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Résumé

Cette étude s'intéresse a la synthese et a la caractérisation de deux hydrogels
antiseptiques, désignes par H1 et H2. L'hydrogel H1 est composé d'alginate, d'amidon et
d'acide citrique, tandis que I'hydrogel H2 combine l'alginate et le carbopol. L'éosine
disodique, le principe actif, a été incorporée dans chaque hydrogel lors de la synthese. Les
caracteristiques physico-chimiques des hydrogels, telles que la taille des pores, la capacité de
gonflement et la morphologie de la surface, ont éte évaluées par différentes techniques
analytiques. Des systémes bicouches ont été élaborés en déposant successivement deux
couches d'hydrogels sur des supports appropriés. Deux combinaisons distinctes ont été
étudiées :

e Systeme bicouche (H1+H2) : Une couche d'hydrogel H1 suivie d'une couche

d'hydrogel H2.

e Systeme bicouche (H2+H2) : Deux couches d'hydrogel H2.

Les profils de libération d'¢éosine disodique a partir des hydrogels et des systemes
bicouches ont été déterminés en milieu tampon pH 5.6 a laide de techniques
spectrophotométriques. Les concentrations d'éosine disodique libérées au cours du temps ont
été mesurées et représentées graphiquement, avec une concentration de 0,0075 mg/ml at =
210 minutes. Les analyses ont révélé que les formulations présentent une proportionnalité
dans la variation de la concentration d'€osine disodique au cours du temps. Cela suggére un

processus de libération contrdlé par les propriétés des hydrogels.

Le systeme bicouche (H1+H2) a démontré une libération du principe actif supérieure a
celle du systéeme bicouche (H2+H2). Cette observation peut étre attribuée a la synergie entre
les propriétés des deux hydrogels H1 et H2. L'hydrogel H2, avec sa structure poreuse et sa
capacité de gonflement élevée de 159,56 % et un chargement en éosine de 49,31 %, pourrait
faciliter la diffusion initiale de I'éosine disodique, tandis que I'hydrogel H1, avec sa structure
plus dense et un degré de réticulation de 1.49, pourrait contribuer a une libération prolongée
ultérieure. Les resultats de cette étude suggérent que les hydrogels bicouches peuvent étre
utilisés efficacement pour la libération contrélée de médicaments ou d’autres substances. Le
taux de libération spécifique peut étre modifié par la composition et la structure des
hydrogels. Cette technologie recele des applications potentielles dans le traitement de diverses
maladies et infections chroniques.

Mots clés: infection, hydrogel, éosine, antiseptique, libération prolongé.



Abstract

This study focuses on the synthesis and characterization of two antiseptic hydrogels,
designated as H1 and H2. Hydrogel H1 is composed of alginate, starch, and citric acid, while
hydrogel H2 combines alginate and carbopol. Disodium eosin, the active ingredient, was
incorporated into each hydrogel during synthesis. The physicochemical characteristics of the
hydrogels, such as pore size, swelling capacity, and surface morphology, were evaluated
using various analytical techniques. Bilayer systems were developed by successively
depositing two layers of hydrogels on appropriate substrates. Two distinct combinations were
studied:

e Bilayer system (H1+H2): A layer of hydrogel H1 followed by a layer of hydrogel H2.
e Bilayer system (H2+H2): Two layers of hydrogel H2.

The release profiles of disodium eosin from the hydrogels and bilayer systems were
determined in pH 5.6 buffer medium using spectrophotometric techniques. The concentrations
of disodium eosin released over time were measured and graphically represented, with a
concentration of 0.0075 mg/mL at t = 210 minutes. The analyses revealed that the
formulations exhibit proportionality in the variation of disodium eosin concentration over

time. This suggests a release process controlled by the properties of the hydrogels.

The (H1+H2) bilayer system demonstrated a higher release of the active ingredient
compared to the (H2+H2) bilayer system. This observation can be attributed to the synergy
between the properties of both hydrogels H1 and H2. Hydrogel H2, with its porous structure
and high swelling capacity of 159.56% and eosin loading of 49.31%, could facilitate the
initial diffusion of disodium eosin, while hydrogel H1, with its denser structure and
crosslinking degree of 1.49, could contribute to subsequent prolonged release. The results of
this study suggest that bilayer hydrogels can be effectively used for the controlled release of
drugs or other substances. The specific release rate can be modified by the composition and
structure of the hydrogels. This technology holds potential applications in the treatment of

various chronic diseases and infections.

Keywords: infection, hydrogel, eosin, antiseptic, prolonged release.
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Les hydrogels antiseptiques représentent une avancée significative dans le domaine de la
santé et de I'hygiéne. Ces formulations innovantes combinent les propriétés des hydrogels, des
matériaux polymeéres absorbants d'eau, avec des agents antiseptiques pour offrir une méthode
efficace et pratique de délivrance topique d'agents antimicrobiens. Leur utilisation dans divers
contextes médicaux et sanitaires souligne leur potentiel pour améliorer la gestion des
infections cutanées et la prévention des maladies. Cette introduction explorera en détail les
caracteéristiques, les applications et les avantages des hydrogels transdermiques antiseptiques,
mettant en lumiere leur importance croissante dans le domaine de la santé publique [1].

Les hydrogels transdermiques antiseptiques ont été congus pour répondre aux besoins
specifiques de la prise en charge des infections cutanées, en particulier celles qui nécessitent
une delivrance prolongée et réguliére d'agents antimicrobiens. Gréce a leur structure
polymere, ces hydrogels peuvent absorber et retenir de l'eau, ce qui permet une libération
contrélée des agents antiseptiques sur la peau. Cette propriété permet une action prolongée et
efficace contre les micro-organismes pathogénes, réduisant ainsi le risque de récidive et
d'éclosion de nouvelles infections chroniques [2].

Les applications des hydrogels transdermiques antiseptiques sont nombreuses et variées.
IIs peuvent étre utilisés pour traiter des infections cutanées telles que les eczémas, les
dermatites, les ulcéres cutanés et les blessures, ainsi que pour prévenir les infections
secondaires dans les hépitaux et les établissements de soins de santé. lls peuvent également
étre utilisés dans le contexte des soins infirmiers pour améliorer la prise en charge des patients
et réduire les risques de transmission de maladies infectieuses [1] [3].

L’objectif principal de ce travail est de concevoir une nouvelle approche pour I’antisepsie
des hydrogels a base de polymeres naturels et synthétiques permettant le chargement et la
libération contr6lée de 1’éosine disodique.

Ce mémoire est subdivisé en quatre chapitres :

e Chapitre | présente un apercu général sur les antiseptiques, leurs classifications,

mécanismes d’action, les pansements, et les patchs transdermiques antiseptiques.

e Chapitre 1l consacré aux polymeéres naturels et synthétiques, classifications,

structures chimiques, ainsi hydrogels, leurs types de classifications (réticulation

chimiques et  physiques) et leurs  méthodes de  préparation.
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e Le chapitre Il présente le matériel, les méthodes de synthése et les différentes
techniques de caractérisation et les tests de taux de gonflement, chargement de
principe actif et I’étude de la libération

e Le chapitre IV regroupe lI'ensemble des résultats des différentes techniques d'analyse
et des tests qui ont été réalisés au cours de cette étude.

Nous avons terminé par une conclusion générale et les perspectives envisageables pour

cette étude.
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I.1. Introduction

Les antiseptiques sont des agents chimiques utilisés pour réduire le risque d'infection en
inhibant la croissance des microorganismes sur les tissus vivants. Leur importance est
primordiale dans la prévention et le traitement des infections, notamment dans le cas des
Iésions cutanées [4].
1.1.1. Définition des Antiseptiques

Les antiseptiques sont des substances chimiques destinées a étre utilisées en externe, et
sont régies par une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) [5]. Leur efficacité réside
muqueuses. Selon la Pharmacopée Frangaise, les antiseptiques sont définis comme des
préparations ayant la capacité déliminer ou de neutraliser les microorganismes, voire
d'inactiver les virus sur des tissus vivants. Leur effet est temporaire, ce qui nécessite une
application réguliére pour maintenir leur efficacité [6].
1.1.2. Intérét de I'Antisepsie

L'usage des antiseptiques est essentiel a la fois dans la prévention (asepsie) et le
traitement (antisepsie) des infections. En prévention, leur utilisation vise a prévenir la
contamination bactérienne de la peau intacte ou lésée [7]. En traitement, les antiseptiques
contribuent a combattre les infections en cours en éliminant les agents pathogénes présents.
Une bonne stratégie thérapeutique d'antisepsie doit considérer :

> L'efficacité a large spectre contre les bactéries, spores, virus, et champignons.

> Une action rapide et durable.

» L'absence d'effets néfastes sur la peau environnante.

» Une faible inhibition par les matieres organiques.

» Un conditionnement pratique pour l'application [8].
1.1 3. Types d’ Antiseptiques

Les antiseptiques sont classés en deux catégories principales en fonction de leurs actions :
les biostatiques et les biocides. Les biostatiques agissent en inhibant la croissance des
microorganismes grace a leurs propriétés bactériostatiques, fongistatiques et virostatiques,
tandis que les biocides ont des effets variables fongicides, bactéricides, sporicides et virucides
qui permettent d'éradiquer ces agents pathogeénes.

Les antiseptiques sont catégorisés en fonction de leur spectre d'activité et de leur mode

d'action :
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Antiseptiques

Biostatiques

Biocides
(destruction des
micro-organismes)

(inhibition des micro-
organismes)

Antiseptiques a large spectre Antiseptiques Antiseptiques
Bactéricides, fongicides, virucides, a spectre étroit mineurs
sporicides et mycobactéricides Bactéricides, fongicides Bactériostatiques
et virucides
* Nitrate d'argent Ammoniums » Carbanilides
* Halogénés: quaternaires + Diamidines
—~ Dérivés iodés * Acides
— Dérivés chlorés * Dérivés méualliques
* Biguanides
* Alcool 70%

Figure 1.1. Exemples de biocides et biostatiques [8].
1.1.3.1.Classification des antiseptiques

On peut classer les antiseptiques par:

. La famille chimique (halogénés: dérivés iodés, chlorés.)
. Les indications de 'AMM (antiseptique de la peau saine, peau Iésé ou plaie,
. Le spectre d'activité [6].

Les antiseptiques sont classés en fonction de leur spectre d'activité et de leur mécanisme
d'action :

> Antiseptiqgues majeurs : tels que les biguanides (chlorhexidine), les halogénés
(Betadine), et les alcools (éthanol, isopropanol), qui ont un large spectre d'activité
bactéricide [9].

> Antiseptiques intermédiaires : comme les ammoniums quaternaires (chlorure de
benzalkonium), ayant une action bactéricide a spectre étroit [9].

> Antiseptiqgues mineurs : incluant les carbanilides (triclocarban), diamidines
(hexamidine), et divers acides (acide borique, salicylique), qui sont bactériostatiques a
spectre étroit [6] [10].

> Antiseptiques déconseillés : notamment les dérivés mercuriels, en raison de leur

toxicité et effets indésirables.
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» Produits considérés a tort comme antiseptiques : comme le peroxyde d'hydrogéne et
certains colorants (violet de gentiane, bleu de méthylene) qui n'ont pas une action
antiseptique suffisantebactéricides et a spectre étroit

1.1.3.2.Quelques antiseptiques

Il existe plusieurs antiseptiques couramment utilisés en médecine et dans les soins de
santé pour prévenir les infections en inhibant la croissance des micro-organismes sur la peau,
les muqueuses, et autres surfaces corporelles. Voici quelques-uns des principaux antiseptiques
et leurs utilisations courantes :

1. Eosine

L'éosine est un colorant de couleur orange-rosé aux propriétés asséchantes et antiseptiques.

Deux formules chimiques existent:

Figure 1.3. Eosine Y ou acide bromofluorescéique [11].

Il existe deux composés appelés par ce nom, interchangeables dans leur utilisation :

I'éosine Y (€osine tirant sur le jaune) ou tétrabromofluorescéine, dérivé tetrabromé de

la fluorescéine ;

e |'éosine B (éosine tirant sur le rouge) en est un dérivé dibromodinitro [12].
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2. Liqueur de Dakin

La solution antiseptique connue sous le nom de liqueur de Dakin, ou eau de Dakin, est
couramment utilisée pour nettoyer les plaies et les muqueuses. De teinte rose et dégageant une
odeur similaire & celle de I'eau de Javel, ce liquide présente I'avantage de ne pas colorer la
peau, a la différence de I'éosine par exemple, et de ne pas provoquer d'irritation lors de son
utilisation, contrairement a la Bétadine [12].

3. Peroxyde d'hydrogéne H, 0,

L'eau oxygenée correspond a une solution aqueuse du peroxyde d'hydrogéne, un composé
chimique de formule H,0,.

Le peroxyde d'hydrogéne présente un large éventail d'applications potentielles, mais il est
également associé a plusieurs probléemes de sécurité en cas d'utilisation incorrecte. Il est
couramment utilisé comme antiseptique doux pour prévenir les infections cutanées, et il est
également un ingrédient fréquemment retrouvé dans divers agents de blanchiment, colorants,
nettoyants, antiseptiques et désinfectants. Sa forme principalement commercialisée est
I'éosine aqueuse a 2 % [13].

