux chaines
aminopropyles qui se dégradent a partir de 20000 t1 nécessité d’effectuer des blancs

d’'imprégnation.

Tableau 5.7 : Résultats de I'immobilisation d’lbofen au sein des différents
nanovecteurs synthétisés et rappel de leurs ptépriéxturales

A Quantité d’'lbuprofen
Surface spécifique Taux de greffage

Type de matrice ) immobilisée
(m?/qg) (mmol/g)
(mg/g) - (mmol/g)

CMI-1pH=2 1102 0 289,3-1.4
CMI-1 pH=7 793 0 2243-1,1
CMI-N1 pH =2 580 0,2 3545-1,7
CMI-N3 pH =2 488 0,4 368,2—-1,8
CMI-N6 pH =2 470 0,5 359,7-1,7
CMI-N3 pH =7 574 0,2 312,2-15
SBA-15 1007 0 164,2-0,8
SBA-N3 397 0,5 2352-1,1
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Les résultats obtenus mettent en évidence unpdiatif de la chaine aminopropyle
présente a la surface des matériaux CMI-1 et SBAs(b le taux de chargement.
Cependant, aucune corrélation entre le taux déaggefet la quantité d’immobilisation ne
peut étre observée signifiant probablement queapmaté d'immobilisation est arrivée a

son maximum.

Conclusion

De fagon générale, les résultats obtenus montrentas matériaux fonctionnalisés
permettent une immobilisation plus importante dilmfen dans la matrice par rapport a
un matériau non fonctionnalisé. L'ajout d’'une ectgaaminopropyle au matériau est donc
favorable & un meilleur taux d’imprégnation. EregfLes matrices CMI-N-1, CMI-N-3 et
SBA-N-3 présentent toutes un taux dimmobilisatiplus élevé que les matrices

conventionnelles correspondantes.

Cependant, la présence en trop grande quantithalees fonctionnelles réduit la
guantité d’lbuprofen immobilisée. En effet, poureumeilleure accessibilité, le taux de
fonctionnalisation doit étre optimal. S’il est tréfevé, I'accessibilité de I'lbuprofen envers
la matrice sera réduite. En revanche, s’il est ti@ple, les interactions ne seront pas
suffisantes pour permettre une immobilisation inguate d’lbuprofen dans le matériau.
Cela est lié au fait gu'une trop faible quantitéati@ines fonctionnelles ne permet pas de

renforcer les interactions.

Les profils de libération de ces matériaux seommparés dans le point suivant. Si
les nanovecteurs ainsi congus montrent des capatgt&€hargement tres intéressantes, ils
doivent surtout répondre a la cinétique de relaegagtendue pour un tel mode
d’administration, a savoir ralentie dans le temfagisi, une étude de la cinétique de
libération des nanovecteurs a été menée et letatSsobtenus sont présentés dans le
chapitre suivant.
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V.3 Influence des liens fonctionnels sur le profde
libération

L’étude suivante va permettre de mettre en éviddimt#uence de la fonction
aminopropyle greffée a la surface des matériauxesprofil de libération de I'lbuprofen.
Ces fonctionnalités ont permis d’augmenter les tjiéand’lbuprofen immobilisées au sein

des nanovecteurs synthétises.

V.3.a Profils de libération des matériaux CMI-1-lbat CMI-
N-x-1bu

Dans un premier temps, la cinétique de relargagétéaétudiee a partir des
matériaux mésoporeux SBA-15 et CMI-1 fonctionnaisdin de déterminer le réle de
I'interaction entre la matrice et la molécule =icontréle de la libération de cette derniére.
Les propriétés texturales des matériaux utiliséms gette étude sont rappelées dans le
tableau 5.8 ainsi que le pourcentage d’lbuprofemafilisé au sein des canaux de ces

matrices mésoporeuses selon les conditions optnoales ces matériaux.

Tableau 5.8 : Résultats de I'immobilisation d’Ibofen au sein des nanovecteurs
de type CMI-1 (conventionnels et fonctionnalisgsjtkétisés et rappel de leures

propriétés texturales

_ Quantité Quantité
Surface spécifique Tallle de d’Ibuprofen d’Ibuprofen
(m2/g) POTES immobilisée immobilisée
(nm) (mg/g) (mmol/g)
CMI-1 1102 3,0 289,3 1,4
CMI-N-1 580 2,3 354,5 1,7
CMI-N-3 488 2,4 368,2 1,8
CMI-N-6 470 2,4 359,7 1,7
SBA-15 911 6,4 164,2 0,8
SBA-15-N-3 397 57 235,2 11

156



Chapitre 5 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type CMI-1 et SBA-15 organomodifiées

Spectroscopie infrarouge

Comme précédemment, |'étude par spectroscopie rinfge des différents
médicaments aprés différentes étapes de relargagenmettre d’étudier de maniere non

quantitative le profil de délivrance.

En effet, les différents spectres vont permettreale sous quelle forme se trouve
I'acide carboxylique (Figure 5.18) aux différent®mments du relargage. Comme cela I'a
été montré précédemment, lors de I'imprégnatiagidie carboxylique (en bleu) est sous
forme de carboxylate, présentant une large baratesdtption centré sur 1553 ¢nAprés
le traitement en milieu acide, le spectre du materecolté (en rouge) ne présente plus
cette bande 14 mais bien une autre & 1711 canactéristique de la forme acide, indiquant
ainsi que toutes les molécules ont été protonéesmhtériau passé en milieu neutre
pendant 30 minutes (en vert) ne présente ni ledpicarboxylate, ni le pic de la forme

acide, laissant penser qu’il ne reste plus d’'Ibtgralans ce matériau.
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Figure 5.18 : Comparaison de spectres IR{— matériau CMI-1 fonct. CMI-N-3, —matériau fonct.

Imprégné, —apres relargage de 30’ en milieu acide,—aprées relargage d'1h en milieu neutre)
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Cette analyse montre bien qu'une fois en milieidead’interaction entre le
carboxylate et I'amine protonée disparait, rendansi I'interaction moins forte. Il est
donc probable que l'allure des profils de relargsgjieéidentique a celles des matériaux non
fonctionnalisés. Cependant, il est nécessaire datifier la quantité d’lbuprofen libérée

lors du passage en milieu acide.

Analyse thermogravimétrique

Les profils de libération des médicaments concuadtir des matériaux
fonctionnalisés présentent une différence majewanre rapport aux profils des matrices

conventionnelles (Figure 5.19).

100
%g%gy
80 —%— CMI-1-lbu
&  CMI-N1 b
—@—: CMI-N 3-lbu
—&—: CMI-N 6-lbu
— 1 SBA-15-bu
—O— SBA-15-N 3-lbu

60

40

20

Pourcentage d'lbuprofen relargué (%)

0 1 2 3 1011
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Figure 5.19 : Profils de libération de I'lbuprofendans le milieu acide (—) et dans la solution
physiologique (——) & partir de matériaux CMI-1 et SBA-15 et CMI-N & SBA-N fonctionnalisés
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En effet, les profils de libération obtenus préeentune allure relativement
différente. Le pourcentage d’lbuprofen relarguéeape passage en milieu acide est de
pres de 60 % dans le cas du matériau CMI-1 conwemti tandis qu’il passe a

approximativement 10 % dans les cas du CMI-N 1,8 e

Cette meilleure rétention des molécules d’lbuprofan milieu acide dans les
canaux du matériau hybride peut s’expliquer pacré&ation d’'une interaction plus forte
entre I'lbuprofen et la matrice. L'interaction dgpé ionique entre 'amine protonnée et
I'anion carboxylate est une interaction possédaet énergie plus importante que celle de
type pont H présente entre les silanols et I'aciadoxylique. En effet, les enthalpies de
liaison des ponts hydrogénes sont de 1 & 4 k3.mmhtre 100 & 4000 kJ.mblpour les

liaisons ioniques.

L'obtention d’'un relargage en deux temps constdég@ une excellente premiére
étape dans I'élaboration du médicament. Les effetendaires liés a cette déperdition du

principe actif dans I'estomac devraient étre sdesiknt diminués.

Une fois les matériaux passés en milieu neutrée ageraction ne semble pas jouer
de réle donnant lieu a un relargage rapide. L'adBon entre I'acide carboxylique de
I'lbuprofen et 'amine de la chaine fonctionnelke suffit donc pas a ralentir la diffusion de
la molécule médicamenteuse hors des canaux duiaatéésoporeux afin d’obtenir une

libération contr6lée dans le temps.

La solubilité de I'lbuprofen dans les différentdieux explique également I'allure
de ces courbes. A un pH d'une valeur de 1,2, labsde de I'lbuprofen est faible
contrairement a un pH 7,24 ou celle-ci est plusartgnte étant donné qu’il est sous forme
de sel. Lorsque I'on a un matériau CMI-1 conveniin la majorité des molécules se
trouvent en surface et sont donc libérées tresefaeint. Lorsque nous avons un matériau
fonctionnalisé, I'lbuprofen est immobilisé beaucoplus profondément au sein de la
structure et, étant insoluble en solution acideydcipitera au sein de la matrice et pas en
solution. Malgré cela, lorsque le vecteur est sagumiun traitement physiologique,
I'lbuprofen est de nouveau sous forme carboxyldtais, étant donné sa solubilité
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importante dans ce milieu et sous cette formeuphofen est chassé des canaux donnant

un taux de relargage trés important en milieu meutr

L’effet de la quantité de groupe fonctionnel aunskes canaux de la matrice CMI-1

peut étre observé via les profils de relargagenttedicaments CMI-N-x-lbu (x = 1, 3 et 6).