Note : I’eau oxygénée vendue en pharmacie existe en différentes valeurs de dilution (10, 20
ou 30 volumes). Seule la dilution & 10 volumes peut étre utilisée comme antiseptique et
hémostatique [14].

4. Povidone iodée (Bétadine) (CsHgNO) n- (12)m

La povidone iodée est un composé chimique hydrosoluble constitué d'iode et de
polyvinylpyrrolidone (PVP).

La povidone iodée est utilisée en pharmacopée en tant qu'antiseptique topique et est

commercialisée sous le nom de Bétadine [12].

Figure 1.4. Structure chimique de la povidone-iode (PVP-I1) [15].
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La substance active de la bétadine est la polyvidone iodée, un polymere ayant la capacité
de complexer les molécules de diode I.. L'iode joue un réle essentiel en tant qu'agent
antimicrobien dans le traitement des plaies. La povidone iodée est un ingrédient qui a été
largement utilisé et étudié dans le contexte de la cicatrisation des plaies depuis de nombreuses
années [16] [17].Tout comme pour d'autres antiseptiques, les donnees in vitro, animales et
cliniques provenant d'études utilisant différentes formulations et concentrations, ainsi que des
paramétres et des critéres de qualité variés, sont régulierement recueillies. Cependant,

certaines questions demeurent encore en suspens [18] [19].

Au sein de la povidone iodée, l'iode s'associe au polymere synthétique porteur, la
povidone, sans posséder intrinséquement d'activité microbicide. Lorsque ce complexe est en
milieu aqueux, l'iode se libére sous forme libre dans la solution. Un équilibre se forme, ou une
quantité croissante d'iode libre est libérée du réservoir de povidone iodée au fur et a mesure

que l'activité germicide, qui consomme de l'iode, se poursuit. (Figure 1.5) [20] [21].

lodine{l, Release of lodine (I.) into solution

PVP-lodine 45 from the PVP-iodine complex
Complex G )
\* Deactivated to lodide (1)
PVP-I released replacing |, used in /
germicidal activity / Phospholipids
v vy '--"m‘ e e ool "o % N3,
B ) “m l 1"’1.1. il

Membrane bound protein ' Soluble protein
DNA/RNA "
/ ——— \) -

Pathogen membrane |

-~

Free iodine oxidises vital pathogen structures (made of amino and nucleic acids)

Figure 1.5. Mécanisme d'action de la povidone iodée en équilibre avec I'iode libre [21].

La balance entre l'iodure de povidone et l'iode libre, qui varie en fonction de la
formulation, de la concentration et de la température, est essentielle pour réduire les risques
de seécurité et d'irritation cutanée liés a [l'utilisation de formulations antérieures d'iode

élémentaire [17], et semble protéger contre I’inhibition du tissu de granulation formations
[22].
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1.2. Mécanisme d’Action

Les antiseptiques exercent leur action en utilisant divers mécanismes pour inhiber ou
éliminer les microorganismes. La peau est constituée de trois couches distinctes : I'épiderme,
le derme et I'hypoderme [23], joue un réle crucial dans la compréhension de I'action des
antiseptiques.

1.2.1. L'épiderme

La couche épidermique, composée de kératinocytes, constitue une barriére protectrice
contre les infections, nécessitant ainsi une pénétration des antiseptiques pour atteindre les
microorganismes. Les antiseptiques, tels que les alcools, exercent leur action en altérant les
protéines et en solubilisant les lipides de la membrane cellulaire bactérienne [24].

1.2.2. Le derme

Cette couche est composée de tissus conjonctifs, de glandes et de follicules pileux. Les
antiseptiques tels que la povidone iodée (Bétadine) liberent de I'iode libre qui peut pénétrer en
profondeur pour éliminer les agents pathogenes en oxydant les enzymes et les structures
cellulaires essentielles.

1.2.3. L'hypoderme

La strate la plus profonde de I'épiderme, constituée de tissu adipeux et de tissu conjonctif,
constitue une barriere protectrice supplémentaire contre les infections. Afin de traiter les
infections profondes de maniere efficace, il est essentiel que les antiseptiques atteignent cette
strate [25].

=3

Epiderme "o

{‘»\:\‘:« Pore
e - e ::s-v,f LGS
Derme — ‘ “‘%{ = RN g Muscle
, k= - Nerf
/ 5
§ @ Glande sudoripare
Hypoderme —
Tissu adipeux —
s \ Glande sébacée

Vaisseaux sanguins
Follicule pileux

Figure 1.6. Structure de la peau [23].
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La plaie est définie comme une Iésion des tissus qui crée une ouverture dans la barriére
cutanée, ce qui facilite la colonisation par des micro-organismes [26]. Les lésions cutanées,
qu'elles revétent un caractére aigu ou chronique, altérent cette structure cutanée normale, ce
qui facilite I'action des antiseptiques sur les microorganismes. Au sein des plaies, la présence
de débris nécrotiques et de matieres organiques peut compromettre l'efficacité des
antiseptiques. Des solutions telles que la solution de Dakin, qui renferme du chlore, sont
préconisées pour leur capacité a assainir et désinfecter les plaies en éliminant les débris et en

éradiquant les bactéries par le biais de processus d'oxydation.

ANTISEPTIQUE
Badém"' l
Virus@
Champignons % Elimination
e ) » origine
Flore environnementale/digestive . I
transitoire » Peut étre enlevée par e
Epideme détersion / %
Réduction
Deme e Flore * Ramenée en permanence a
superpare la surface ?
5 Résidente | .+ difficilea éliminer e
I » Nécessite des agents

antimicrobiens avec une

; f\ A // i action rémanente e

Figure 1.7. Mécanisme d’action de I’antiseptique [27].

1.3. Les Différents Types de Pansements

Les pansements peuvent étre catégorisés en différentes classes en fonction de leur
utilisation et de leur composition. On distingue principalement les pansements primaires, les
pansements secondaires et les pansements de type "island dressing" [28].

Les pansements primaires sont en contact direct avec la plaie, tandis que les pansements
secondaires sont utilisés pour recouvrir les pansements primaires afin d'assurer une protection
supplémentaire. Les "island dressings" sont constitués d'une couche absorbante centrale

entourée d'une couche adhésive.
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Les pansements peuvent étre catégorisés en fonction du matériau utilisé (tel que la
cellulose, l'alginate, le collagene), de leur forme physique (pommade, film, mousse, gel) et de
leur fonction (débridement, occlusion, absorption, adhésion) [29]. Le choix d'un pansement
est déterminé par divers facteurs tels que le type de la plaie (traumatique, post-chirurgicale,
chronique), son emplacement, sa taille et sa profondeur.

1. Pansement sec.

2. Pansement étanche.

3. Pansement humide.

4. Pansement tulle:
- Tulle gras.
- Interface : pansements colloides, alginates, hydrogels, et hydrocellulaires.
- Autres : pansements siliconés, alcoolisés, au charbon.

1.3.1. Les Pansements Traditionnels

Les pansements classiques se caracterisent par leur nature seche qui ne favorise pas le
maintien d'une hydratation optimale de la plaie. lls regroupent le coton hydrophile, les bandes
synthétiques ou naturelles, ainsi que les compresses. Ces derniéres, fabriquées a partir de
divers matériaux tels que le coton tissé ou non tissé, le polyester, ou des combinaisons de ces
élements, nécessitent des changements fréequents pour éviter la macération et assurer la
préservation des tissus en phase de régénération [30].

Bien que les compresses aient la capacité de prévenir une contamination bactérienne
lorsqu'elles sont seches, cette capacité est perdue une fois qu'elles sont saturées d'exsudats. De
plus, elles ont la propension a adhérer a la plaie, ce qui rend leur changement douloureux et
comporte un risque de lésion du tissu en cours de cicatrisation. Les compresses présentent une
faible capacité d'occlusion et favorisent le dessechement du lit de la plaie, a I'exception des
compresses imprégnées de paraffine ou de vaseline (par exemple : Tulle Gras). Il est
généralement recommandé d'utiliser des pansements classiques en tant que pansements
secondaires pour absorber les exsudats et protéger le pansement primaire en contact direct
avec la plaie [29].

Pour les bralures et les plaies chroniques, les pansements classiques ont été largement
substitués par des dispositifs de pointe qui surpassent les contraintes des agents topiques et
des compresses traditionnelles. Ces dispositifs maintiennent un contact prolongé avec la peau

tout en prévenant la déshydratation.
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% Les Inconvénients des Compresses

Bien que les compresses aient des avantages, elles présentent également plusieurs
inconvénients [31] :
1. Irritation de la peau : Certaines personnes peuvent développer une irritation cutanée due
au matériau de la compresse ou a l'adhésif utilise pour la fixer.
2. Allergie : Les matériaux de fabrication des compresses peuvent déclencher des réactions
allergiques chez les personnes sensibles.
3. Contamination : Si les compresses ne sont pas correctement stérilisées ou manipulées,
elles peuvent étre contaminées par des bactéries ou autres agents pathogénes, entrainant des
infections.
4. Inefficacité : Certaines compresses peuvent ne pas étre suffisamment absorbantes ou
stériles, compromettant ainsi leur efficacite.
5. Codt : Le codt des compresses peut varier selon la marque et le type, représentant un
investissement financier a long terme.
6. Difficulté de retrait: Certaines compresses adherent a la plaie, provoquant des douleurs et
endommageant les tissus lors du retrait.
7. Encombrement : Le stockage de grandes quantités ou de différentes tailles de compresses
peut prendre de I'espace, surtout si elles sont achetées en vrac.
1.3.2. Définition d’un patch

Les patchs, également appelés emplatres, ont donné naissance au concept des dispositifs
transdermiques, permettant une administration contrélée, stable et prolongée de médicaments
par voie transdermique. Apparus aux Etats-Unis en 1979, ces dispositifs se composent d'un
réservoir de médicament et d'un systéme de contrdle de la libération, appliqués sur I'épiderme
[32].

Il existe deux grandes familles de patchs : les patchs de type réservoir et les patchs de
type matriciel. Les patchs matriciels sont fins et souples, et leur surface de contact est
équivalente a la surface active. Certains patchs réservoirs, plus épais, contiennent un gel

hydroalcoolique ou un réservoir solide, rendant le patch plus rigide.

13




Chapitre | : Antiseptiques et Patchs

Les patchs matriciels t Les patchs réservoirs
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Figure 1.8. Schémas anatomiques de patchs [33].

1.3.2.1. Fonctionnement d'un Patch Transdermique

La plupart des dispositifs transdermiques se composent d'une matrice polymerique
contenant le principe actif. Lorsqu'ils entrent en contact avec la peau, le principe actif se
diffuse a travers I'épiderme, formant un réservoir sous-cutané d'ou il est continuellement
absorbé dans la circulation sanguine. Cette caractéristique explique les délais d'attente
observés au début et a la fin de I'application, ainsi que les précautions a prendre lors du
remplacement ou du retrait du dispositif [34].
1.3.2.2. Les Patchs Antiseptiques

Les patchs antiseptiques sont des dispositifs adhésifs qui contiennent une solution
antiseptique telle que le peroxyde d'hydrogene ou la povidone-iode. Leur fonction est de
purifier et stériliser de petites plaies ou écorchures, réduisant ainsi le risque d'infection. Ces
patchs sont pratiques car ils adherent a la peau, favorisant une guérison propre et hygiénique
tout en atténuant la douleur, les picotements et les démangeaisons, et en prévenant la
formation de crodtes [35] [36].
Il existe différents types de patchs antiseptiques :
-Compeed : Connue pour ses pansements anti-ampoules, cette marque propose aussi des
patchs antiseptiques pour les petites plaies.
- Elastoplast: Offre une gamme de patchs combinant protection et désinfection des plaies.
- Hansaplast: Propose des patchs qui aident a prévenir les infections tout en protégeant la plaie

des contaminants extérieurs.
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1.4. Conclusion

Ce chapitre a examiné les différentes classes des antiseptiques ainsi les avantages et les
limites des compresses traditionnelles par rapport aux patchs antiseptiques. Les compresses,
malgré leur colt abordable, nécessitent des changements fréquents et peuvent adhérer
douloureusement a la plaie, compromettant ainsi le processus de guérison. A l'inverse, les
patchs antiseptiques, qui assurent une désinfection prolongée et une protection efficace,
représentent une solution plus pratique et hygiénique. Ils permettent une administration
continue d'antiseptiques et favorisent une cicatrisation rapide et moins douloureuse.