Le tableau 5.9 permettra de comparer les effetdesuvelargage par rapport au taux de
greffage effectif. Les différents profils obtenusup ces médicaments montrent que la
quantité de groupe fonctionnel présent a la suride® canaux joue un role sur les
molécules d’lbuprofen retenues au sein de la nmeatdrs du passage en milieu acide. En
effet, pour les matrices CMI-N-1et CMI-N-3, le poantage de molécules libérées
diminue lors du passage en milieu acide. Cette milition est trés certainement liée a

'augmentation du nombre d’interactions entre ldrioa et I'lbuprofen.

De plus, le profil de libération du médicament CNHe-1bu ne présente pas de réel
avantage par rapport a celui du CMI-N-3-Ibu ce egti logique contenu du fait que les

quantités de groupe fonctionnel présent au seim@dsces sont proches.

Tableau 5.9 : Quantités de chaines fonctionnelieffégs a la surface du matériau pour 1,
3 et 6 ml d’'aminopropyltriéthoxysilane

CMI-N-1 CMI-N-3 CMI-N-6
pH =2 pH =2 pH =2
Taux de greffage
0,2 0,4 0,5

(mmol/g)

Le profil de libération du médicament congcu a bake matrices SBA-15
fonctionnalisées montre que la largeur de la taile pores est un désavantage. En effet,
pour une méme quantité de liens fonctionnels bl@réition en milieu acide passe de 10 %

pour la matrice CMI-N-3 a 30 % pour la matrice SRAS.
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V.3.b Conclusion

Par opposition aux deux premiéres matrices, lesventeurs de type CMI-N et
SBA-N retiennent de facon plus importante les madks d’lbuprofen au sein de leur
structure poreuse. En effet, 90 % du principe acti€sisté au passage gastrique pour la
matrice fonctionnalisée a partir de 3 ml d’amingptriéthoxysilane contre seulement 60
% pour le matériau CMI-1 et SBA-15. Cette différersemble montrer 'importance de la
nature de la surface du matériau sur le relarghde & présence de chaines fonctionnelles
greffées a leur surface. Ces profils mettent égahtran évidence une libération rapide de
I'lbuprofen lors du passage en milieu intestinadeqai constitue un atout pour une action

rapide du principe actif.

L’obtention d’un médicament permettant de limites leffets secondaires lors du
passage du principe actif en milieu gastrigue ég& dine étape importante dans la
conception de celui-ci. Nous avons pu obtenir umblage spatial qui réduira

considérablement I'action du principe actif sur dasepteurs non ciblés.

Cependant, méme si la fonctionnalisation libérddestions présentes au sein de la
charpente, ces interactions ne permettent pasmedtar la libération de I'lbuprofen hors
de la matrice lors du passage en solution pH 7J2pourrait s’avérer intéressant de
pouvoir contrbler cette libération afin d’obtenin médicament capable d’avoir un effet

prolongé dans le temps.

La comparaison des trois profils de libération arpe d’avancer I'hypothese que le
pH ainsi que la présence d’ions favoriseraienpldies de I'lbuprofen hors des canaux des
matrices CMI-1 et SBA-15 fonctionnalisées en miliphysiologique. Dans tous ces
matériaux mésoporeux hautement ordonnés, fonctiseésaou non, il faut que les
interactions |buprofen-matrice soient suffisantesurpempécher les interactions eau-

matrice de se former, ce qui déplacerait I'lbupnafes canaux de la matrice.
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L'utilisation de matrices de type PMO possédane uonction organique
hydrophobe au sein de son réseau silicé pourraitgiere un contréle de la libération de la
molécule. De plus, I'influence de ce groupe fonatiel organique supplémentaire pourrait
étre mise en évidence si I'on arrivait a créer cadté hydrophobe en fonctionnalisant la
matrice et en obtenant ainsi un site dans lequmipgrofen pourrait venir se fixer (Figure
5.20).

------- interactions hydrophobes
------- interactions électrostatiques

OH OH
| P29 |
O—Si.Si—O—Si—CH—CH—Si—O
CHZ S0 |
0 0o 0 0

| | | |
0—Si—CH—CH—Si—0—Si—CH—CH—SI—0
Figure 5.20 : Interactions entre I'lbuprofen et lematériau PMO fonctionnalisé

L'étude de l'influence de cette fonction intra r@sesur les interactions avec la

molécule active sera effectuée dans le chapitrastii
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Chapitre 6 :
Conception d'un médicament a base

de matrices mésoporeuses de type
PMO et PMO organomodifiées

Au cours de ce chapitre, nous étudierons l'inflgedlti groupement éthane des
matériaux PMO. La premiere partie de ce chapitra sensacrée a la synthése de matrices
PMO et PMO fonctionnalisées.

Ensuite, tout comme pour les matrices précédentass étudierons l'influence de
ces matrices sur I'immobilisation de I'lbuprofen let profil pharmacocinétique lors du
passage dans des solutions simulant les milieuxigaes et intestinal.
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VI.1 Synthéses et caractérisations des nanovectelas

type PMO et PMO organomodifiés

Les résultats obtenus pour les matrices CMI-1 eA-3B fonctionnalisées par le
procédé post-synthése sont trés encourageantfoihetsons aminopropyles greffées a la
surface de ces matériaux renforcent les interastipermettant une libération de
I'lbuprofen mieux contrélée. Néanmoins, le procépést-synthése est un procédé
fastidieux nécessitant une étape supplémentaiest @ourquoi les matrices de type PMO
ont été utilisées afin d'étudier l'influence de gpements organiques présents dans la
charpente sur l'immobilisation et le relargage. ju@miére partie de ce chapitre sera

consacreée a la synthese des nanovecteurs de typeePRMO-N.

VI.1.a Synthése et caractérisation des matrices PMibane

pontées conventionnelles

L’élaboration de matrices PMO éthane pontées péranétintroduire un caractére
hydrophobe a la surface des nanovecteurs et de efieemainsi des interactions
supplémentaires entre la surface et I'lbuprofenptatocole de synthése de ces matériaux
a été décrit dans la partie expérimentale (llllB).ont été caractérisés d’'un point de vue

morphologique, structural et textural.

Caractérisation morphologique

L’'observation des particules d'un matériau PMO, pécroscopie €électronique a
balayage, est reprise a la figure 6.1. Les padgde type toroide et gyroide, également
typique des matériaux PMO, se présentent sous fdiageégats de I'ordre de 1bn et la

taille des particules qui constituent cet agrégaient quant a elles de 2 aub.

164



Chapitre 6 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type PMO et PMO organomodifiées

Figure 6.1 : Micrographies MEB d’un matériau PMO éthane ponté

Caractérisation structurale

Les micrographies obtenues par microscopie éleiciue a transmission montrent
tres clairement l'organisation hexagonale des candw matériau. Selon une coupe
longitudinale, les canaux sont rectilignes et peled (Figure 6.2(a)) et, suivant une coupe
transversale, I'arrangement hexagonal des matéRM® est mis en évidence, semblable
a un nid dabeilles (Figure 6.2(b)). La transformée Fourier de cette derniere

micrographie montre clairement la symétrie hexatpoda ces canaux (Figure 6.2(c)).

1

Figure 6.2 : Micrographies MET d’'un matériau PMO éthyléne ponté coupé
longitudinalement (a) et coupé transversalement (b)
Transformée de Fourier de la micrographie (c)
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L'étude de la structure globale du matériau ains le calcul de I'épaisseur des
parois sont obtenus par la diffraction des rayores bas angles. L'épaisseur des parois est
calculée via le paramétre de mailledant les formules ont été décrites précédemmaent. L
diffractogramme suivant (Figure 6.3) présente tmiss bien visibles dans une zone

d’angles variant de 1° a 3°. Tout comme pour lesrioes CMI-1 et SBA-15, ces pics

peuvent étre indexés selon les indices de Millenroe 100, 110 et 200 et sont associés a
une phase hexagongémm

100

Intensité (u.a)

110
200

T T T T T T T T T T T T T T T
1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0 45 5.0
Angle 26(degré)

Figure 6.3 : Diffractogramme du matériau PMO éthaneponté

Le pic correspondant au plan réticulaire 100 agparan angle @ = 1,46°. La loi
de Bragg permet de calculer la distance entre géans réticulaires@o , le parametre de

maille @ peut ainsi étre obtenu. Une valeur deégale a 7,0 nm a été déterminée pour ce
matériau.
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Caractérisation texturale

La technique d’adsorption - désorption d’azote TBRermet d’obtenir une courbe
présentant l'allure typique d'une isotherme de type caractéristique des matériaux

mésoporeux (Figure 6.4).