L'utilisation de patchs antiseptiques dans le traitement des plaies superficielles constitue une

avancée notable, offrant des soins plus efficaces et un meilleur confort pour les patients.
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Chapitre I1 : Polyméres et Hydrogels

I1.1. Introduction

Avec la découverte des hydrocarbures, les polyméres ont été largement employés dans
I'industrie contemporaine. Au cours des derniéres décennies, le domaine des matériaux a base
de polymeres a connu une croissance fulgurante. La littérature a ce sujet est considérable et
extrémement abondante. Les peintures ou les matériaux plastiques présentent des
caracteristiques tres variées, bien que leur structure soit basée sur des chaines
macromoléculaires trés longues. La chimie des polymeéres implique I'analyse des
caractéristiques moléculaires qui sont fortement influencées par leur composition chimique.
Alors que la physique des polymeres suppose décrire ces caractéristiques en utilisant un
nombre limité de parametres, elle cherche a obtenir des résultats plus larges tels que la
solubilité, la configuration, I'élasticité, la viscosité, etc. Le domaine des macromolécules
suscite de nombreux intéréts scientifiques, economiques, industriels et autres. Les
macromolécules possedent une grande diversité de caractéristiques tres bénéfiques pour des
applications pratiques dans les domaines mécanique, thermique, électrique, optique, etc. La
macromolécule la plus simple est une série de groupes chimiques liés entre eux par des
liaisons covalentes. On désigne la macromoléecule comme un homopolymeére dans les chaines
macromoléculaires ou tous les monomeres sont identiques. Les copolymeéres sont des chaines

formées de monomeres différents [37].
11.1.1. Définition

Le terme "polymeére™ provient du mot grec "poly™, qui signifie "plusieurs parties”, et du
terme "mere"”, qui signifie "partie”. En termes chimiques, un polymére est une substance
organique de grande masse moléculaire qui forme une étendue moléculaire avec des motifs
répétitifs reliés entre eux par des liaisons chimiques covalentes. Cette grosse molécule est
donc connue sous le nom de macromolécule. Par exemple, la réaction (Figure 11.9) illustre la

formation de polymeres de styréne.

On peut trouver des polymeres d'origine biologique (comme les protéines, la cellulose, 'ADN
et I'ARN) ou synthétiques (comme le polyéthyléne, le polystyrene, le nylon et le polyester)
[38].
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Figure 11.9. Polymérisation de styrenes [37].
11.1.2. Nomenclature des polymeéres

En général, le nom des polymeéres provient du monomere en ajoutant le préfixe "poly". La
désignation du monomeére est composée de plusieurs mots, placés entre parentheses et

précedés d'un poly (préfixe) :
Exemple
4+ Poly (vinyle chlorure)

Un unifixe est utilisé pour décrire l'organisation des unités constitutives dans le cas du

copolymeére. On les appelle : le polymeére alterné [39].
11.1.3. les catégories de polymeéres
Iy a deux catégories de polymeres :

+ Les polymeéres homogenes.

% Les polymeres copolymeres.
11.1.3.1. Les polymeres homogenes

Les homopolymeres sont des polyméres dont l'unité est unique [40]. Au sein des

homopolymeéres, on retrouve diverses familles, telles que :

+ Les polymeres homopolyméres linéaires :
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4+ Les homopolymeéres branchés : A—A—A—A—A—A—A—A
A—A A—A—A
A A
_
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4+ Les homopolymeres étoilés : PPN o ) 77 SRR RS
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Figure 11.10. Les différentes familles des homopolymeres [41].
11.1.3.2. Les copolymeéres

Les copolymeres sont des polymeres qui possedent plusieurs unités. Comme pour les

homopolymeéres, les copolymeéres peuvent se classer dans différentes familles [40]. Nous

trouvons :
4 Mode statistique : A B/~ BBBB" "B
4 Mode alterné: ABABABABABA
4 Mode sequence: A AAAAAB BBBBB
4 Mode greffé: 5 e_ BL

Figure 11.11. Les différentes familles des copolymeres [41].
11.1.4. Classification des polymeéres

Les polymeéres peuvent étre classés en différentes catégories selon divers criteres,

comme indigué dans la bibliographie spécialisée. Voici un apercu de ces classifications :
11.1.4.1. D'apres I'origine

Les polyméres peuvent étre répartis en trois catégories :
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> Les polymeéres naturels sont fabriqués a partir de plantes ou d'animaux, et ils se
présentent sous forme de fibres. Le bois, le papier, le coton, le latex sont des
fibres végétales (extrait de I'arbre L'hévéa)....Le cuir, la soie et la laine sont des
fibres animales [42].

> Les polymeéres artificiels (régénérés) sont fabriqués en modifiant chimiquement
des polymeres naturels, afin de modifier certaines de leurs caractéristiques. Par
exemple, les dérivés de la cellulose, qui sont constitués de la cellulose [43].

> Les polymeres synthétiques, entiérement produits par I'homme, sont constitués de

molécules monomeres qui ne se trouvent pas naturellement.
11.1.4.2. D'aprés leur composition chimique

La classe la plus variée est celle des polymeres organiques, qui représentent pratiqguement
tous les polyméres couramment utilisés. Parmi les principaux polymeres organiques, on

retrouve les polyoléfines, les polydiénnes et les polyamides.

Les polymeéres minéraux se composent soit de chaines contenant un seul corps simple
(diamant, graphite, phosphore, soufre), soit de chaines contenant plusieurs hétéroatomes

(silicate, acide polyphosphorique).

Les polymeres mixtes présentent des caracteristiques intéressantes, telles qu'une résistance
thermique élevée (~300°C-350°C), a l'instar des silicones [42].

11.1.4.3. D'apres leur réaction thermique

Souvent, les polymeres sont divisés en trois catégories en fonction de leurs

caractéristiques thermodynamiques.

» Les thermoplastiques : Ils évoluent de I'état rigide a I'état malléable en augmentant
la température ; ils sont des polymeres linéaires ou ramifiés ; ils sont flexibles et
biodégradables [44].

> Les élastomeres sont des polymeéres linéaires réticulés (3D) avec des interactions
intermoléculaires tres faibles, ce qui entraine une grande déformabilité [45].

> Les réseaux 3D thermodurcissables présentent des caractéristiques telles que la
résistance a la cuisson, la capacité a étre infusés et insolubles (non recyclables) et

des propriétés mécaniques généralement plus élevées [46].

20



Chapitre I1 : Polyméres et Hydrogels

11.1.4.4. D'apreés leur champ d'application

Tres répandu (polymeéres de praticité). Les polymeres techniques sont des matériaux qui

remplacent les matériaux classiques.

Les polymeéres spéciaux sont congus spécifiqguement pour des applications spécifiques,
comme les polyméres conducteurs [47].

11.1.4.5. D'aprés leur organisation

> Les polymeres linéaires (ou monodimensionnels) sont caractérisés par la présence d'un

nombre élevé mais limité d'unités monomeres dans chaque chaine macromoléculaire.

T TR T T
p. vy

Figure 11.12. Hlustration de la structure d'un polymere linéaire [48].

» Les polymeres bidimensionnels sont des feuillets bidimensionnels d'épaisseur

similaire a celle des molécules simples.

Figure 11.13. Schéma représentant un polymeére bidimensionnel (carbone, graphite) [48].
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> Les polymeres tridimensionnels sont des polyméres qui se forment a partir de
monoméres dont la valence moyenne est supérieure a deux ou de chaines de
polymeéres qui se réunissent. Il est possible de considérer leur dimension comme
infinie [49].

Figure 11.14. Figure schématique d'un polymere a trois dimensions [48].
11.1.5. Les avantages des polyméres

e Les polymeéres ont un réle tres captivant en raison de leur importance.

e Des caractéristiques mecaniques, thermiques et élastiques captivantes.

e Enabondance et a prix abordable.

e |l est possible d'obtenir des matériaux de toutes formes et épaisseurs. Souplesse et
légereté [50].

11.1.6. Points forts des polymeres
11.1.6.1. Conséquences mécaniques

Les caractéristigues mécaniques des matériaux polymeres sont influencées par la
position de la température expérimentale par rapport aux températures caractéristiques
(température de fusion, transition vitreuse, transition vitreuse secondaire). Les mesures de
résistance a l'impact sont effectuées a la température ambiante et a basse température. La
déformation sous une charge donnée est liée a la viscoélasticité et a I'équivalence

(temps/température) [51].
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11.1.6.2. Propriétés mécaniques

Les perméabilités des polyméres sont causées par les porosités des matériaux, ce qui peut
entrainer I'absorption de gaz ou de liquides par la premiere face, la diffusion dans I'épaisseur
et I'évaporation de la deuxieme face. Avec la température et la différence de pression entre les
deux faces, la perméabilité augmente. Exemple : lalcool polyvinyligue PVAC est

extrémement résistant aux gaz mais il est soluble dans I'eau [52].
11.1.6.3. Propriétés thermiques

Lors de la transition de phase, les propriétés mécaniques changent, ce qui se produit a des
températures de transition telles que la température de transition vitreuse. Cette température
entraine un changement morphologique du polymere, ce qui se traduit par des modifications

importantes de ses caractéristiques (dimensionnelles, mécaniques...) [53].
11.2. Hydrogels

11.2.1. Définition

Un hydrogel consiste en un réseau de chaines de polymeres tridimensionnelles reliées les
unes aux autres par des points de reticulation et contenant une grande quantité de solvant,
c'est-a-dire de l'eau (Figure 11.15). Grace a sa structure spécifique, ou le solvant peut
représenter jusqu'a 90 % de la masse totale, il présente un comportement solide-liquide.
Effectivement, méme si la quantité de polymeére est faible, les points de réticulation
garantissent la solidité du systeme, empéchent sa dissolution dans le solvant et lui donnent le
caractére d'un solide élastique qui ne s'écoule pas sous son poids. Il est possible de créer ces
nceuds de réticulation en utilisant divers types de liaisons. Les hydrogels réticulés qui
présentent des liaisons covalentes sont donc couramment désignés sous le nom de gels
chimiques. Il s'agit de réseaux stables et indéfectibles. Les gels physiques, en revanche, qui
utilisent un réticulant a base de liaisons non-covalentes, ont un réseau transitoire, dynamique

et réversible qui peut dissiper de I'énergie et se réparer lui-méme [54].
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Hydrogel

polymgr crosslinking
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polymer aésslinking

Dry cross-linked
polymer

Figure 11.15. Représentation schématique d'un hydrogel [55].
11.2.2. Le type d*hydrogels

Les hydrogels peuvent étre classés selon l'origine des matériaux de base. Voici les

principales catégories et leurs sous-types :
11.2.2.1. Les hydrogels naturels

Les polymeéres naturels se distinguent par leur intrinseque biocompatibilité, leur capacité
a se dégrader et leurs interactions particuliéres avec les cellules en raison de leurs propriétes
bioactives. Toutefois, ces hydrogels ont plusieurs désavantages tels que la complexité de
purification, I'immunogénicité et la propagation des pathogénes. Les hydrogels naturels tels
que le collagene, la gélatine, le chitosane, la fibrine et l'alginate sont considérés comme les
éléments les plus importants de la matrice extracellulaire in vivo. [56] Le probleme de la
reproductibilité de la structure et des caractéristiques mécaniques de cette catégorie demeure
mal compris. Il est possible de réduire et de contrbler ces désavantages en utilisant des

hydrogels fabriqués a partir de polyméres synthétiques.
& Alginate de sodium

Il s'agit d'un polysaccharide anionique provenant d'algues brunes. 1l fait partie de la

famille des copolymeres linéaires qui regroupent des blocs de résidus 3-D-mannuronate (M)
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et a-L-guluronate (G) liés (1,4), avec des résidus G consecutifs (GGGGGG), des résidus M
consécutifs (MMMMMM) et une alternance de M et de résidus G (GMGMGM) [57], comme
illustré dans la (Figure 11.16).

(A) coo
> o : O
O T O
~ 2N OO
AN O o AN O™ O
MO FIONG X
B-D-Mannuronate (M) a~-L~-Guluronate (G)
(8)
< > SN Q e~ — . ~—r
"o Mgy e u57 4 Do
OO (2 -] Lll
\ .
O
M mM G

MMMMGMGGGGGMGMGGGGGGGGMMGMGMGGM

M-block G-block G-block MG-block

Figure 11.16. La structure chimique des blocs G, M et alterné dans l'alginate [57].

Différentes techniques de reticulation peuvent étre utilisées pour produire des hydrogels a
base d'alginate. L'ajouter des cations divalents comme l'ion est la méthode la plus
couramment employée. Les hydrogels d'alginate présentent une structure semblable a celle
des matrices extracellulaires de tissus vivants. Par conséquent, ils ont été couramment
employés pour soigner les plaies, administrer des médicaments ou des protéines, ainsi que

pour la régénération tissulaire [58].

& Amidon

Selon la (Figure 11.17), I'amidon est un polysaccharide naturel compose d'unités anhydro
glucose qui sont liées entre elles. Chaque unité est constituée de trois groupes hydroxyle.

L'amylose et I'amylopectine sont présentes dans les granules d'amidon [59].
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Figure 11.17. La structure chimique de I'amidon [60].

11.2.2.2. Des gels synthétiques hydrogels

Les hydrogels artificiels tels que le polyéthyléne glycol (PEG), le polyacrylamide (PAA)

et l'alcool polyvinyliqgue (PVA) sont plus faciles a reproduire et peuvent étre ajustés et

modifiés afin de modifier les proprietés mecaniques desirées. Toutefois, de nombreux

élements essentiels sont analysés tels que la composition du polymeére, sa compatibilité avec

la nature et ses caracteristiques mécaniques afin de créer un matériau. Appliqué dans le

domaine de l'ingénierie tissulaire [61].