PMO:S,_ =1097 melg V, =10 cmeg

QO

dV/dD (cme/g.A)

Volume adsorbé (cm’g - STP)

100 + R A
A Diamétre de pores (nm)
0 . , . , . , . , .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Pression relative (P/P )

Figure 6.4 : Isotherme d’adsorption - désorption dazote (a) et distribution de la taille de pores (b)

d’'un matériau PMO éthane ponté

Le tableau 6.1 reprend les valeurs de propriégsitales calculées a partir de

I'isotherme.

Tableau 6.1 : Résultats obtenus pour la synthe &M@

Surface spécifique (m2/g-stp) Taille de pores (nm)Volume poreux (cm3/g-stp)

1097 3,8 1,0
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L’épaisseur des parois dont il a été question dansaragraphe précédent a été
obtenue en retranchant ce diamétre poreux (3,8nmyaleur du paramétre de maille (7,0

nm). L’épaisseur des parois obtenue pour ce typeatériau est de 3,2 nm.

VI1.1.b Fonctionnalisation post-synthese des matéxaPMO
éthane pontés

La fonctionnalisation de la matrice PMO permetteny plus du caractére
hydrophobe lié a la fonction éthane présente aigace, d’ajouter un caractéere basique a
la matrice PMO. Ces interactions cumulées, paradpmux matrices SBA-15 et CMI-1,
permettent de créer un environnement proche de ge&il’'lbuprofen rencontre dans le
site actif de la cyclo-oxygénase lors de [linhibiti de celle-ci, a savoir le canal
hydrophobe et I'amine de la COX.

Caractérisation morphologique

Lors de cette synthese, les matériaux obtenusgess une morphologie typique
des matériaux PMO conventionnels. Des gyroidesoetides sont observées sur les
micrographies prises en microscopie électroniquebalayage (Figure 6.5). La
fonctionnalisation ne semble pas altérer la morpdiieldes matériaux de départ.

g by 1 g 3
AccV SpotMagn )—%—{ 10 um AccY SpotMagn = 10 gim

150kv 40 3206x CIN2 1mL 1 . 150kV 30 3221x. BN.

Figure 6.5 : Micrographies MEB de matériaux PMO forctionnalisés avec un lien aminopropyle par le

procédé post-synthese avec 1 et 3 ml d’aminopropyiithoxysilane (a, b)
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Caractérisation structurale

L’'analyse par microscopie électronique a transimissnontre que la structure
locale du matériau est conservée aprés fonctisataln. En effet, les matrices présentent
toujours un parallélisme de leurs canaux (Figuég. 6.

)

Figure 6.6 : Micrographies TEM de matériaux PMO forctionnalisés avec un lien aminopropyle par le

procédé post-synthése avec 1 et 3 ml d’aminopropsiithoxysilane (a, b)

Caractérisation texturale

L’isotherme obtenue par la technique d’adsorptidésorption d’azote (Figure 6.7)
est semblable a l'isotherme du matériau PMO de rtiépa caractéristigue mésoporeuse
du matériau est conservée ainsi que 'homogéndtéadaille de pores. Cependant, la
surface spécifique du matériau PMO fonctionnaliggr@ment diminué de 1096y pour
le matériau de départ & 705/qpour le matériau fonctionnalisé avec 1ml d’arpiegpyle
et 660 m?/g pour 3 ml d’aminopropyle. Soit une @liénce de 391 m3/g et 436 m3/g. Ces
valeurs sont trés proches de celles obtenues pdanttionnalisation des matériaux CMI-
1, on peut donc s’attendre a obtenir des taux effagye proches.
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Figure 6.7 : Isothermes d’adsorption - désorption @zote (A) et distribution de la taille de pores (B
d’'un matériau PMO (—a—) et PMO fonctionnalisé avec un lien aminopropyle @r le procédé post-

synthése avec 1 et 3 ml d’aminopropyltriéthoxysilam (b—, )

Le volume poreux a quant a lui diminué de 0,93/gmpour le matériau PMO & une
valeur de 0,63 cf'g pour le matériau fonctionnalisé. Le diamétrs geres diminue
légerement en passant d’'une valeur de 3,7 a 3,(Tableau 6.2). Ces valeurs témoignent
de la présence de chaines aminopropyles a l'intedes canaux. En effet, la diminution
tout comme pour les autres matrices correspond aailee de la chaine greffée.
L’élaboration de blanc a été effectuées pour leslyaes thermogravimétrigues mais
I'influence du traitement de blanc pour la fonctiafisation sur les propriétés texturales

était quasiment nul. lls n’ont donc pas été ajautés

Tableau 6.2 : Propriétés texturales des matéridl® Bvant et aprés la fonctionnalisation

avec un lien aminopropyle par le procédé post-&seh

PMO PMO-N-1 PMO-N-3
Surface spécifique (ffy) 1096 705 660
Volume poreux (criig) 0,93 0,63 0,60
Taille de pores (nm) 3,7 3,1 2,9
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Caractérisation de la fonction organique

Spectroscopie infrarouge

La comparaison entre le spectre du matériau PMOfoiactionnalisé et les PMO
fonctionnalisés est représentée a la figure 6.8. <pectres sont relativement proches des
spectres infrarouges des matériaux CMI-1 et SBAat&c les bandes supplémentaires

caractéristiques des vibrations des groupemengayges de la charpente.
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Figure 6.8 : Spectres IR d’'un matériau PMO non fontonnalisé (—a—) et fonctionnalisé avec un lien

aminopropyle par le procédé post-synthése avec 1&ml d’aminopropyltriéthoxysilane ( ,—C)
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En effet, vers 1273, 1416 et 2907 tapparaissent des pics nettement visibles qui
confirment la présence des groupements éthanespiCessont dus aux déformations

angulaires H-C-H hors du plan ainsi qu’aux élorgaiasymeétriques des liaisons C-H.

La présence de la chaine aminopropyle est confippagédes pics de vibrations et
déformations des groupements £HB 2935 crit et 1488 crit ainsi que celui de la
déformation angulaire du N+ 1565 crit.

De plus, le pic présent & 913 ¢ntaractéristique des silanols de surface, diminue,

ce qui est lié a la fonctionnalisation de ceuxaui la chaine aminopropyle.
Spectroscopie RMN®C

La spectroscopie RMR’C permet la visualisation de I'environnement deccina
des carbones du matériau PMO et de la chaine amjgp. Les spectres des matériaux
PMO non fonctionnalisés et fonctionnalisés sontasgntés a la figure 6.9. Les différents

déplacements chimiques observés sont repris ddabléau 6.3.

o

T T T T
80 60 40 20 0 -20

5 (ppm)

Figure 6.9 : Spectres RMN**C d’'un matériau PMO non fonctionnalisé (—) et fonctionnalisé avec un
lien aminopropyle par le procédé post-synthése avdcet 3 ml d’'aminopropyltriéthoxysilane (—— ——)
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Tableau 6.3 : Comparaison des déplacements chismpservés
pour les carbones présent dans les matrices PMO non
fonctionnalisée et fonctionnalisée avec un lienrapropyle par le

procédé post-synthése avec I'aminopropyltriéthdapsi

& (ppm) 5 (opm)

PMO non . o
] . PMO fonctionnalisé
fonctionnalisé

-Si-CH,- CH,-Si- 5,0 5,6
CH3;CH,OH 16,5 16,1
CH3CH,OH 57,8 57,7

Brij 76 (Surfactant) 29,9 30,0

Brij 76 (Surfactant) 70,9 71,5

-Si-CH-CHp-CH,-NH;, 10,5
-Si-CH,-CH2-CH,-NH;, 26,8
-Si-CH,-CH,-CH2-NH;, 44.8

Le spectre du matériau non fonctionnalisé poss#&ugraies, or les deux carbones
composant la chaine éthyléne sont équivalentsuttusepic devrait étre observe, celui a
plus haut champ (5,0 ppfh) L'apparition de ce signal confirme la présence de

groupements éthanes dans le matériau PMO.

Les raies situées a 16,5 et 57,8 ppm corresporadknprésence d’éthanol au sein
des canaux du matériau. L’éthanol possede deuxmasba savoir le carbone du groupe
méthyléne (CHCH,OH) et le carbone du groupe méthyiegHgCH,OH). Etant donné que
le groupe méthyléne est plus proche de I'atomeydjére électronégatif, sa raie se trouve
a un déplacement de 57,8 ppm tandis que le pic,% d@m est attribué au carbone du

groupe méthyle.

L’éthanol présent au sein des canaux du matériagprebablement da a I'étape
d’extraction a I'’éthanol, pour éviter ces raiegutait été préférable de dégazer le matériau

sous vide en le chauffant avant d’en prendre untsp&MN.
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Enfin, les signaux présents a 29,9 et 70,9 pprfircoent la présence en traces de

molécules de surfactant (Brij 76)

Quant au spectre du matériau PMO fonctionnaliskji-ce comporte toutes les
raies détaillées ci-dessus. A cela s’ajoute de eawu pics témoignant de la présence de la
chaine aminopropyle greffée au sein du matériau. spectre du matériau PMO
fonctionnalisé, celui-ci comporte toutes les raiesaillées ci-dessus. A cela s’ajoute de
nouveaux pics témoignant de la présence de la el@amnopropyle greffée au sein du
matériau. Les pics situés a 10(5;(26,8 C) et 44,8 () ppm correspondent aux trois
carbones de la chaine aminopropy8i:CH,-CH»-CH,-NH,. Etant donné que le carbone
le plus proche de I'amine est le plus déblindéjieal apparait a plus bas champ et posséde

donc un déplacement chimique plus éleveé.
Spectroscopie RMN’Si

La spectroscopie RMN du silicium permet la canastdion de I'environnement
direct des noyaux de silicium et, dés lors, duaasges matériaux PMO. La figure 6.10

présente les spectres des matériaux PMO fonctisgsatt non fonctionnalisés.