& Carbopol 940

Le Carbopol 940 (C940), également appelé acide polyacrylique (Figure 11.18), est un

composé chimique.

Le polymere synthétique est souvent employé afin de produire des gels qui sont sensibles

au pH. On le trouve en poudre seche qui gonfle facilement et se transforme en gel lorsqu'elle

est diluée dans de I'eau ou d'autres solvants aqueux. La concentration de Carbopol et le pH du

milieu environnant influencent la viscosité et la consistance du gel obtenu [62].
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Figure 11.18. La composition chimique de carbopol 940 [63].
11.2.3. Catégorie des hydrogels

On peut classer les hydrogels en fonction de leurs types de réticulation, de leur méthode
de préparation, de leur origine et de leurs charges ioniques.

11.2.3.1. Classification en fonction du type de réaction

L'utilisation future de I'hydrogel fini nécessite la sélection du mode de synthese et, par
conséquent, du type de réticulations. Quand il est gonflé, la structure tridimensionnelle est
conservée grace aux reéticulations qui empéchent la dissociation des hydrogels méme si des
quantités suffisantes de fluides sont absorbées. On peut observer ces réticulations dans la
(Figure 11.19).

Les réticulations chimiques impliquent la connexion des chaines par des liaisons
covalentes puissantes (150 et 900 KJ.), ce qui permet de créer des hydrogels permanents ou
irréversibles qui présentent des propriétés mécaniques significatives. La synthése de
monomeres se fait généralement par (Co-) polymérisation-réticulation. Les gels se forment
lorsque l'un ou deux monoméres se polymérisent en présence d'un réticulant, comme le

méthyléene-bis-acrylamide, qui assure la liaison entre ses chaines.

Les nceuds de réticulation physiques sont des associations intermoléculaires causées par
des liaisons faibles réversibles (énergie comprise entre 1 et 40 kJ.), des ponts d’hydrogene, des
interactions électrostatiques de type Van der Waals, ioniques ou des enchevétrements

physiques (forces hydrophobes) [64].
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Réticulation

,

Figure 11.19. Les chaines réticulées sont constituées d'hydrogel (b) de maniére physique et

(c) de maniere chimique [64].
& Agent de réticulation (Acide citrique)

L'acide citrique ou acide 2-hydroxy-propane-1, 2, 3-tricarboxylique (CcHgO,.H,0O) est
une source naturelle d'acide organique, que l'on retrouve dans tous les agrumes. Cet acide
organique est dérivé du mot latin citrus et synthétise par la réaction biochimique dans une
cellule vivante via le cycle de Krebs (Figure 11.20). La forme pure de l'acide citrique est

facilement soluble dans I'eau, incolore et solide a température ambiante [65].

HO OH

Figure 11.20. La structure chimique de l'acide citrique [65].
11.2.4. Elaboration et caractérisation d*hydrogels réticulés

L'élaboration et la caractérisation d'hydrogels réticulés ne requiérent aucun solvant
organique ni catalyseur toxique, et I’AC est lui-méme non toxique, contrairement a d'autres
procédures qui requierent de I'épichlorhydrine ou du glutaraldéhyde. En outre, I'emploi de
I'AC en tant qu'agent de réticulation pour la production d'hydrogels présente de nombreuses

possibilités d'innovation dans le domaine des biomatériaux. Les -COOH et —OH disponibles a
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partir des unités citrate présentes sur les squelettes polymeres peuvent étre utilisés pour la
bioconjugaison avec des médicaments/protéines afin de produire des matériaux bio
fonctionnels. Xie et Liu [66] ont déja mentionné le mécanisme de réaction de réticulation
pour l'amidon non modifié, comme illustré dans (Figure 11.21). Le processus de réticulation
avec I'AC repose sur la creation intermediaire d'anhydride cyclique. Les groupes fonctionnels
amidon -OH ouvrent le cycle par estérification, ce qui entraine la formation d'une nouvelle
unité acide carboxylique dans I’AC, qui a la capacité de former un nouveau fragment
anhydride intramoléculaire avec l'unité acide carboxylique adjacente. Les groupes —OH
primaires, qui sont considérés comme la position la plus réactive par rapport au —OH
secondaire de l'unité structurelle d'un polysaccharide, ont été considérés comme étant tres
probablement responsables de l'estérification. On a mentionné que l'acide carboxylique est
réduit généralement a I'état sec. Et requiert des températures élevées afin de permettre la
réaction [66] [67]. Mais le substrat est hydrophobe, ce qui facilite I'évaporation de I'eau, qui
est la premiere étape de la réticulation avec I’AC. La phase de réticulation débute
indépendamment de la température. Ainsi, lorsque nos systéemes sont anhydres, la réticulation

commence plus rapidement.
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Figure 11.21. Processus de réticulation de I'amidon a l'acide citrique [67].
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11.2.5. Usages des hydrogels

Les hydrogels sont des candidats de choix pour des applications dans le domaine du
biomédical en raison de leurs caractéristiques intrinseques telles que leur teneur en eau, leur
transparence, leur biocompatibilité et leur capacité a gonfler et dégonfler. De cette maniére,
ils peuvent étre présents dans des articles de consommation quotidienne tels que les lentilles
de contact, les pansements ou encore les produits d'hygiéne [68]. Ils sont aussi employés dans
le domaine de l'ingénierie tissulaire afin de créer de nouveaux matériaux afin d'améliorer ou
de substituer certains tissus ou structures [68] [69]. Les hydrogels sont également bénéfiques
dans le domaine de I'agriculture en raison de leur capacité a absorber et a relargager l'eau [70]
[71], et leur porosité leur permet de séparer des composés en créant des membranes ou des

gels électrophorétiques [72] [73].

Les multiples utilisations de ces matériaux expliqguent notamment l'intérét croissant de la
recherche fondamentale et appliquée pour créer de nouveaux hydrogels dont les
caractéristiques pourraient étre ajustées de differentes manieres. Afin d'obtenir des materiaux
plus polyvalents ou méme auto-réparateurs, les chercheurs se sont concentrés sur des gels
stimulables. Il est possible que cette stimulabilité soit due a la composition chimique des
chaines de polymeres qui composent le réseau, ou a la nature des points de réticulation

(liaison non-covalente).
11.2.6. Diverses méthodes pour préparer les hydrogels

Les différentes techniques de préparation des hydrogels a base de polymeéres varient en
fonction de leurs utilisations. Les hydrogels peuvent étre divisés en deux catégories en
fonction des types de réticulation : les hydrogels réticulés physiques et chimiques. Il est
essentiel de créer des réseaux de polymeres réticulés covalents pour les hydrogels chimiques.
Les hydrogels permanents chimiquement réticulés peuvent étre synthétisés de différentes
maniéeres, telles que la photopolymérisation et la polymérisation chimique. Les processus de
réticulation reposent sur la réaction chimique d'un polymére contenant des groupes
fonctionnels tels qu’OH, COOH et NH; avec l'agent de réticulation. Les hydrogels physiques
sont des réseaux polymeres réversibles qui ne requierent pas l'utilisation d'agent de
réticulation. Les facteurs qui jouent un role dans la formation des hydrogels physiques
comprennent la liaison hydrogene, la liaison ionique et les interactions hydrophobes. Les

modifications des conditions physiques peuvent perturber ces interactions [74] [75].
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11.3. Conclusion

Les hydrogels ont connu un grand intérét dans le domaine biomédical grace a la
possibilité de combiner des polymeres naturels et synthétiques, ainsi qu'une variété d'agents
de réticulation pour obtenir les propriétés désirées. Le contrble des propriétés physiques se
fait par réticulation chimique et/ou physique.

Les hydrogels peuvent étre classés selon la source du polymére, la méthode de
préparation, la charge, la structure physique et la réponse aux stimuli. Ils sont largement
utilisés pour des applications biomédicales comme les lentilles de contact, Il'ingénierie

tissulaire et la libération controlée de médicaments.
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I11.1.Introduction

Dans ce chapitre, nous allons nous intéresser a la synthese des séries de films hydrogels
biocompatibles en utilisant 1’amidon (AM), alginate (ALG), Carbopol 940 (C940) avec
Acide Citrique (AC), par une réticulation [76]. Tous les films hydrogels obtenus vont étre
testés afin de choisir celles qui présentent les meilleures performances.

111.3.Problématique

La majorité des meédicaments conventionnels destinés a étre administrés par voie
transdermique, sont formulés de maniére que le principe actif (PA) soit libéré immédiatement
apres sa appliquer, c’est-a-dire obtenir une action thérapeutique dans un bref délai ce qui est
recherché pour soulager le malade. Dans ces formulations classiques, aucun effort n’est fait
pour modifier le taux et ou la durée de la libération de la substance active, qui est parfois
souhaité afin d’augmenter la stabilité, la sécurité et l'efficacité du médicament, améliorer le
résultat thérapeutique du traitement médicamenteux par prolongation de la durée d’action du

médicament et ou augmenter la conformité et la commodité du patient [77].
111.4.0bjectif

Nous avons propose une nouvelle approche pour I’antisepsie transdermique en utilisant
des hydrogels a base d’amidon, alginate, acide citrique et ou carbopol 940 pour assurer une

libération contrdlé de 1’éosine disodique.
I11.5. Matériels et produits utilisés

111.5.1. Matériels utilisés

—> Le matériel utilisé pour la conduite des expériences est le suivant :
e Balance analytique de précision (OHAUS).
e Agitateur et plaque chauffante (CORNING PC-620D)
e Etuve (Memmert).
e pH metre (ADWA).
e Agitateur a pales tournantes (Stuart).
e Pied a Coulisse Digital pour mesurer 1’épaisseur

e Microscope optique (OPTIKA).
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e Spectrophotométre UV-visible (Lecteur de microplaques VEG 500).
e Spectrophotomeétre infrarouge a transformée de Fourier (SHUMADZU).
e Lampe UV (analytikjena UVP UVGL-58).

— La verrerie

e Béchers.

e Barreaux magnétiques.
e Thermometre.

e Pipettes graduées.

e Spatule.

e Erlenmeyer.

e Fioles jaugées.

e Pissette.

e Boite a pétrie.

e Cuve spectrophotomeétre.

e Micropipette.
111.5.2. Produits utilisés
111.5.2.1. Polymére utilisées pour I’obtention des hydrogels

Les hydrogels ont capté de plus en plus I'intérét des chercheurs durant la derniére décennie
grace a leurs propriétés intrinseques en adéquation avec les applications méedicales
potentielles. Leur biocompatibilité, la capacité de libération des composés hydrosolubles et a
moduler leurs propriétés physico-chimiques permettent la génération de nouveaux matériaux
avec des applications dans le domaine de la libération contrélée des médicaments. En général,
les polymeéres utilisés sont hydrophiles et présentent des propriétés physico-chimiques
intéressantes pour leur utilisation dans les applications biomédicales [78]. Les produits utilisés

sont données dans le tableau suivant :
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Tableau I111.01. Les produits et les réactifs utilisés.

Produits Formule Fournisseur
Alginate de Na,CgH, 04 Sigma-Aldrich (Allemagne)
sodium
Carbopol 940 —CH,CHCOOH Alpha chemika
Amidon —C¢H;005 Sigma-Aldrich (Allemagne)
Acide citrique C¢HgO,_H,0 Riedel-de Haén (Allemagne)
Sodium Na,HPO, Sigma-Aldrich (Allemagne)
phosphate
dibasique
Sodium NaOH Flukachemika (Allemagne)
hydroxide
Ethanol C,H¢O Sigma-Aldrich (Allemagne)
Acide acétique CHs;COOH Chem-Lab (Belgique)
Sodium NaH2PO4 Sigma-Aldrich (Allemagne)
phosphate
monobasique

111.5.2.2. Le principe actif

4+ Eosine : I'éosine est un colorant de couleur orange rosé aux propriétés asséchantes et
antiseptiques, c¢’est un composé organique dont la formule brute:C,yHgBryNa,0s,5a

masse molaire est de 691,91g/mol. 11 est soluble dans I’eau.

Le tableau suivant regroupe les différentes caractéristiques de 1’éosine :
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Tableau 111.02. Les principales caractéristiques physico-chimiques de 1’éosine [79].

Structure

Famille Antiseptique

Masse molaire (g/mol) 691,91

Appellation chimique 2-(2, 4, 5, 7-tetrabromo-6-hydroxy-3-oxo-
3H-xanthene-9-yl) benzoic, disodium salt

Amax(nm) 517

pka 4,2

Point de fusion (°C) 265

111.6. Méthode de préparation des hydrogels

Les films d'hydrogel ont été produits en laboratoire par une méthode de coulée dans des
boites de Pétri. Les compositions spécifiques de ces films sont détaillées dans le tableau 111.3.
Pour préparer la formulation 1, on commence par introduire une certaine quantité d'alginate
de sodium dans un bécher contenant de I'eau distillée. Simultanément, une quantité précise
d'acide citrique est ajoutée a de l'eau distillée maintenue a une température de 60°C. Ensuite,
une masse déterminée d'amidon est dispersée dans de l'eau distillée chauffée a 80°C, le tout

étant agité magnétiquement a une vitesse de 500 tr/min pendant une durée de 2 heures.

Pour la préparation de la formulation 2, le méme procédé est suivi avec quelques
variations. En plus des étapes précédentes, une masse de carbopol est ajoutée a l'eau distillée.
Cela implique que les composants sont soigneusement mesurés et dissous dans de l'eau
distillee a des températures contrdlées, puis agités de maniére uniforme pour assurer une
dispersion homogene. Ce processus méticuleux garantit la formation de films d'hydrogel aux

propriétés souhaitées, en respectant les parameétres définis pour chaque formulation [80].
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Tableau 111.03. Les quantités utilisées pour la préparation des deux hydrogels.

Produits Alginate de Amidon Acide Carbopol Temps
sodium citrique 940 d’agitation
Hydrogel 1 0,89 0,59 19 / 2h
Hydrogel 1 0.8g 0.8g 19 / 2h
Hydrogel 1 0.59 0.5g 19 / 2h
Hydrogel 1 0.59 0.89 19 / 2h
Hydrogel 2 0,59 1,59 19 0,19 2h
Hydrogel 2 0.59 0.5g 19 0.05¢g 2h
Hydrogel 2 1.59 0.5g 19 0.1g 2h
Hydrogel 2 1.59 1.5¢ 19 0.05¢ 2h

Ensuite, on a remarqué que le mélange est transformé en gel et devient visqueux (Figure
111.22) et (Figure 111.23). Enfin le mélange a été introduit dans une étuve pendant 72h a
température 42°.

Figure 111.22. Hydrogel 1. Figure 111.23. Hydrogel 2.

111.7. Préparation des solutions tampons
111.7.1. Préparation de solution tampon pH 5,6

La préparation d'une solution tampon phosphate-citrate pH 5,6 implique la dissolution de
2,8 g de phosphate dibasique de sodium et 4,2 mg d'acide citrique dans des volumes égaux
d'eau distillée (400 ml chacun). Les solutions sont ensuite mélangées et le pH est ajusté a 5,6
a l'aide d'un pH-metre en ajoutant de petites quantités d'acide citriqgue ou de solution de
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phosphate dibasique de sodium dilué. Cette solution tampon est utile pour maintenir un pH

constant pour la libération d’éosine disodique.
111.7.2.Préparation de solution tampon pH=6,7

La préparation d'une solution tampon phosphate-acétate-glycérol pH 6,7 implique la
dissolution de phosphate dibasique et monobasique de sodium dans des volumes égaux d'eau
distillée, le mélange avec du glycérol et une solution acide acétique diluée, et I'ajustement du
pH a 6,7 a l'aide d'un pH-métre.

Figure 111.24. Préparation des solutions tampons.

111.8. Caractérisation des hydrogels

A Tissue de la syntheése d’hydrogel, a caractérisation a été effectuée par différentes

techniques qui se révelent indispensable :
111.8.1.Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR)

Principe de la méthode : La spectroscopie infrarouge est une technique d'analyse rapide et
non destructive utilisée en analyse chimique permettant, via la détection de vibrations
caractéristiques, d'identifier les fonctions chimiques des molécules présentes dans les

matériaux analyses qui peuvent étre présents sous forme solide, liquide ou gazeuse.
— Ce qui se passe a I’échelle des molécules :

Lorsque le rayonnement infrarouge passe a travers la substance, les énergies des photons
infrarouges sont suffisantes pour provoquer des rotations et des vibrations (élongation ou
déformation) de la molécule et des groupes chimiques mis en jeu autour de leur position
d'équilibre. Selon la longueur d'onde de la radiation incidente, certains photons infrarouges
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seront effectivement absorbés par la molécule provoquant la vibration de certains groupes

caractéristiques et d'autres seront simplement transmis [83].

E

Figure 111.25. Spectroscopie infrarouge a transformé de Fourrier (FTIR).

111.8.2. Spectrophotomeétre UV-visible

L’analyse UV-Visible effectué dans un spectromeétre de model (Lecteur de microplaques
VEG 500) pour étudier la courbe d’étalonnage et la libération de principe actif. Les

échantillons ont été analysés sous forme de solutions [84].

Figure 111.26. Spectrophotometre UV-visible.

111.8.3. Microscope optique (MOP)

L’étude morphologique des matériaux synthétisés a été examinée par microscope optique

(OPTIKA). Cette partie du travail permet 1’homogénéité de la surface du film [85].
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Figure 111.27. Microscope optique.

111.8.4. L’épaisseur des films

L’épaisseur des films mesurés a 1’aide d’un micrométre électronique (Pied a Coulisse
Digital) ayant une sensibilité de 0,001 mm. Dix mesures d’épaisseur ont €té prises pour chaque
échantillon dans différents points. La valeur moyenne est utilisée pour déterminer 1’épaisseur
du film [85].

ELECTROMIC
DIGITAL CALIPES

Figure 111.28. Pied a coulisse digital (mm).

111.8.5. Lampes UV

La stérilisation des hydrogels a l'aide de lampes UV (analytikjena UVP UVGL-58)
(Figure 111.34) est une méthode efficace pour désinfecter et éliminer les micro-organismes.
Les lampes UV émettent des rayons ultraviolets, principalement de type UV-C (254-365 nm),
qui ont une forte capacité germicide. Les rayons UV sont dangereux pour les yeux et la peau.
Il est essentiel de porter des lunettes de protection et des gants, et de travailler dans un

environnement contrélé ou l'exposition aux UV est minimiseée.

On place I'hydrogel sur une surface stérile, en veillant a ce qu'il soit uniformément exposé
aux UV. Ensuit, en allumer la lampe UV et laissez-la fonctionner pendant 20 min et éviter
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d'interrompre le processus pour garantir une stérilisation compléte. Une fois la stérilisation
terminée, manipulez I'hydrogel avec des instruments stériles pour éviter toute recontamination
[86].

Figure 111.29. Lampes UV.

111.9. Les Tests
111.9.1. Degré de réticulation

Un degré d’agent réticulant élevé conduit a une structure rigide empéchant ainsi la
mobilité des chaines polymériques [87]. Et en méme temps méne a une diminution de
I’¢lasticit¢ du réseau de polymeres et implicitement a une diminution de la capacité de

gonflement [88].

Nombre de mole d'agent de réticulation x2 ,
E (éq 111.01)

[89] Degré de réticulation =

Nombre de mole de groupes fonctionnels réactifs du polymeére

111.9.2. Test de gonflement

L’étude du gonflement permet d’établir la cinétique de pénétration du milieu de
dissolution dans les hydrogels. Cette étude permet d’établir son taux d’absorption et son

augmentation du volume au cours du temps en utilisant I’équation :

Masse al état gonfler -Masse al état .
Taux gonflement (%) = A T %% X 100 (éq 111.02)
Masse al état sec
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Les hydrogels préparés sont mis a l'intérieur des boites a pétri apres la coupe des petits
morceaux (1cmx2cm) et pesés (Figure 111.30), ensuite plongés dans différentes milieux (Eau
distillée pour le pH=7, milieu acide pour un pH= 5,6 et pH = 6,7) pendant 24h a température
ambiante. Apres, les films gonflés (Figure 111.31) ont été essuyés avec du papier filtre, puis

pesés a nouveau [90].

Figure 111.30. Hydrogel sec. Figure 111.31. Hydrogel gonflé.
111.9.3. Test chargement en principe actif

Le chargement du médicament dans I’hydrogel implique généralement deux méthodes.
Dans la premiere approche, le polymere a utiliser pour I'hydrogel est mélangé avec le
médicament, un initiateur et un agent de réticulation si nécessaire peuvent polymériser en
ayant le médicament dans la matrice [91]. Cependant, dans la deuxiéme approche, un
hydrogel déja formé peut gonfler dans une solution médicamenteuse jusqu’a 1’équilibre. Dans

les deux cas, c'est-a-dire qu'apres le chargement du médicament, I'hydrogel est séché.

La charge de médicament dans I'hydrogel est affectée par plusieurs facteurs, a savoir
interaction entre polymere et solvant, densité de réticulation du réseau polymere, présence
d'un solvant, etc. Tous ces paramétres influencent dans une large mesure l'ampleur du
gonflement. La charge de médicament par unité de masse d'un polymeére peut étre calculée a

partir de lI'expression suivante [92].

Masse chargée du PA

Chargement en PA (%) = X 100 (éq 111.03)

Masse initiale du PA
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On a découpe des échantillons (1cmx2cm) et peses, ensuite on a immergé dans solution
d’éosine (figure 111.32) pendant 24h a température ambiante. Apres, les films chargés de PA

et gonflés, puis pesés.

Figure 111.32. Chargement en principe actif.

111.10. Etude de la libération d’éosine

111.10.1. Droite d’étalonnage

Pour estimer la concentration de 1’éosine libérée a partir des échantillons, on a établi la
courbe d'étalonnage dans une solution (pH 5.6), Les mesures ont été effectuées avec un
appareil UV (Lecteur de microplaques VEG 500), a la longueur d'onde de 517 nm ou le

spectre présente un maximum [81].

e Préparation de la solution mére

Dans un bécher, on verse 0,05g d’¢osine dans 110 ml de solution (pH 5.6) avec agitation

pendant 05 min (Figure 111.25).
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Figure 111.33. Préparation de solution mere.

e Préparation des solutions diluées

On a dilué la solution mére 10 fois a des concentrations différentes (Figure 111.34) avec la

loi de dilution: CV =,V

Figure 111.34. Préparation des solutions filles.

111.10.2. Cinétique de la libération d’éosine (pH = 5,6)

Dans un bécher on verse une masse 0,025g d’éosine dans 25 ml éthanol, avec agitation
pendant 05 min. Ensuit, nous avons coupées deux hydrogel bicouches différents (1cmx2cm)
et les collons ensemble et a été immergée dans la solution de volume 8,5ml pendant 24h apres
I’hydrogel a été placé dans 10 ml du milieu de dissolution (solution tampon de pH 5.6), le

milieu de dissolution a été maintenu a température ambiante (Figure 111.35) [82].
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En chaque 30min on préleve 200ul du milieu de dissolution, avec un ajustement avec la

méme quantité de solution tampon.

Figure 111.35. Hydrogels au cours de libération.

Chaque échantillon a été dosé par UV a (517 nm) a l'aide d'un spectrophotométre UV-
Visible (Lecteur de microplaques VEG 500) pour déterminer les concentrations d’éosine en
utilisant I'équation:; Y = a X+ b, obtenu a partir de la droite d’étalonnage d’éosine.

L’expérience a été faite pendant Sh.
111.10.3. Modélisation mathématique des profiles de libération

Le transfert de matiere qui a lieu entre la forme a libération contrdlée et le milieu aqueux

environnant est complexe a cause des divers phénomenes simultanés et successifs qui ont lieu:

<+ Transfert de la phase aqueuse dans la forme.
<+ Dissolution de la substance active dans la phase aqueuse ayant pénétré dans la forme.

<+ Transfert de la substance active de la forme vers la solution aqueuse extérieure.
Afin de simplifier ces problemes, les hypotheses suivantes sont a considérer:

# Les formes sont des films et la substance active est dispersée d’une maniére uniforme
dans le polymere.

# La cinétique de libération de la substance active & partir de la matrice a base de
polymere est contrélée par diffusion.

# Un processus simple de libération est considéré en supposant qu’il y a seulement

transfert du produit vers la solution aqueuse.
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Les phénomenes de diffusion sont caractérisés par des modéles mathématiques les plus

utilisés par les pharmaciens:

Les quatre modeles de cinétique qui ont été utilisés : premier ordre, équation d’Elovich,

Huguchi et la fonction power.

Le modele du premier ordre a été décrit pour la diffusion & travers la matrice de
polymére. L’équation d’Elovich est 'une des expressions de diffusion pour les réactions
chimiques lentes. Le modéle Higuchi pourrait expliquer le mécanisme de la diffusion du
principe actif a travers le réseau poreux créé par le solvant dans la matrice. La fonction power

a été utilisée pour décrire le mécanisme d’échange du proton d’eau pénétré.

1. Premier ordre log C=log Cy+ K (éq 111.04)
2. Equation d’Elovich C=a+KgInt (éq 111.05)
3. Equation d’Higuchi C=Kyt'/? (éq 111.06)
4. Fonction power INnC=Ina+ KgInt (éq 111.07)

Ou: C: est la concentration du principe actif libéré a I’instant t.
Cy : est la concentration initiale du principe actif libérée a I’instant ¢t,.
a : représente la vitesse initiale de la réaction.

K,Kg, Ky et Kp sont les constantes de premier ordre, d’Elovich, d’Huguchi et la fonction

power, respectivement.

Le fitting des données de ces quatre modeéles mathématiques a été évalué par la méthode

des moindres carrées [82].
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IV.1.Introduction

Dans ce chapitre, nous présentons les résultats obtenus a partir de la synthése et de la
caractérisation des hydrogels antiseptiques H1 et H2. Les analyses réalisées visent a évaluer les
propriétés physico-chimiques de ces hydrogels, telles que la taille des pores, la capacité de
gonflement et la morphologie de la surface. Nous examinerons également les profils de
libération de I'éosine disodique a partir de ces hydrogels ainsi que des systéemes bicouches
élaborés.