Le spectre du matériau PMO non fonctionnalisé eurtes trois signaux qui sont
respectivement I T, et Tz. Pour rappel, la notation,Treprésente les environnements
R’Si(OSi),(OH)sz., ou R’ est ici le groupement éthane (Figure 6.11).

% M.C. Burleigh, S. Jayasundera, M.S. Spector, Oémas, M.A. Markowitz, B.P. Gabethem. Matet,.
16 (2004), 3
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Figure 6.10 : Spectres RMNSi d’un matériau PMO non fonctionnalisé (-----) effonctionnalisé avec 1

et 3 ml d’'aminopropyltriéthoxysilane (-----, )
(l)Si (l)Si (l)Si
HO—.?i— SiO—?i— SiO—?i—
OH OH OSi
Ta T2 Ts
— _/ N J
v Y
Silicium de surface Silicium du reseau

Figure 6.11 : lllustration des siliciums de surfacet de réseau rencontrés dans les matériaux PMO

Les signaux observés sont a des déplacementsaqulamd) identiques (Tableau
6.4) aux valeurs observées par Burleigh et seatmmihteur§®. En examinant le spectre du
matériau non fonctionnalisé, c’est le piedui possede la plus grande intensité. Selon cette
observation, il y a davantage d’atomes de siliclifm a un groupe hydroxyle (OH) que

d’atomes de silicium du réseau.
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Tableau 6.4 : Comparaison des déplacements chisimhgervés
pour les silicium T, T, et T3
o (ppm)
Th PMO non

fonctionnalisé

o (ppm)
PMO fonctionnalisé

T1 -48,5 -49,5
T -56,6 -56,1
T3 -63,6 -64,2

La présence importante d'atomes de silicium de figppeut étre désavantageuse
car celle-ci renforce Iégérement le caractere pite de la surface du matériau PMO
éthane ponté. Par conséquent, les interactions ldbeprofen, molécule au caractére
hydrophobe prédominant, peuvent étre peu favorables

L’absence totale de signaux dans la région situ#eua de -100 ppm indique
I'absence d’atomes de silicium liés a quatre atodiesygene {Si(OSi)} caractéristiques
des matériaux mésoporeux en pure silice, ce qtifijubien que les liaisons Si-C sont
restées intactes.

En ce qui concerne le spectre du matériau foncalisé les signaux deétectés
concernant les types de silicium 8t T, sont assez faibles, signifiant la consommation des
groupements OH. Seul le pig posséde une grande intensité. Ceci indique qu®jarité

des atomes de silicium de surface ont bien été&ifomtalisés.
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Analyse thermogravimétrique

L’analyse thermogravimétrique du matériau mésoposdicaté non fonctionnalisé
(Figure 6.12(a)), met en évidence deux pertes desenaLa premiere est due a
I'évaporation de I'eau physisorbée a la surfaceladenatrice provoquant une perte de
masse de 6,4 % du matériau, tandis que la secoertie @st due a la dégradation des
liaisons CH-CH; et a déshydroxylations progressives des silammlsutface donnant lieu

a une perte de 14,7 % en masse du matériau.

Quant au matériau fonctionnalisé avec un lien aprimpyle (Figure 6.12(b)) par le
procédé post-synthése, il enregistre deux pertesadse : la perte de masse correspondant
a la zone allant de 25 a 130°C et la perte de nasseé la fonction organique se situant
entre 250 et 650°C. Le taux de fonctionnalisationrges deux matériaux congus a l'aide
de 1 et 3 ml d’aminopropyltriethoxysilane est reftans le tableau 6.5. La dégradation des
liaisons et la combustion de 'APTES se trouvenisdla méme zone, ce qui complique

notre analyse.

Perte de masse (mg)

d’aminopropyltriéthoxysilane (b) enregistrés de 2 650°C avec une vitesse de chauffe de 2°C/minute

0+
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1
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1

&
1

S

a

™~
\

T T T 3
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Figure 6.12 : Thermogramme de matériaux PMO éthanpontés avant (a) et apres la
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Tableau 6.5 : Quantités de chaines fonctionneliefégs a la surface du
matériau pour 1 et 3 ml d’aminopropyltriéthoxysian

blanc de
PMO . o PMO-N-1 PMO-N-3
fonctionnalisation

Quantité d’APTES de

départ 0 0 4,29 12,88
(mmol/g)
Perte de masse
147,2 147.6 159,9 171,7
(mg/g)
Taux de greffage*
12,3 24,1
(mg/q)
Taux de greffage
g g 0,2 0,4

(mmol/g)

* Le taux de greffage est calculé en retrancharié gerte de masse du matériau

fonctionnalisé la perte de masse du blanc de fometlisation

La présence de la chaine organique a bien étéromdi La thermogravimétrie a
permis de connaitre le taux de fonctionnalisatiencds matériaux qui est relativement
proche des valeurs obtenues pour les matériaux pogmex de type CMI-1, ce qui est

logique compte tenu de leurs propriétés textursdesblables.

VI.1.c Conclusion

La premiére partie de ce chapitre a permis I'élation de différents nanovecteurs.
L’emploi d’'une source de silicium possédant undimhathane au sein de la charpente a
donné lieu a la conception des matériaux PMO caiwamels. Ces matériaux possédant
des chaines éthane au sein de leur charpentesdicint été synthétisés avec succes afin
de déterminer si ce caractere particulier pouvaiiraune influence sur les interactions
entre la matrice et I'lbuprofen. En effet, la pmés®e de ce lien hydrophobe permettra de
renforcer les interactions du nanovecteur avecrilecipe actif. Les silanols de surface
peuvent interagir avec l'acide carboxylique et laaioe éthane avec les fonctions

hydrophobes de I'lbuprofen.
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Enfin, tout comme pour les matrices de type CMISBA-15, ces matériaux ont
été fonctionnalisés par le procédé post-synthes@résence de la chaine aminopropyle au
sein des matériaux a été prouvée par differendmigues de caractérisation, de méme

que sa liaison avec le réseau silicaté.

Les étapes suivantes permettront d'étudier I'infkeede ces différentes fonctions

sur I'immobilisation et le profil pharmacocinétiqde I'lbuprofen.

V1.2 Immobilisation de I'lbuprofen dans les maténe
PMO et PMO organomodifiés

Les matériaux PMO vont permettre d’étudier plusiétail I'influence du caractére
chimique de la surface du support. La présenceedthiaine éthane au sein de la charpente
silicique permettra la création d’interactions depmentaires entre le nanovecteur et
I'lbuprofen. En effet, cette molécule active, emgplde posséder une partie hydrophile,
posséde une partie hydrophobe qui pourra inteeagic la fonction éthylene du PMO et

augmentera ainsi la quantité d’lbuprofen immobdisé

VI.2.a Immobilisation de I'lbuprofen dans les mat@&ux PMO

éthane pontés conventionnels
Adsorption - désorption d’azote

La technique d’'adsorption - désoprtion d’azotepeamettre d’estimer la quantité
d’Ibuprofen immobilisée a l'intérieur des canauxldaematrice. En effet, plus le matériau
PMO contient de molécules médicamenteuses, pluglesirs de ses propriétés texturales
(surface spécifique, volume et diametre poreux)rganodifiées. Ceci étant di au fait que
I'lbuprofen occupe une certaine surface et un oesalume qui n'est plus accessible. La
figure suivante (Figure 6.13) représente les isatke BET de la matrice imprégnée
d’'Ibuprofen dans I'hexane ainsi que les valeurslalgs propriétés texturales (surface

spécifique, volume et diametre poreux).

179



Chapitre 6 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type PMO et PMO organomodifiées

800

700+

600 -
Sger = 1097 m2/g

1 _ 2
500 S BET =490 m" /g

400+

300

200

Volume adsorbé (cm*g - STP)

100

0 : T : T : T : T :
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Pression relative (P/P )

Figure 6.13 : Isothermes d’adsorption - désorptior’azote des matériaux PMO éthane pontés

(—: matériau d’origine, ——: matériau imprégné)

La surface spécifique et le volume poreux ont $icgtivement diminué, il en va de
méme pour le diamétre de pores. La décroissancesdgrandeurs atteste bien la présence
de I'lbuprofen au sein de la matrice. En effetslaface spécifique passe de 1097 m?/g a

490 m?/g soit une diminution de plus de la moigdalsurface accessible.

Spectroscopie IR

La figure 6.14 représente le spectre infrarougen doatériau PMO imprégné

d’lbuprofen et le spectre du matériau non imprégné.
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Figure 6.14 : Spectres IR d’'un matériau PMO éthyléa ponté non imprégné
d’lbuprofen (—) et imprégné d’'lbuprofen (—)

Pour rappel, la formule de structure la moléculdugprofen se trouve a la figure
6.15. Il faut savoir que les analyses de spectmeciiR ne permettent pas de distinguer
clairement les liaisons C (sp3)-H de I'lbuprofencetles des groupements éthylénes du

matériau PMO.

isopropyle
/ o
(CH 3) 2C H OH

Figure 6.15 : Structure d’'une molécule d’lbuprofen

Tout comme pour la matrice CMI-1, la présence dlbaede d’absorption située a

1712 cni (Tableau 6.6) confirme la présence d’lbuprofen ain sles canaux des

matériaux PMO éthyléne pontés.

181



Chapitre 6 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de

type PMO et PMO organomodifiées

Tableau 6.6 : Attribution des pics d’absorption desctres IR d’un matériau PMO non

imprégné (¢) et imprégné d’'lbuprofer) (

Fréquence de vibratior

Vibrations ou déformations correspondantes

(cm™)
700 Elongations symétriques Si-C
762 Elongations asymétriques Si-C
906 Elongations symétriques Si-OH
Elongations asymétriques Si-O-Si et déformatiorggibaires Si-
1031-1174 _
O-Si
Déformations angulaires H-C-H hors du plan (hochdree
1255-1411 )
torsion)
1367 Déformations C-H d’'un groupement isopropyle
1423 Déformations angulaires H-C-H dans le plasajtiement)

1467 et 1514

Elongations C-C du cycle aromatique

1635 et 1641

Déformation angulaire H-O-H

1716 Elongations C=0 des acides carboxyliques
2907 Elongations asymétriques C-H
2958 Elongations asymétriques C-H des méthyles

Elongations symétriques SiO-H (libres), élongatisyimétriques

la large bande centré sur

3450 cntt

et asymétriques des SiO-H impligués dans des poatsec HO

et vibration d'élongation de,B physisorbée

Entre 1250 et 1600 ch apparait un grand nombre de nouvelles bandes

d’absorption par rapport au spectre du matériau imprégné montrant que la matrice

imprégnée posseéde beaucoup plus de liaisons C-etsdis que les seuls groupements

CH,CH, du matériau PMO d'origine. Vers 1467 et 1514'cse trouvent les élongations

C-C du cycle aromatique et vers 1367 ‘cnles déformations des liaisons C-H du

groupement isopropyle (Figure 6.15) témoignentadprésence de I'lbuprofen au sein des

canaux.
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A 2958 cnt, apparait un pic caractéristique des élongati®ymaétriques des
groupes CHconfirmant la présence de I'lbuprofen.

Enfin, pour le spectre du matériau PMO non impéédes vibrations des liaisons
impliquant le silicium sont toujours bien identlfilas sur le spectre IR, comme en
témoigne la série de pics apparaissant entre 7a3@ cnt'. Les liens Si-C sont donc
parfaitement résistants a une mise en suspensrantdalusieurs heures.

Spectroscopie RMN’C

Le spectre RMNYC du matériau PMO éthane ponté imprégné d’lbuprafsn
présenté a la figure 6.16. Ce spectre est a compaee le spectre de ce méme matériau,
mais sans lbuprofen, analysé dans la section \eBavec les déplacements chimiques
observés dans le cas de la matrice CMI-1. Sur eetisgy apparaissent des signaux relatifs

au matériau (4,5 ppm), déja présents sur le spdatreatériau sans lbuprofen. Les autres

signaux sont attribués a I'lbuprofen immobilisésain du matériau.

Ethyléne du matériau PMO 21,2
Ibuprofen
129,9
128,0

. 138,6
<
=) 45
Pt 141,6
2 - 3091177
Q) 1
g 179,4

T

1 1 ' 1 1 1T T T T 1T " 1 7
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

5 (ppm)

Figure 6.16 : Spectre RMNC d’un matériau PMO imprégné d’Ibuprofen
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Les signaux situés a haut champ (17,7 ; 21,2 ; 804b,1 ppm) proviennent des
différents C (sp) que contient I'lbuprofen. Le signal & 45,1 ppn @sribué au C (sh
adjacent au groupement acide carboxylique (COQiis que les pics a 129,9 ; 138,6 et
141,6 ppm sont attribués aux différents C)slu cycle benzénique. Enfin, le signal & plus
bas champ (179,4 ppm) provient de la résonance athooe de la fonction acide
carboxylique (Tableau 6.7).

Tableau 6.7 : Déplacement chimique de I'lbuproBmié et au sein de la matrice CMI-1 et
PMO en RMN"C

1,15 nn

A

10

Carbones 1 2 3 4-7 5-6 8 9 10

lbuprofen 182,6 14,9 43,6 136,8/141,6 1298 454 31,9 21,5/24,5
§ (opm) CMI-lou  176,2 13,9 41,7 134,5/137,6 126,4/124,1 41,7 26,4 18,2
PMO-Ibu 179,4 17,7 45,7 138,6/141,6 129,9/128,0 45,1 30,9 21,2

Ces spectres IR et RMN’C présentés prouvent la présence des molécules
d’'Ibuprofen au sein de la structure poreuse du vecteur. Cependant, ils restent
qualitatifs, car la quantité d’'lbuprofen incorpom#est pas encore connue. C’est pourquoi
il est nécessaire de passer par I'analyse thermiogg&rique afin de déterminer la quantité

précise immobilisée au sein de la structure des PMO
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Analyse thermogravimétrique

Le tableau 6.8 présente les résultats obtenuslpsumatrices PMO ainsi que pour

comparaison les résultats obtenus pour les mattibéisl et SBA-15.

Tableau 6.8 : Influence des propriétés chimiquela derface sur le taux

d’'imprégnation pour les matériaux SBA-15, CMI-1P&O

Surface _ Quantité d’lbuprofen
o Vol. poreux  Taille de pores ) o
spécifique immobilisée
) (cm3/g) (nm)
(m“9) (mg/g) —(mmol/g)
SBA-15 1007 11 6,9 164,2-0,8
CMI-1 1102 0,9 3,0 289,3-1,4
PMO 1097 1,0 3,7 2305-1,1

Comme le montrent les résultats obtenus, le grémpetionnel organique présent
au sein de la charpente silicique des matériauxjné&tres peu d’influence sur la quantité
d’Ibuprofen immobilisée au sein de ces matériaweci@eut étre expliqué par le fait que,
étant donné la présence de silanols en quantitértangie a la surface de la matrice de type
PMO, ceux-ci masquent le caractére hydrophobe dehédne carbonée et empéchent
I'lbuprofen d’interagir avec celle-ci. On se retveudonc avec un matériau possédant les

mémes propriétés que la matrice CMI-1.

L’influence de ce groupe fonctionnel organiquemémentaire pourrait étre mise
en avant grace a la fonctionnalisation que peraiettie créer une cavité hydrophobe et

obtenir ainsi un site dans lequel I'lbuprofen paitrvenir se fixer (Figure 6.17).
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------- interactions hydrophobes
------- interactions électrostatiques

OH y OH
| P29 |
O—Si.Si—O—Si—CH—CH—Si—O
CHZ S0 |
0 0o 0 0

| | | |
0—Si—CH—CH—Si—0—Si—CH—CH—SI—0
Figure 6.17 : Interactions entre I'lbuprofen et lematériau PMO fonctionnalisé

L'utilisation des matériaux PMO n’a pour linstapas encore répondu aux
attentes de créer des interactions supplémenfaresettant un taux d'immobilisation plus
important. Cette similarité entre la matrice CM&IPMO tend a démontrer que I'effet des
chaines organiques, présentes au sein du résenatéliau PMO, est quasi inexistant.

Il semblerait que ces ponts éthyléniques ne sgastsuffisamment proches de la surface
de la matrice pour pouvoir interagir de maniegnsicative avec I'lbuprofen. En effet, la
portée des forces de Van der Wals est faible®(l/correspondant & une distance
d’équilibre d’environ 0,3 a 0,5 nm. Visiblementibliprofen est incapable d’approcher a
cette distance, sans doute a cause des groupesilantds qui constitueraient une barriere
qui repousserait la partie hydrophobe de la mo&cul

VI.2.b Influence de la fonctionnalisation des mates de

type PMO sur I'immobilisation

La conception d'un médicament a partir de matRdé4O-N est décrite dans les
points suivant. Les interactions entre I'lbuproétnes deux fonctionnalités que possede ce

support vont étre analysées attentivement.
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Analyse par adsorption — désorption d’azote

Les matériaux fonctionnalisés contenant I'lbuproben été analysés par adsorption
— désorption d’azote afin d’'observer si ces madrige comportent de la méme maniere que
les matrices classiques. Le tableau 6.9 reprerebadifférentes valeurs de propriétés
texturales pour les matrices PMO fonctionnaliséamet aprés I'étape d'immobilisation

du principe actif.