Les données recueillies seront discutées en détail afin de comprendre les mécanismes sous-
jacents au comportement des hydrogels et leur efficacité en tant que systémes de libération
contr6léee. Une attention particuliere sera portée a la comparaison des systéemes bicouches
(H1+H2) et (H2+H2) pour identifier les synergies potentielles entre les différents composants et
optimiser la libération du principe actif.

IVV.2. Formation des Hydrogels

IV.2.1. Mécanisme Proposé

Les hydrogels sont obtenus par la réticulation de ’amidon et I’alginate avec ’acide citrique
selon une réaction d’estérification.

IV.2.1.1. Réticulation de ’amidon (AM/AC)

Pour fixer un eélément de substitution sur lI'amidon (AM) via une réaction avec de l'acide
citriqgue, on commence par activer l'acide citrique pour former de l'anhydride citrique. Une fois
I'anhydride formé, il peut réagir avec I'amidon pour produire des déerives modifiés. Voici une
description détaillée des étapes et des réactions possibles [93].

» Formation de ’anhydride de I’acide citrique
L'acide citrique est activé en chauffant pour former l'anhydride citrique. Cette réaction de

déshydratation conduit a la formation d'un intermédiaire réactif [94].

CH,COOH HzU—UL{\
0
HO—C —COOH - HO—C——0co * M
4 |
CHRCO0H CH,COOH

Figure 1V.36. Formation de I’anhydride de I’acide citrique.
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» Estérification des groupements hydroxyles de ’amidon

Une fois formé, l'anhydride citrique peut réagir avec les groupes hydroxyles présents sur la

chaine d'amidon pour former un ester [95].

HgC —L0Q HoC =00 -0kM
"‘-1_. 2
10— _C.:]”O P Ao =  HO—C—COCH
i
EH,C00H CH,CO0H

Figure 1V.37. Estérification des groupements hydroxyles de I’amidon.

> Pontage de I’ester d’amidon

L'anhydride citrique peut s’hydrolyser en présence d'eau, reformant de I'acide citrique avant de
réagir avec I'amidon. Plusieurs groupes hydroxyles de I'amidon peuvent réagir avec l'anhydride

citrique pour créer des liaisons réticulées, formant un réseau tridimensionnel [95].

H oo — S — b I
HO— C— oo HO— . ———— i
.t I
o e Hoo ——————

Ho — = O s
Hi o—— C— o

Hoa o — o — s

Figure 1V.38. Pontage de I’ester d’amidon.

IV.2.1.2. Réticulation de I'alginate de sodium (ALG/AC)

L'alginate peut étre réticulé par l'acide citrique, un agent réticulant efficace qui se transfert
en anhydride, lient aux groupements carboxylate de I'alginate, formant un réseau tridimensionnel
insoluble dans l'eau. La force du gel dépend de la concentration en acide citrique, plus il y a

disponibles, plus le nombre de points de réticulation entre les chaines d'alginate sera élevé,
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rendant le gel plus ferme. Ce procédé est utilisé pour encapsuler des ingrédients actifs ou former

des hydrogels pour des applications biomédicales [96].

o PN=

= =

[ S - S S A s 3
w O’&—E—h/o_] - ERe> o o

Nao~- o

Citric Acid
Sodium Alginate

N ’%TA&,[/ %}

Crosslinked Sodium Alginate

Figure 1V.39. Réticulation de l'alginate de sodium.
IV.3. Caractérisation des Hydrogels élaborés

IVV.3.1. Apparence générale

Les deux hydrogels, présentés dans la (Figure 1V.40), sont transparents, lisses, flexibles et
de consistance semi-solide. Grace a ces propriétés, ils sont particulierement adaptés pour des
applications biomédicales telles que la libération contrélée de médicaments ou la fabrication de
dispositifs médicaux flexibles.

Figure 1V.40. Photographie des hydrogels obtenus H1 et H2.

1VV.3.2. Degré de réticulation

» Hydrogel 1 (réticulation 1,5): Cela signifie qu'il y a environ 1.5 moles d'acide citrique
(agent de réticulation) pour chaque mole de polymeres (amidon et alginate) présents dans
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le H1.Un degré de réticulation élevé (1,5) crée un réseau plus dense, ce qui peut limiter la

taille des pores a l'intérieur de I'hydrogel.

> Hydrogel 2 (réticulation 0,88) : Cela signifie qu'il y a environ 0.88 moles d'acide citrique
(agent de réticulation) pour chaque mole de polymeéres (amidon, alginate et Carbopol)
présents dans H2. Un degré de réticulation plus faible (0,88) crée un réseau moins dense

avec des pores plus grands, facilitant le chargement d’€osine, pouvant entrainer une

diffusion plus rapide.

Tableau 1V.4. Degré de réticulation des hydrogels obtenus.

Les Hydrogels

Degré de réticulation

H1 (AM/ALG/AC)

1.5

H2(AM/ALG/C940/AC)

0.88

Un degré élevé d'agent réticulant entraine une structure rigide qui limite la mobilité des

chaines polymeriques. Par conséquent, cela réduit I'élasticité du réseau de polymeéres, diminuant

ainsi sa capacité de gonflement [87] [88].

IV.3.3. Epaisseur des hydrogels

> Hydrogel 1 : L'épaisseur mesurée de cet hydrogel est de 0,20 mm. Cette epaisseur

permet une bonne flexibilité tout en maintenant une structure solide.

» Hydrogel 2 : L'épaisseur de cet hydrogel est de 0,16 mm. Cette dimension plus fine peut

offrir une plus grande souplesse et une meilleure adaptation aux surfaces irréguliéres.

L’épaisseur des hydrogels a un impact significatif sur le chargement et la libération des
principes actifs. Les hydrogels plus épais ont tendance a avoir une plus grande capacité de
chargement et a fournir une libération plus longue et plus controlée, tandis que les hydrogels plus

fins offrent une libération plus rapide et peuvent étre plus flexibles dans certaines applications

[97]. Nous avons donc appliqué deux couches d'hydrogel.

IV.3.4. Détermination du pH de surface des hydrogels

Le pH de la peau se situe entre 4.2 et 6.1, ce qui le rend légerement acide. Cette acidité est
importante car elle contribue a protéger la peau contre les bactéries, les champignons et autres
micro-organismes. Cette barriére acide naturelle aide a maintenir I'hydratation de la peau et a

préserver son équilibre microbiologique. Des déséquilibres dans le pH de la peau peuvent
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entrainer des problemes tels que la sécheresse, la sensibilité accrue ou les infections cutanées
[98].

Tableau I'V.5. pH des surfaces des hydrogels obtenus.

Les Hydrogels pH de surface
H1 (AM/ALG/AC) 4.83
H2(AM/ALG/C940/AC) 5.06

Les pH des hydrogels obtenus (Tableau 1V.5) montrent que H1 a un pH de 4,83 et H2 un pH de
5,06. Ces valeurs sont proches de celui de la peau, ce qui les rend sans effet altérant pour celle-

ci.
1VV.3.5. Détermination du Taux de gonflement

On remarque que I’épaisseur des films-hydrogel préparés ne sont suffisant pour effectuer le
test de gonflement, ce qui impose de doubler les couches des hydrogels, des échantillons des
hydrogels ont été coupées en petits carrés de (1 x 2) cm?, puis pesés a I’état sec et immergé dans
les solutions tampons (pH 5.6 et pH 6.71) et dans 1’eau distillée a une T= 37+1°C. Apres 24h les

échantillons sont pesés apres leur mise sur un filtre en papier pour éliminer I’exces d’eau.

La capacité de rétention de I’eau des hydrogels apparait en principe a cause de la présence
des groupements hydrophiles, par exemple les groupements hydroxyl, carboxyl des chaines de

polymeres [99].

Tableau 1V.6. Taux de gonflement d’eau distillé des hydrogels obtenus.

Les Hydrogels Taux %
H1 111.55%

H2 132.36%
H1+H2 152.55%
H2+H2 159.56%
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Tableau IV.7. Taux de gonflement des hydrogels dans solution tampon (pH=5.6).

Les Hydrogels Taux %
H1+H2 99.55%
H2+H2 151.33%

Tableau 1V.8. Taux de gonflement des hydrogels dans solution tampon (pH=6.71).

Les Hydrogels Taux %
H1+H2 78.15%
H2+H2 114.30%

Le taux de gonflement des hydrogels bicouche augmente avec la diminution du pH. Pour
H2+H2 présente les meilleurs résultats du gonflement dans 1’eau distillée avec un pourcentage
de 159.56%,151.33% (pH=5.6) et 114.30% (pH=6.71).

Le milieu pH 5.6 c’est le milieu qui nous intéresse beaucoup plus, a cause de son pH
équivalent a celui de la peau. En comparant les deux hydrogels, on remarque que le gonflement
de H2+H2 une forte tendance a absorber I'eau grace a leurs structures réticulées et la présence
des groupements hydroxyles est beaucoup plus important. Possede un pouvoir de rétention plus
important que celui du H1+H2 ce qui est dd a la quantité de carbopol et amidon ajoutée dans H2.
L'hydrogel H1+H2 présente un taux de gonflement de 152.55% (eau distillé), 99.55% (pH=5.6)
et 78.15% (pH=6.71) relativement moindre d( a I'important degré de réticulation de ce dernier.

Ceci indigue que H2 est beaucoup plus accessible au milieu d’immersion que H1.

Evidemment, responsable de cet effet étant le degré de réticulation des films hydrogels. En

principe, le degré de gonflement dépend du taux de réticulation en diminuant avec sa croissance.
IV.3.6. Détermination du chargement de I’éosine disodique

Les combinaisons d'hydrogels (H1+H2 et H2+H2) ont montré des taux de chargement de
I'éosine de 18,67% pour H1+H2 et 49,31% pour H2+H2.

Tableau IVV.9. Chargement du PA (éosine) des hydrogels obtenus.

Les Hydrogels Taux %
H1+H2 18.67%
H2+H2 49.31%
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1V.3.6.1. Analyse des résultats

> Effet de I'épaisseur et de la réticulation sur le chargement

e H1+H2 (18,67%)

o

Structure combinée : La combinaison d'un hydrogel plus épais et densément
réticulé (H1) avec un hydrogel plus fin et moins réticulé (H2) crée une structure
composite. Le degré de réticulation élevé de H1 limite la capacité de chargement
en réduisant la taille des pores, tandis que H2 offre une plus grande porosité mais
avec une moindre épaisseur.

Distribution et Diffusion : La présence de H1 pourrait ralentir la diffusion de
I'éosine, réduisant le taux de chargement global. De plus, la difféerence de
structure entre H1 et H2 peut créer des interfaces qui ne facilitent pas une

diffusion optimale de I'éosine.

o H2+ H2 (49,31%)

o

Structure uniforme : La combinaison de deux hydrogels avec une faible
réticulation et une épaisseur similaire (H2+H2) crée un environnement homogéne
et poreux, favorisant une meilleure diffusion et un chargement plus élevé de
I'éosine.

Capacité de Chargement : Le degré de réticulation faible permet une plus
grande absorption de I'éosine grace a des pores plus grands et une meilleure

rétention de la substance active [100].

» Implications de la réticulation sur la capacité de chargement

o Degré de Réticulation : Un degré de réticulation plus faible (0,88 pour H2) permet une

plus grande capacité de chargement car les chaines polymériques sont moins densément

liées, créant plus d'espace pour I'éosine. En revanche, un degré de réticulation plus élevé

(1,5 pour H1) réduit cet espace, limitant ainsi la capacité de chargement.

o Diffusion et Libération : Les hydrogels moins réticulés permettent non seulement une

meilleure absorption mais aussi une diffusion plus rapide des molécules de principe actif,

ce qui explique le taux de chargement plus élevé pour H2+H2 [101].

Une combinaison de H1 et H2 peut offrir un compromis entre une libération initiale rapide

due a H2 et une libération prolongée due a H1 [102].
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Les résultats montrent que la combinaison de deux hydrogels identiques avec un faible degré
de réticulation (H2+H2) offre un taux de chargement de I'éosine significativement plus élevé
(49,31%) que la combinaison d'hydrogels différents (H1+H2, 18,67%). Cela s'explique par la
plus grande porosité et la meilleure homogénéité de la structure de H2, permettant une meilleure
diffusion et rétention de 1’éosine, Ceci peut &tre utile pour des traitements nécessitant une
concentration élevée rapidement accessible, mais peut nécessiter des doses plus fréquentes. En
revanche, l'ajout de H1, avec son degré de réticulation élevé, limite la capacité de chargement en
créant une structure plus dense et moins poreuse. Ces observations sont cruciales pour le
développement de systéemes de délivrance de médicaments ou le contrdle du chargement et de la

libération des principes actifs est essentiel.
IVV.3.7. Caractérisation des Hydrogels par microscopie optique

L'observation par microscope optique de la surface des hydrogels a base d'amidon-alginate
et de carbopol permet danalyser leur morphologie et leurs caractéristiques microstructurales,
fournissant des informations précieuses sur leurs propriétés et leur comportement. La structure
poreuse, I'nomogeénéité de la surface et les caractéristiques spécifiques comme les rides ou les
cristallites révelent des aspects tels que la capacité d'absorption d'eau, la distribution des
composants et les interactions avec les cellules, influencant ainsi les propriétés physiques et
chimiques des hydrogels et leur comportement dans diverses applications, notamment la

délivrance de médicaments [103].