Tableau 6.9 : Propriétés texturales des matéridl®@4R avant et aprés

immobilisation de I'lbuprofen

Matrices de départ Matrices imprégnées

Surface spécifique Taille de pores Surface spécifique Taille de pores

(m*/g) (nm) (m?/g) (nm)
PMO-N1 705 3.1 311 2,0 nm
PMO-N3 660 3,0 208 1,8 nm

Tout comme pour les matrices CMI-1, SBA-15 et PMi@hprégnation des matrices
PMO fonctionnalisées entraine une diminution dsudace spécifique et de la taille de
pores. Cependant, ces variations sont plus impgedasans le cas de la matrice PMO-N
que dans le cas des matrices CMI-1 et SBA-15 laissapposer un taux d'imprégnation

plus important pour ces matrices.

Spectroscopie infrarouge

L'analyse par spectroscopie infrarouge (Figure8prhet en évidence la présence
des différentes bandes d’absorption caractéristigde I'lbuprofen et de la chaine

aminopropyle greffée a la surface de la matrice.

De plus, la présence des interactions entre I'acatboxylique de I'lbuprofen et
I'amine de la chaine fonctionnelle peut étre mis&wdence par le spectre infrarouge pour

les matrices silicatées de type PMO-N.

187



Chapitre 6 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type PMO et PMO organomodifiées

En effet, le matériau fonctionnalisé imprégné dilmfen présente une bande
d’absorption & 1553 cif) caractéristique d’une fonction carboxylate. Ladmde I'acide
carboxylique & 1711 cfhabsorbe quant & elle de fagon moins importantetraat que la

plupart des molécules sont en interaction avecifiam

1563

1716

Absorbance

T T T T T T
4000 3000 2000 1000
Nombre d'ondes (cm )

Figure 6.18 : Superpositions des spectres IR des tédaux PMO non fonctionnalisés imprégnés
d’lbuprofen (—) et fonctionnalisés par le procédé post-synthesger 1 et 3 ml

d’aminopropyltriéthoxysilane imprégnés d’lbuprofen respectivement {——)

Analyse thermogravimétrique

Les quantités d’'lbuprofen immobiliseées au sein masrices PMO-N sont reprises

dans le tableau 6.10. Ce tableau reprend égaldesetdaux d’immobilisation des matrices

CMI-N et SBA-N.

Le calcul de ce taux de chargement est identiqoeld des matériaux CMI-1 et
SBA-15 fonctionnalisés si ce n'est qu'il faut soase la perte de masse due aux chaines

éthanes présente dans le résau silicé des mat&iddx
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Tableau 6.10 : Résultats de I'immobilisation d’lbofien au sein des différents

nanovecteurs synthétisés et rappel de leurs ptépriéxturales

A Quantité d’'lbuprofen
Type de Surface spécifique Taux de greffage

matrice (m?/g) (mmol/g) immobilisée
(mg/g) - (mmol/g)

CMI-N1 pH=2 580 0,2 354,5-1,7
CMI-N3 pH=2 488 0,4 368,2-1,8
SBA-N3 397 0,5 2352-1,1
PMO 1096 0 2305-1,1
PMO-N1 705 0,2 3026-1,5
PMO-N3 660 0,4 3759-1,8

Tout comme pour les matrices purement silicatéesprésence de la fonction

aminopropyle permet une immobilisation plus imporéad’Ibuprofen dans la matrice par
rapport a un matériau non fonctionnalisé.

Cependant, comme nous l'avions observé pour lesriceat PMO non
fonctionnalisées, aucune difféerence majeure danaube d’immobilisation n’est observée
entre les nanovecteurs PMO-N et CMI-N. Lors de iabilisation, l'influence de ce lien
éthane ponté n’est pas renforcée par la fonctitgatadn. L'interaction hydrophobe du
réseau organosilicé ne semble pas avoir d’influetares le phénoméne d’'immobilisation
de I'lbuprofen. L’établissement de ces cavités propriétés basiques et hydrophobes n’a
pas permis d’augmenter les quantités d’'Ilbuprofemafilisées.

Tout comme pour les précédents médicaments col&lage suivante est I'une des
plus importantes. Si, lors de I'immobilisation duingipe actif, aucune influence des
matrices éthane pontées ne semble avoir été midei@dence, il est toutefois primordial de

voir si cette fonction organique aura une influetozs de la libération de la molécule hors
du nanovecteur.

189



Chapitre 6 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type PMO et PMO organomodifiées

V1.3 Profils de libération des matériaux PMO-lbu et

PMO-N-x-lbu

Lors de cette étude, les profils de libération’tmiprofen immobilisé au sein des
matériaux PMO éthane pontés fonctionnalisés sgrardentés. La comparaison de leurs
profils de relargage aux matériaux non fonctiorsgai permettra de discuter de leur

capacité a délivrer les molécules médicamenteuséscdn controlée.

Les propriétés texturales ainsi que les taux d’imifie@ation d’lbuprofen des
différentes matrices PMO éthane pontées utilisérg pette étude sont repris dans le
tableau 6.11.

Tableau 6.11 : Résultat de I'immobilisation d’lbafan au sein des nanovecteurs
de type PMO éthane ponté (conventionnels et fonotbisés) synthétisés et rappel

de leurs propriétés texturales

. Quantité Quantité
N Taille de
Surface spécifique d’Ibuprofen d’Ibuprofen
pores . - . .
(m2/g) (nm) immobilisée immobilisée
nm
(mg/g) (mmol/g)
PMO 1096 3,7 289,3 1.4
PMO-N-1 705 3,1 354,5 1,7
PMO-N-3 660 2,9 368,2 1,8

Spectroscopie infrarouge

Comme pour les matrices de type CMI-1 et SBA-15dactroscopie infrarouge
nous permettra de déterminer sous quelle formeoswd I'lbuprofen au fur et a mesure
des passages en milieu acide et neutre. Ceci peangébbserver les influences des liens
fonctionnels présents sur le support. Le specfrarimuge des matrices PMO est repris sur

la figure 6.19.

190



Chapitre 6 Conception d’'un médicament a partir de matrices mésoporeuses silicatée de
type PMO et PMO organomodifiées
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Figure 6.19 : Comparaison de spectres IR{—matériau fonct. imprégné,——apreés relargage de 30’ en

milieu acide,——aprés relargage de 1h en milieu neutre)

Le comportement des matrices PMO est identique la cencontré pour les
matrices CMI-1 et SBA-15. En effet, lors du passagemilieu acide, la matrice présente
toujours de I'lbuprofen a sa surface mais n’ess @ interaction avec I'amine. De plus,

lors du passage en milieu neutre, I'lbuprofen njdss présent au sein de la charpente

organosilicée.

Afin de confirmer les constatations effectuées g@actroscopie infrarouges et de
déterminer les quantités restantes dans les nateowscapres leur passage en milieu

gastrique, il est nécessaire d'étudier les difftaen étapes de relargage par

thermogravimétrie.
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Analyse thermogravimétrique

La figure 6.20 représente les profils de libératdtbuprofen obtenus pour les
matériaux PMO éthane pontés fonctionnalisés efoactionnalisés.

100
90
80
70
60 —e— PMO-Ibu

—A— PMO-N-1-lbu
—u— PMO-N-3-Ibu

50

40

30

20

Pourcentage d'lbuprofen relargué (%)

10

0 1 2 3 4 8.4

Temps (heures)
Figure 6.20 : Superposition des profils de libératin de I'lbuprofen en milieu acide ¢----) et en milieu
physiologique (----) d’'un matériau PMO éthane ponté non fonctionnalisén), des matériaux PMO

éthane pontés fonctionnalisés

Le profil de libération du matériau PMO éthane gonbn fonctionnalisé
présente une libération d’lbuprofen tres importatanilieu acide. En effet, il ne reste que
50% de molécules actives incorporées dans la ma@iant le passage en milieu
physiologique. La quantité d’lbuprofen libérée eitien acide est donc trop conséquente
pour obtenir un ciblage spatial complet. De méme ppur les matrices purement silicées
de type CMI-1 et SBA-15, un relargage immédiatobstervé en milieu neutre.
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En ce qui concerne les profils de libération destémaux PMO éthane pontés
fonctionnalisés, il y a une nette différence ateaiv du relargage en milieu acide. En effet,
pour les matériaux PMO-N-1A() et PMO-N-3 @), il reste respectivement pres de 80 et
90% d’'Ibuprofen avant le passage en milieu phygigiee. La comparaison des profils de
relargage des matériaux non fonctionnalisés ettifomtalisés montre qu’un ciblage a bien

eu lieu en milieu acide.

De plus, nous constatons que la quantité utilieébens fonctionnels au sein de la
matrice a, comme pour les matrices de type CMI-hke influence sur la quantité de
relargage d’lbuprofen. En comparant les courbesmkggriaux fonctionnalisés, la courbe
représentant le relargage du matériau PMO se &itele au-dessus des courbes des
matériaux PMO-N-1 et PMO-N-3, qui présentaient panir une quantité d’lbuprofen

immobilisée plus importante.

L’avantage de ces matériaux fonctionnalisés se sians la présence de chaines
fonctionnelles aminopropyles a la surface des pagpesmettant des interactions
supplémentaires de type électrostatique avec litifep. Le nombre de silanols en est
donc réduit et il apparait que I'eau présenteraitns d’affinité vis-a-vis de la surface du
matériau fonctionnalisé (recouvert de groupememtimnapropyles) que I'lbuprofen. Nous
pouvions donc espérer que la fonctionnalisatiompdte a I'lbuprofen d’interagir avec les
chaines éthanes a la surface de la matrice et tieraiasi de retenir I'lbuprofen au sein

des canaux lors du passage en solution physiolegiqu

En milieu neutre, la fonctionnalisation ne jouewu role. La libération est aussi
rapide a partir des matériaux fonctionnalisés qu& pelle des matrices conventionnelles.
L’interaction entre l'acide carboxylique de [I'lbugen et I'amine de la chaine
fonctionnelle n’est pas suffisante pour ralentilibi@ration de la molécule médicamenteuse

en milieu physiologique.
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L’'une des raisons pour laquelle nous voulionssdtilles matériaux éthane pontés
était la modification du profil lors du passagereiieu neutre. Cependant, nous avions
déja mis en évidence l'indépendance de cette fomckdrs I'immobilisation et nous
constatons que la fonction hydrophobe présente temsnatériaux PMO n’a aucune

influence sur la libération du principe actif queesoit en milieu acide ou en milieu neutre.

L’explication concernant ces profils de délivrarest due au fait que la présence de
chaines organiques au sein du réseau du matéri&u riPdst pas suffisante pour interagir
avec I'lbuprofen. De fait, la portée des forcesvidm der Waals est faible (proportionnelle
a 1/d), correspondant & une distance d’équilibre d’emi®,3 & 0,5 nm. Visiblement, il

n'est pas possible a I'lbuprofen de s’approcher @nsrde 0,5 nm des groupements
éthanes.

Ceci s’expligue par le fait que les groupementansils présents a la surface
formeraient une « barriere » entre I'lbuprofen @&tnhatrice, ce qui empéche les ponts
éthane de « percer » a la surface des canawbeptdfen de s’approcher davantage suite
aux répulsions pouvant exister entre les silangtirdphiles et la partie hydrophobe de
I'lbuprofen.
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Chapitre 7 :
Comparaison des profils

de libération des
médicaments congus

Ce chapitre va permettre de comparer, de faconrsiecles différents médicaments
congus tout au long de cette thése. L'une des gilapglus importantes dans la conception de
ces médicaments est I'analyse du comportement de-aelors du passage en milieux
gastrique et intestinal. Afin de comparer le congroent des principaux hybrides matrice-
Ibuprofen en tant que vecteurs de molécules médiotauses, les difféerents profils de

libération seront comparés.
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VII.1 Profils de libération des matériaux CMI-1-1by SBA-
15-Ibu et PMO-Ibu

Le tableau 7.1 ci-dessous reprend les différerdaémuvs des propriétés texturales des
matrices pour lesquelles les profils de libératien’Ilbuprofen vont étre comparés.

Tableau 7.1 : Propriétés texturales des matériadkC SBA-15 et PMO avant la
simulation de la libération de molécules médicamests pendant 30 minutes dans un

milieu HCl de pH 1,2 & 37°C et 9 heures dans uremphysiologique de pH 7,4 a 37°C

Surface spécifique (m2/g)  Volume poreux (cm?3/g) ill&ae pores (nm)

SBA-15 911 11 6,5
CMI-1 942 1,0 3,4
PMO 1097 11 3,8

Jusqu’ici, nous avons pu montrer que l'utilisatd@matériaux mésoporeux de type
CMI-1, SBA-15 et PMO éthane ponté en tant que naciaur ne permet pas d’améliorer
significativement les ciblages temporel et spakal effet, un contréle dans I'espace n’a pu
étre atteint que pour un maximum de 60 % de I'lbtg. Le principe actif restant a été
diffusé hors des canaux apres un passage de 3Qesien milieu acide. Les différences
entre ces trois matrices sont faibles. Néanmoesgdultat le plus intéressant a été obtenu
pour la matrice CMI-1. La taille de pores et lespiétés texturales des matériaux CMI-1
permettent une libération moins importante en mikeide que les matrices SBA-15 et
PMO (Figure 7.1).

Il est évident que les propriétés texturales diffiées jouent un réle important dans
ce léger avantage. Nous pouvons cependant obsgredtajout d’une fonction éthane au

sein du réseau ne confere aucune autre proprigtedicament.
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Figure 7.1 : Profils de libération de I'lbuprofen dans le milieu acide (—) et dans la solution

physiologique (—) & partir de matériaux CMI-1, SBA-15 et PMO

Afin de renforcer les interactions entre la matnit I'lbuprofen, les différents types
de matrices ont été fonctionnalisés. L'ajout ddiee fonctionnel a permis de contrdler la
libération des molécules médicamenteuses lors deage en milieu gastrique. Le point
suivant résumera les différents profils les pluéressants obtenus pour ces médicaments.
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VII.2 Profils de libération des matériaux CMI-N-lbu SBA-
N-lbu et PMO-N-Ibu

Le tableau 7.2 reprend le taux de greffage et teprigtés texturales des matrices
fonctionnalisées pour lesquelles les profils dérkibion sont comparés (Figure 7.2).

Tableau 7.2 : Quantités de chaines fonctionnelieégs a la surface des matériaux pour

3 ml d’aminopropyltriéthoxysilane

CMI-N-3 SBA-N-3 PMO-N-3

Taux de greffage (mmol/g) 0,4 0,5 0,4
Taille de pores (nm) 24 5,7 2,9

Surface spécifique (m2/g) 488 397 660
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Figure 7.2 : Profils de libération de I'lbuprofen dans le milieu acide (—) et dans la solution

physiologique (—) & partir de matériaux CMI-1, SBA-15 et PMO foncfonnalisés par le procédé post-
synthése avec 3 ml d’aminopropyletriethoxysilane
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Contrairement aux matrices conventionnelles, leséri@x CMI-N, SBA-N et
PMO-N retiennent les molécules d’lbuprofen au s##nleur structure poreuse lors du
passage en solution acide. En effet, 90 % du penakctif a résisté au passage gastrique
pour la matrice CMI-1 et PMO fonctionnalisée. Ldleéade pores plus importante des
matériaux SBA-15, méme si elle permet un taux ddfage plus important, induit une

libération plus importante de I'lbuprofen hors desaux.

La modification du profil de libération met en éeite limportance des
interactions du support avec le principe actif. Bl@ouvons également observer que les
fonctions éthane ne semblent pas avoir d'impactiaeh inutile l'utilisation de PMO

éthane pontés.

L’obtention d’'un médicament permettant de limites leffets secondaires lors du
passage du principe actif en milieu gastrigue ég& dine étape importante dans la
conception de celui-ci. Nous avons pu obtenir umblage spatial qui réduira

considérablement I'action du principe actif sur dasepteurs non ciblés.
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VIIl.1 Conclusions générales

L’objectif principal de cette these de doctoratitet’étudier la potentialité des
matériaux mésoporeux hautement structurés a rerglble de nanovecteur pour la
délivrance contrélée de molécules médicamenteuBesda pouvoir réduire les effets
secondaires liés a l'utilisation de ce médicam@woiur atteindre cet objectif, nous avons
élaboré une stratégie de conception d’'un nouveatdica@®ent mettant en jeu plusieurs

étapes cruciales :

* la synthese de matrices mésoporeuses hautemewmtusdes en tant que

nanovecteurs ;

* I'immobilisation de I'lbuprofen dans les nanovecateaoncus ;

* ['étude des profils de libération.

Dans un premier temps, nous nous sommes concenirés synthése de matrices
silicées dites conventionnelles de type CMI-1 eASB. Ces matrices sont synthétisées a
I'aide de tensioactif neutre palliant certains dé@sd@ages des surfactants cationiques tels
que leur prix, leur toxicité et leur difficulté @ siodégrader. Des matériaux de type CMI-1
caractérisés par des tailles de pores différermegté obtenus par la variation du rapport
Surfactant/Source de silice ainsi que celle deswalde pH. Ces supports nous ont permis
d’étudier les parameétres optimaux dimmobilisatiole I'lbuprofen mais également
'influence des propriétés texturales du matériawr de taux d’immobilisation.
L’importance de celle-ci dans la libération de lifvofen lors du passage des médicaments
dans une solution HCI pH 1,2 et une solution pHggigue de pH 7,25 a été mise en
evidence. Le profil pharmacocinétique de ces nmegriest étudié dans ces conditions afin

de simuler le passage du médicament dans le camaih.

Les résultats obtenus en tant qu’hotes pour macudctives furent trés
encourageants. L'étude des parameétres optimauxpciigmation dans le matériau CMI-1,
par 'analyse d’adsorption — désorption et par rtiegravimétrie, a révélé que I'hexane
était le meilleur solvant d'imprégnation et ce aque soit la méthode d’imprégnation.
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Nous avons également montré que le procédé ditpddgnation directe était le
meilleur procédé. La rapidité de l'imprégnation ®tn taux relativement constant
constituent des atouts intéressants pour I'appbicate cette matrice comme systeme de

délivrance controlée.

En effet, I'évolution cinétique du chargement awrsodu temps a montré qu’un
temps de 3 heures était suffisant pour chargem#®wvecteurs au maximum de leur
capacité. L'influence de la taille de pores despsufs mésoporeux sur le taux de
chargement a révelé que plus la taille de porasféthle, plus les quantités en molécules

actives étaient importantes.