La présence de cristallites dans I'nydrogel H1 et de rides dans I'nydrogel H2, observée par
microscopie optique, revele des caractéristiques microstructurales distinctes qui peuvent

influencer les propriétés et le comportement de ces matériaux.

55



Chapitre 1V : Résultats et discussions

1VV.3.8. Caractérisation par spectroscopie infrarouge a transformé de Fourier (FT-IR)

1VV.3.8.1. Caractérisation des polymeéres utilisés par Spectroscopie Infrarouge a

Transformée de Fourrier

> Le spectre infrarouge (Figure 1V.42) représente des différentes bandes caractéristiques des
groupements constituants 1’ Acide citrique [104] [105] :
- La bande d'absorption 3495 cm™ est associée aux Elongation OH libre.
- La bande d'absorption 3037 -3373 cm™ est associée aux Elongation OH associe.
- La bande d'absorption 2564cm™ est due aux Vibration d’élongation des OH acide carboxylique.
- La bande d'absorption 2954 cm™ est associée aux vibrations d’élongation CH.
- La bande d'absorption 1728-1756 cm™ est associée aux Déformation C=0 acide carboxylique.
- La bande d'absorption 1431 cm™ est due aux Vibration d’élongation des CHz.
- La bande d'absorption 1214-1291 cm est associée aux Déformation C-O acide carboxylique.
- La bande d'absorption 723 -887 cm™ est associée aux Elongation C-C.

- La bande d'absorption 438- 697 cm™ est due aux Vibration squelette (conformation).
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Figure 1V.42. Spectre infrarouge de I’acide citrique.
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> Le spectre infrarouge (Figure 1V.43) représente des différentes bandes caractéristiques des
groupements constituants le Carbopol 940 [106] [107] [108].
-La bande d'absorption entre 2700-3700cm™? est Large bande du pont d’hydrogéne
intramoléculaire et les vibrations d’¢élongation des OH des acides.
-La bande d'absorption 2597.94 cm™ est associée aux Elongation OH acide carboxylique.
- La bande d'absorption 1723 cm* est due aux Vibration d’élongation des C=0 des carbonyles.
- La bande d'absorption 1444cm est associée aux vibrations de déformation des liaisons CHa.
- La bande d'absorption 1170.71cm™ est due aux Vibration d’élongation des CH.
- La bande d'absorption 800.40 cm™ est associée aux Elongation C-C.
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Figure 1V.43. Spectre infrarouge de carbopol 940.

> Le spectre infrarouge (Figure 1V.44) représente des différentes bandes caractéristiques des
groupements constituants 1’ Alginate [109] [110].
- La bande d'absorption 3500 cm est associée aux groupes hydroxyles (OH).
- La bande d'absorption 2337.56 cm™ est due aux d’¢élongation des groupements C-H
- La bande d'absorption 1650 cm™ est associée a I’élongation asymétrique du carboxylate (COO-).
- La bande d'absorption 1419.51cm™ est due aux d’élongation symétriques du carboxylate (COO-).

- La bande d'absorption 1029.92 cm™ est caractéristique des groupements C-O-C.
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Figure 1V.44. Spectre infrarouge d’Alginate.

» Le spectre infrarouge (Figure 1V.45) représente des différentes bandes
caractéristiques des groupements constituants 1’Amidon [111] [112].

-La bande d'absorption entre 3200-3600 cm™ est associée aux groupes hydroxyles (OH).
- La bande d'absorption entre 2900-3000 cm™ est due aux vibrations des groupes méthyle (-CH3)
présents dans I'amidon.
- La bande d'absorption entre 1650-1700 cm™ est associée aux vibrations de la liaison C=0 des
groupes amides présents dans la structure de I'amidon.
- La bande d'absorption entre 1200-1300 cm™ est due aux vibrations de la liaison C-O-C
caractéristique de I'amidon.
-La bande d'absorption entre 1150-1000 cm™ étirement C-O-C et C-O-H, typiques des liaisons
glycosidiques dans les polysaccharides.
- La bande d'absorption entre 900-1000 cm™ est associée aux vibrations des liaisons

glycosidiques présentes dans I'amidon.

58



Chapitre 1V : Résultats et discussions

100

80+

60

w
B
(]
[s4]

40

T 1 1
4000 3000 2000 1000
Transmittance / Wavenumber (cm'i)

Figure 1V.45. Spectre infrarouge d’ Amidon.

1V.3.8.2. Caractérisation des Hydrogels obtenue par Spectroscopie Infrarouge a
Transformée de Fourrier

» L'analyse des bandes FTIR de I'hydrogel H1 révele la présence de caractéristiques

provenant de chacun de ses composants:

-La bande d'absorption 3395,81 cm™ est généralement attribuée aux vibrations d'étirement O-H,
présentes dans les groupes hydroxyles (-OH) des chaines damidon, d'alginate et des groupes
carboxyliques (COOH) de I'acide citrique. Cela peut indiquer la présence de liaisons hydrogene
dans le réseau hydrogel.
-La bande d'absorption 1709,03 cm® correspond aux vibrations d'étirement C=0 aux groupes
carbonyle des esters ou des acides carboxyliques présents dans l'acide citrique, ainsi qu'a la
formation éventuelle d'esters croisés entre les composants de 1’hydrogel.
-La bande d'absorption 1395,33 cm™ peut étre associée aux vibrations de déformation C-H ou
aux vibrations symétrigues COO- des groupes carboxylates. Ces vibrations peuvent étre
présentes dans l'alginate ou I'acide citrique.
-La bande d'absorption 1199,05 cm? est souvent attribuée aux vibrations d'étirement
asymétriques C-O-C des liaisons éther, qui peuvent étre présentes dans la structure de I'amidon.
-La bande d'absorption 1023,24 cm™ est généralement associée aux vibrations d'étirement C-O
des groupes hydroxyles (-OH) et des liaisons C-O-C de I'amidon et l'alginate.

-La bande d'absorption 928,99 cm™ vibration de déformation hors-plan du groupe hydroxyle.
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-La bande d'absorption 879,80 cm® attribuée aux vibrations de déformation hors du plan des
liaisons C-H, souvent observées dans les structures cycliques des polysaccharides comme
I'amidon.
-La bande d'absorption 786,87 cm™ pourrait étre lié a vibration de déformation hors-plan du
groupe C-H, indiquant la présence de cycles glucosidiques spécifiques dans l'amidon ou
l'alginate.
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Figure 1V.46. Spectre infrarouge de H1.

-H1 (AM/ALG/AC) / AM : Le spectre de I'nydrogel et celui de I'amidon partagent des bandes
similaires autour de 3400 cm™ (O-H), 2920 cm™ (C-H), et 1000-1150 cm™* (C-O). Cependant, la
bande a 1709.10 cm™ (C=0) de I'hydrogel n'est pas présente dans I'amidon, ce qui peut indiquer

une modification ou une différence structurelle.

- H1 (AM/ALG/AC) / ALG : Le spectre de I'hydrogel montre des bandes similaires a celles de
l'alginate pour O-H, C-H, et C-O élongation. Cependant, les bandes de l'alginate a 1600 cm™ et
1420 cm™ pour les groupes carboxylates sont absentes dans le spectre de I'hydrogel. La présence

de C=0 a 1709.10 cm™ dans I'nydrogel est également une différence clé.
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- H1 (AM/ALGJ/AC) /AC : Le spectre FTIR de I'nydrogel montre plusieurs similitudes avec
celui de l'acide citrique, notamment les bandes O-H, C-H et C=0 ¢élongation, ainsi que les
bandes de C-O élongation. Cependant, certaines différences mineures dans les positions et les
intensités des bandes peuvent indiquer des interactions spécifiques ou des modifications

structurelles dans I'hydrogel.
Les principaux points de correspondance sont :

Large bande O-H autour de 3400 cm™.

Bande C-H autour de 2930 cm™.

Bande C=0 autour de 1700 cm™.

Bandes C-O entre 1300-1000 cm™.

L'analyse des bandes FTIR de I'hydrogel H2 révéle la présence de caractéristiques

v I I | |

provenant de chacun de ses composants:
-La bande d'absorption 3333,99 cm™ est caractéristique des vibrations d'étirement O-H, que l'on
trouve généralement dans les alcools ou les acides carboxyliques, présents dans tous les
composants.
- La bande d'absorption 2930,91 cm™ correspond aux vibrations d'étirement C-H.
-La bande d'absorption 1709,10 cm? indique la présence de vibrations d'‘étirement C=O,
caractéristiques des groupes carbonyle présents dans les acides carboxyliques ou les esters,
présents dans l'acide citrique et le carbopol 940.
- La bande d'absorption 1404,41 cm™ peut étre attribué aux vibrations de flexion C-H présents
dans I'amidon, l'alginate, et le carbopol 940.
- La bande d'absorption 1205,74 cm™ est souvent associé a des vibrations d'étirement du CO, qui
peuvent indiquer la présence d'éthers, d'esters ou d'alcools.
-La bande d'absorption 1149,52 cm™ pourrait également étre lié a I'étirement du C-O ou a la
flexion de I’0O-H, suggérant la présence d'alcools ou d'esters.
-La bande d'absorption 1075,77 cm™ s'agit d'un autre pic qui peut étre associé aux vibrations
d'étirement du CO dans les alcools, les éthers ou les esters.
-La bande d'absorption 1016,26 cm™ peut indiquer un étirement du CO dans des éthers ou des
esters.
-La bande d'absorption 929,42 cm™ pourrait étre lié a des vibrations de flexion C-H hors plan

dans vibrations de flexion dans les alcools.
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Ces correspondances montrent que I'hydrogel H2 incorpore des caracteéristiques de l'acide
citrique, de l'amidon, de l'alginate et du carbopol 940, suggérant une interaction complexe entre
ces composants dans la matrice de I'nydrogel.

L'analyse FTIR confirme donc la présence et linteraction des composants dans
I'nydrogel, avec des bandes caractéristiques reflétant les structures et les liaisons présentes dans

le matériau final.
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Figure 1V.47. Spectre infrarouge de H2.

1VV.3.8.3. Caractérisation de I’éosine disodique par spectroscopie Infrarouge a Transformée

de Fourrier

Le spectre infrarouge (Figure 1V.48) représente des différentes bandes caractéristiques des
groupements constituants 1’éosine [113].

- La bande d'absorption entre 3200-3550 cm™ est due aux vibrations d'élongation alcools et phénols
O-H (avec liaison H).

- La bande d'absorption entre 1500-1600 cm™ est associée aux vibrations d'étirement des doubles

liaisons C=C dans les anneaux aromatiques de I'éosine.
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- La bande dabsorption entre 1350-1470 cm™ est associée aux vibrations de déformation
symétriques des groupes CH» et CHs, ainsi qu'aux vibrations des groupes carboxylates (COO")
présents dans I'éosine.

- La bande d'absorption entre 1000-1200 cm™attribuées aux vibrations d'étirement des liaisons C-O
et C-OH dans les phénols et les esters.

- La bande d'absorption entre 700-900cm™ est due aux vibrations de déformation hors du plan des
liaisons C-H dans les structures aromatiques et peuvent indiquer la présence de cycles benzéniques
spécifiques.
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Figure 1V.48. Spectre infrarouge de I’éosine.

IV.4. Droite d’étalonnage

1V.4.1.La solution du PA (I’éosine)

A partir de la courbe, I’équation suivante est obtenue : ¥ = 94,78X + 0,071 (éq 1V.08)
Ou:

Y : absorbance.

X : concentration. Avec coefficient de corrélation R%= 0,996
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Figure 1V.49. Droite d’étalonnage de I’éosine.

IV.5. Etude Cinétique de libération du principe actif (éosine)

La libération du médicament a partir des hydrogels est influencée par les conditions d'essal,
tel que l'appareil, la vitesse d'agitation, le volume, la composition et la température du la solution
tampon [114].

Dans cette étude, a partir des profils des libérations (Figure 1V.50), on remarque que les
formulations ont une certaine proportionnalité dans la variation de la concentration au cours du
temps. On observe que I'hydrogel bicouche (H1+H2) présente une libération du principe actif
supérieure a celle de I'nydrogel bicouche (H2+H2) dans la solution tampon.

Due a la présence des interactions physiques entre I’amidon, l'acide citrique et carbopol 940,
les hydrogels formees ont montré une bonne libération de I'éosine dans I'nydrogel bicouche
(H1+H2) a montré une libération controlée et plus lente. Ce systéeme pourrait améliorer I’effet
antiseptique de médicament par le contréle de la concentration libérée. Les résultats obtenus
aprés I’analyse en UV-vis. A pH = 5.6 (517nm).

En se basant sur I’équation obtenue & partir de courbe d’étalonnage pour calculer la

concentration d’éosine selon I’équation suivante :

A-0.071 ,
C = 5275 (éq 1V.09)
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Figure 1VV.50. Profils de libération de I'éosine dans le milieu Physiologique pH = 5.6.

Dans le milieu (pH =5.6):

> la libération dans I'hydrogel bicouche (H1+H2) montre que les hydrogels donnent une
concentration de (0.00719 mg/ml) a 210 min. apres 240 min, cette derniere devient stable
a la valeur de (0.0072 mg/ml).

» Dans le systeme bicouche dhydrogel (H2+H2), la concentration d'éosine augmente
jusqu'a atteindre (0.00249 mg/ml) a 210 minutes. Apres 240 minutes, cette concentration
se stabilise a une valeur de (0.0023 mg/ml).

D’apres ces résultats nous pouvons constater que la quantité d’¢osine se libéré lentement en

grande quantité avec I'hydrogel bicouche (H1+H2).

Les libérations obtenues sont fortement dépendantes du réticulant, du taux de réticulation et
du milieu. Ces résultats préliminaires montrent la capacité de ces systemes de ralentir la
libération d’éosine disodique. Ces résultats préliminaires constituent une étape positive dans le
développement de nouveaux systemes d'administration a base d'hydrogels. Avec des recherches
plus approfondies, ces hydrogels pourraient avoir un impact significatif sur le traitement de

diverses maladies et les infections chroniques.
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IV.6. La modélisation cinétique concernant la libération de 1’éosine
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Figure IV.51. Cinétique de libération des hydrogels (H1+ H1) et (H2+H2) pour un
pH = 5.6, A) premier-ordre, B) Modéle d’Elovich, C) Modéle d’Huguchi,
D) fonction power.
Tableau 1V.10. Les coefficients de corrélation et les équations de régressions de la forme
linéaire des différents modeéles cinétiques utilisées pour décrire la libération de I’€osine a partir

des differents hydrogels a pH=5.6.

pH Hydrogels Modele Equation de R?
cinétiques régression
Premier ordre | y=0.01x-3.771 | 0.934
H1+H2 Equation y=0.006x-3.662 | 0.944
d’Elovich
5.6 Equation y=0.001x-0.007 | 0.936
d’Higuchi
Fonction y=1.931x-14.98 | 0.989
power
Premier ordre | y=0.006x-3.662 | 0.909
H2+H2 Equation y=0.001x-0.004 | 0.933
d’Elovich
Equation y=0.001x-0.001 | 0.962
d’Higuchi
Fonction y=1.324x-12.80 | 0.977
power
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Nous constatons d’apres les résultats du tableau que les meilleurs modéles sont :
e Le modele de la fonction power pour H1+H2 a pH 5.6 ou les coefficients de corrélation
R?=0.989.

e Le modele fonction power pour H2+H2 a pH 5.6 ou les coefficients de corrélation
R?=0.962.

IVV.7. Conclusion

Dans ce chapitre nous nous sommes intéressés a 1’étude des propriétés physiques
(apparence, degré de réticulation, pH, gonflement d’eau, chargement de principe actif), des
propriétés physico-chimiques (analyse IR et analyse microscopie optique). Les résultats obtenus
montrent que les hydrogels présentent des libérations prolongées selon le modéle de fonction
power.
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Conclusion générale et perspectives

La libération contrdlée permet de maitriser la vitesse et le site de libération d'un principe
actif. Les nombreux supports polymériques développés pour des applications
pharmaceutiques permettent de moduler les parametres de libération.

Dans ce contexte, nous avons élaboré des hydrogels a base d'’Amidon, Alginate, Acide
Citrique et le Carbopol 940 pour porter des agents antiseptiques (éosine disodique) et
contréler leur libération. L'objectif principal de ce travail est de concevoir une nouvelle
approche pour l'antisepsie des hydrogels a base de polysaccharide, permettant la libération

contrélée du principe actif utilisé.

La matrice choisie est biodégradable et biocompatible, avec I'acide Citrique comme agent
de réticulation. Nous avons étudié I'influence des parametres tels que le taux d'agent réticulant
et le pH sur la libération des principes actifs. Les résultats montrent que la quantité d'éosine
liberée est suffisante a pH 5.6, mais faible a pH 6.71. Ces résultats démontrent I'efficacite de

la matrice dans la libération controlée des principes actifs.

Ces résultats ouvrent des perspectives pour l'application de ces systemes dans divers
domaines médicaux, tels que la prévention des infections post-opératoires, la gestion des
blessures chroniques ou la prise en charge des maladies infectieuses. lls suggérent également
que la modulation des parameétres de libération pourrait étre utilisée pour adapter les profils de
libération a différents contextes cliniques. Enfin, la biodégradabilité et la biocompatibilité de

la matrice permettent d'anticiper une acceptabilité clinique élevée pour ces systémes.
Perspectives
Comme continuité pour ce travail nous proposons de :

e Compléteé les tests manquant (MEB, DRX,...).
e Testé les films sur les animaux (in vivo).

e Utilisation des autres polymeres pour améliorer les hydrogels.
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Essai de libération cinétique d’éosine pH 5.6 des hydrogels H1 et H2
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	I.1. Introduction
	Les antiseptiques sont des agents chimiques utilisés pour réduire le risque d'infection en inhibant la croissance des microorganismes sur les tissus vivants. Leur importance est primordiale dans la prévention et le traitement des infections, notamment...
	I.1.1. Définition des Antiseptiques
	Les antiseptiques sont des substances chimiques destinées à être utilisées en externe, et sont régies par une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) [5]. Leur efficacité réside dans leur capacité à éliminer ou à neutraliser les microorganismes prése...
	I.1.2. Intérêt de l'Antisepsie
	L'usage des antiseptiques est essentiel à la fois dans la prévention (asepsie) et le traitement (antisepsie) des infections. En prévention, leur utilisation vise à prévenir la contamination bactérienne de la peau intacte ou lésée [7]. En traitement, l...
	Une bonne stratégie thérapeutique d'antisepsie doit considérer :
	 L'efficacité à large spectre contre les bactéries, spores, virus, et champignons.
	 Une action rapide et durable.
	 L'absence d'effets néfastes sur la peau environnante.
	 Une faible inhibition par les matières organiques.
	 Un conditionnement pratique pour l'application [8].
	I.1 3. Types d’Antiseptiques
	Les antiseptiques sont classés en deux catégories principales en fonction de leurs actions : les biostatiques et les biocides. Les biostatiques agissent en inhibant la croissance des microorganismes grâce à leurs propriétés bactériostatiques, fongista...
	Les antiseptiques sont catégorisés en fonction de leur spectre d'activité et de leur mode d'action :
	Figure I.1. Exemples de biocides et biostatiques [8].
	I.1.3.1.Classification des antiseptiques

	On peut classer les antiseptiques par:
	• La famille chimique (halogénés: dérivés iodés, chlorés.)
	• Les indications de l'AMM (antiseptique de la peau saine, peau lésé ou plaie,
	• Le spectre d'activité [6].
	Les antiseptiques sont classés en fonction de leur spectre d'activité et de leur mécanisme d'action :
	 Antiseptiques majeurs : tels que les biguanides (chlorhexidine), les halogénés (Bétadine), et les alcools (éthanol, isopropanol), qui ont un large spectre d'activité bactéricide [9].
	 Antiseptiques intermédiaires : comme les ammoniums quaternaires (chlorure de benzalkonium), ayant une action bactéricide à spectre étroit [9].
	 Antiseptiques mineurs : incluant les carbanilides (triclocarban), diamidines (hexamidine), et divers acides (acide borique, salicylique), qui sont bactériostatiques à spectre étroit [6] [10].
	 Antiseptiques déconseillés : notamment les dérivés mercuriels, en raison de leur toxicité et effets indésirables.
	 Produits considérés à tort comme antiseptiques : comme le peroxyde d'hydrogène et certains colorants (violet de gentiane, bleu de méthylène) qui n'ont pas une action antiseptique suffisante​bactéricides et à spectre étroit
	I.1.3.2.Quelques antiseptiques
	Il existe plusieurs antiseptiques couramment utilisés en médecine et dans les soins de santé pour prévenir les infections en inhibant la croissance des micro-organismes sur la peau, les muqueuses, et autres surfaces corporelles. Voici quelques-uns des...
	1. Éosine
	L'éosine est un colorant de couleur orange-rosé aux propriétés asséchantes et antiseptiques.


	Deux formules chimiques existent:
	Figure I.2. Éosine B ou rouge impérial.
	Figure I.3. Éosine Y ou acide bromofluorescéique [11].
	Il existe deux composés appelés par ce nom, interchangeables dans leur utilisation :
	 l'éosine Y (éosine tirant sur le jaune) ou tétrabromofluorescéine, dérivé tetrabromé de la fluorescéine ;
	 l'éosine B (éosine tirant sur le rouge) en est un dérivé dibromodinitro [12].
	2. Liqueur de Dakin

	La solution antiseptique connue sous le nom de liqueur de Dakin, ou eau de Dakin, est couramment utilisée pour nettoyer les plaies et les muqueuses. De teinte rose et dégageant une odeur similaire à celle de l'eau de Javel, ce liquide présente l'avant...
	3. Peroxyde d'hydrogène ,𝑯-𝟐.,𝑶-𝟐.

	L'eau oxygénée correspond à une solution aqueuse du peroxyde d'hydrogène, un composé chimique de formule, 𝐻-2.,𝑂-2..
	Le peroxyde d'hydrogène présente un large éventail d'applications potentielles, mais il est également associé à plusieurs problèmes de sécurité en cas d'utilisation incorrecte. Il est couramment utilisé comme antiseptique doux pour prévenir les infect...
	Note : l’eau oxygénée vendue en pharmacie existe en différentes valeurs de dilution (10, 20 ou 30 volumes). Seule la dilution à 10 volumes peut être utilisée comme antiseptique et hémostatique [14].
	4. Povidone iodée (Bétadine) (C6H9NO) n  (I2)m

	La povidone iodée est un composé chimique hydrosoluble constitué d'iode et de polyvinylpyrrolidone (PVP).
	La povidone iodée est utilisée en pharmacopée en tant qu'antiseptique topique et est commercialisée sous le nom de Bétadine [12].
	Figure I.4. Structure chimique de la povidone-iode (PVP-I) [15].
	Figure I.5. Mécanisme d'action de la povidone iodée en équilibre avec l'iode libre [21].
	La balance entre l'iodure de povidone et l'iode libre, qui varie en fonction de la formulation, de la concentration et de la température, est essentielle pour réduire les risques de sécurité et d'irritation cutanée liés à l'utilisation de formulation...
	I.2. Mécanisme d’Action
	Les antiseptiques exercent leur action en utilisant divers mécanismes pour inhiber ou éliminer les microorganismes. La peau est constituée de trois couches distinctes : l'épiderme, le derme et l'hypoderme [23], joue un rôle crucial dans la compréhensi...
	I.2.1. L'épiderme

	La couche épidermique, composée de kératinocytes, constitue une barrière protectrice contre les infections, nécessitant ainsi une pénétration des antiseptiques pour atteindre les microorganismes. Les antiseptiques, tels que les alcools, exercent leur ...
	I.2.2. Le derme

	Cette couche est composée de tissus conjonctifs, de glandes et de follicules pileux. Les antiseptiques tels que la povidone iodée (Bétadine) libèrent de l'iode libre qui peut pénétrer en profondeur pour éliminer les agents pathogènes en oxydant les en...
	I.2.3. L'hypoderme

	Figure I.6. Structure de la peau [23].
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	IV.3.6. Détermination du chargement de l’éosine disodique
	Les combinaisons d'hydrogels (H1+H2 et H2+H2) ont montré des taux de chargement de l'éosine de 18,67% pour H1+H2 et 49,31% pour H2+H2.
	Tableau IV.9. Chargement du PA (éosine) des hydrogels obtenus.
	IV.3.6.1. Analyse des résultats
	 Effet de l'épaisseur et de la réticulation sur le chargement
	 Implications de la réticulation sur la capacité de chargement


	IV.3.7. Caractérisation des Hydrogels par microscopie optique
	L'observation par microscope optique de la surface des hydrogels à base d'amidon-alginate et de carbopol permet d'analyser leur morphologie et leurs caractéristiques microstructurales, fournissant des informations précieuses sur leurs propriétés et le...

	IV.3.8. Caractérisation par spectroscopie infrarouge a transformé de Fourier (FT-IR)
	IV.3.8.1. Caractérisation des polymères utilisés par Spectroscopie Infrarouge à Transformée de Fourrier
	IV.3.8.3. Caractérisation de l’éosine disodique par spectroscopie Infrarouge à Transformée de Fourrier


	IV.4. Droite d’étalonnage
	IV.4.1.La solution du PA (l’éosine)

	IV.5. Étude Cinétique de libération du principe actif (éosine)
	IV.6. La modélisation cinétique concernant la libération de l’éosine
	IV.7. Conclusion
	Conclusion générale et perspectives
	Références bibliographiques