De plus, les matrices CMI-1 et SBA-15 présentaiémites deux un taux
d'immobilisation en lbuprofen dépassant les 200gngbrs de I'étude de libération de la
molécule active dans les milieux simulant le pasgey I'estomac et I'intestin, nous avons
pu mettre en évidence l'influence de la taille d@eeg sur la libération de I'lbuprofen en
milieu acide. En effet, plus la taille de porestétable, plus la rétention a pH = 1,2 était
importante. Cependant, lors de I'étude des praofddibération en milieux pH 1,2 et pH
7,25, ces matériaux se sont révélés tres promstoaurls ont permis d’obtenir un contréle
spatial pour 50 % du principe actif. De plus, ldispassage en milieu neutre, la libération
de I'lbuprofen n’est pas entravée par ces nanouext®lalgré ces atouts intéressants, plus

de la moitié du principe actif est toujours nontcolée.

Dans ce but, un autre type de support mésoporauternant structuré et synthétisé
a partir de surfactant neutre fut synthétisé. Aineus avons synthétisé une matrice de type
PMO éthane ponté. Ce matériau possede un lieniéometl intra réseau pouvant amener
des interactions supplémentaires avec I'lbuprofdais la aussi, malgré la présence de
cette chaine éthane et un taux de chargement @épdss 200 mg/g, le médicament congu

n'a pas permis de contrdle plus important lorséeidle des profils de libération.
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L’étude plus en détails des interactions entreuplimfen et la matrice silicatée a mis
en évidence la création de ponts hydrogénes ezgrmétrices conventionnelles et I'acide
carboxylique de l'lbuprofen. Nous avons montré Ides|'étape de libération en milieu
acide que ces interactions sont trop faibles eéllps ne permettent pas une libération
controlée de I'lbuprofen. Il était donc importarduyp nous de renforcer les interactions
matrices-lbuprofen. Celles-ci pourraient étre recdes en donnant aux matrices un
caractére supplémentaire avec un lien aminopro@ilesi, I'imprégnation sera réalisée
dans des matrices porteuses de cette chaine awngadmnnant lieu a des interactions
acide-base entre 'amine primaire de la chaine K@ p0,2 et I'acide carboxylique de
I'lbuprofen de pKa 4,9.

Les matrices CMI-1, SBA-15 et PMO ont donc été fmmnalisées par un lien
aminopropyle selon le procédé dit de post-syntiedde succes de la fonctionnalisation a
été observé par la spectroscopie infrarouge, la RBIN ?°Si et du *C et la

thermogravimétrie.

L'imprégnation a enfin été réalisée dans les magrionctionnalisées. Cette étude a
montré que le renforcement de l'interaction en&rariolécule active et la matrice héte
permet d’augmenter le taux d’imprégnation, celuipeissant de 289,3 mg/g pour le
matériau CMI-1 conventionnel a 368,2 mg/g pour latrme CMI-1 fonctionnalisée a
l'aide de 3 ml (12,88 mmol) d’aminopropyltriethoXgme. Cette augmentation est
également visible pour la matrice PMO éthylene @gmassant de 230,5 mg/g a 375,9
mg/g. Nous avons donc montré que cette fonctioténgdiue un réle important pour

'immobilisation en molécules actives au sein degériaux mésoporeux.

Nous sommes donc passés, tout comme pour les egmtcenventionnelles, a
I'étude du profil de libération de la molécule aetpermettant de tester la capacité de nos
matrices a délivrer I'lbuprofen de maniere contedtians le temps et dans I'espace. Cette
étude a été réalisée dans deux milieux : 'un deéghl a 1,2 simulant le passage dans

I'estomac, I'autre de pH d’une valeur de 7,24 semtile milieu intestinal.
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Nous avons, grace a cette étude, montré que laidonalisation permettait a
I'lbuprofen de se trouver localisé au sein de ldriva et d’empécher ainsi sa fuite lors du
passage en milieu acide. Nous avons égalementr@iater que plus la quantité en groupe
fonctionnel organique au sein de la matrice étapdrtante plus les interactions entre
I'lbuprofen et le nanovecteur étaient renforcéemeins le relargage en milieu acide était

important.

L’établissement de ces interactions nous a permaigildler la délivrance dans
'espace et ces nanovecteurs permettent actueltedé@viter la déperdition d’lbuprofen
dans I'estomac. Ceci constitue un avantage indibteitlorsque I'on connait les effets
secondaires importants que ce principe actif praedqrs de son passage dans I'estomac.

Beaucoup de choses peuvent encore étre faiteestto& sur quoi porte le point suivant.

Lors du passage en milieu neutre, les interactiemse |'lbuprofen et le lien
aminopropyle ayant cessé d’exister et la solubd&d’lbuprofen étant plus importante, la
molécule active quitte les canaux de facon rapid@érmettant d’agir le plus rapidement
possible sur le site de linflammation. Il auraté écependant intéressant d’obtenir un
contréle sur cette délivrance en milieu neutre rdaimombreuses solutions pourraient étre

élaborées afin de contrbler cette libération.

VIIl.2 Perspectives

Les matériaux mésoporeux permettant une grandebifiex d’utilisation, de
nombreuses pistes peuvent encore étre exploréed’alitenir un nanovecteur susceptible

de remplacer les méthodes d’administration traciitédles.

A court terme, d’autres sources fonctionnalisapi@srraient étre étudiées en vue
de contrdler le taux de fuite de la molécule médieateuse dans le milieu neutre étant
donné le succes en milieu acide. Nous pourriongeggant obtenir des cinétiques de

relargages variées.
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Nous envisagons par exemple la fonctionnalisation du matémasoporeux Ch-
1 avec un groupement fonctionnel acide foliquelawgurface extérieure et le greffage
cyclodextrine au sein des canaux. Par ailleursjd@ de la méthode de fonctionnalisal

devrait étre approfondie.

De nouvelles techniques de -condensation de deux sources fonctionne
permettraient en effet d’augmenter le taux de fonc@alisation tout en maintenant
structure ordonnée du matériau. Une augmentatiamochbre de fonctions caniques a la
surface du matériau renforcerait I'interaction enta molécule médicamenteuse et
matrice.L’élaboration de film mésoporeux contenant un pga@ctifpourrai étre utilisée

dans l'optique de patch cura

Le couplage des propriétés matériaux CMI1 avec ceux des polymeres serai
parameétre trés intéressant a étudier car il peraiette lier le trés bon comportement |

polyméres et la distribution homogéne du médicaraargein de la matrice C-1.

L'une des autres voi qui pourrait étre utilisée est la polymérisat
d’aminopropyltriéthoxysilane ~ (APTES) ou bien encorede Bis [(-
triméthoxysilyl)propyllamine BTMPA) dans une solution EtOH/Eau contenant
quantité d’'lbuprofen gyouerai le réle de « surfactant ». La figurel8eprend le princip

de cette synthése.

Figure 8.1: Schéma de synthése potentle de nanovecteurs base d’aminopropyltriéthoxysilane
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Afin de vérifier la faisabilité de cette perspeetinous nous sommes livrés & une
tentative de synthése de ces nanovecteurs. Laimolyréparée contient 500 mg
d’'Ibuprofen dans 20 ml d’'un mélange éthaneHans un rapport 3/1. Nous avons laissé
réagir pendant 12h a 40°C. Ensuite une étape dlentient sous autoclave a été réalisée a
40°C pendant 24h. Apreés filtration et ringage, nausns obtenu une poudre que nous

avons analysée en microscopie électronique. Ladi@2 reprend les micrographies en
MEB et MET.

AccY SpotMagn p——— 2pum

Figure 8.2 : Micrographies MET et MEB de nanovecteurs potentiels a base

d’aminopropyltriéthoxysilane

La synthése réalisée a fournis des capsules lteertacrométrique qui contiennent
probablement I'lbuprofen immobilisé. Afin de comfier la présence d’'lbuprofen au sein
de cette structure, une spectroscopie infrarougeette matrice a été réalisée et révéle la
présence de la fonction carboxylate de I'lbuprafannteraction avec I'amine (Figure 8.3).
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Figure 8.3 : Spectres IR de nanovecteurs potentiels a base d’amipropyltriéthoxysilane

La présence de la bande d’absorption & 1554 confirme bien la présence de
I'lbuprofen en interaction avec I'amine. La présemune bande d’absorption & 1710tm
signifie qu’il y a certainement une partie de I'ivafen a I'extérieur des capsules et donc

sous forme neutre.

Cependant, nous n'avons pas pu déterminer lesitggdtibuprofen immobilisées
et établir le profil de libération pour ce médicarhecar les quantités synthétisées

actuellement sont trop faibles que pour pouvoiedtier ces études.

Les possibilités concernant les matrices inorgasgou hybrides organiques-
inorganiques sont inépuisables. Nous avons puiétal® les matrices de ce type peuvent
remplir le rle de systeme de délivrance contrdi@enolécules médicamenteuses. De plus,
les sources réactionnelles disponibles ou syn#i#ids sont nombreuses et représentent
toutes un intérét pour les différents challengeissgat proposés. Les seules limites qui
peuvent exister dans de tels développements sohiriges de I'esprit et du temps.
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