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Les matieres plastiques posseédent une grande diversité de propriétés physico-chimiques et
mécaniques qui leur conferent une grande adaptabilité a la plupart des applications
pharmaceutiques et médicalest &m tant que conditionnements de produits pharmaceutiques
soit en tant que dispositifs médicaux. Parmi les matieres plastiques les plus répandues en
termes de fréquence d’utilisation dans ces domaines, on peut notamment citer les polyesters,
les polyvinyes (comme les polyacrylates et les polyoléf)netsies polyuréthanes. Bien que
ces madriaux soient couramment utilisés et pour certains d’entre eux décrits dans des
monographies de la Pharmacopée Européenne et Américaine, des problemes liés a leur
utilisation dans le domaine médical ont été déja rencontrés, comme, par exemple, la migration
du plastifiant contenu dans le poly chlorure de vinyle (PVC) vers des solutions
médicamenteuse¥ adsorption et 1’absorption de certains principes actifs dans des poches a
base de PVC ou encore I’oxydation des protheses a base de polyéthylene liee a leur
stérilisation et a leur vieillissement dans le milieu biologidtrest 1’une des raisons pour
lesquelles les recherches et les développements menés dans le domaine des polyméres ne

cessent d’apporter des solutions innovantes relativesaux contraintes d’usage des maticres

plastiques dans les domaines de la santé.

Ainsi, de nouvelles matiéres plastiques, comme par exemple les copolymeres a base
d’oléfines cycliques (COC), se révélent trés intéressantes pour diverses applications dans le
domaine de la santé. En effet, les copolymearesse d’oléfines cycliques (COC) sont des
matériaux relativement récents, qui possedent des propriétés physico-chimiques avantageuses
comme leur pureté, leur transparence comparable a celle de verre, leur rigidité, leur résistance
a la chaleur et aux agents chimiques, ainsi que leur faible pernééaintligaz et a 1’eau.

Toutes ces caractéristiques font des copolymetesead’oléfines cycliques, des matériaux
prometteurs pour de nombreuses applications, dont le conditionnement des produits
pharmaceutiques injectables et la fabrication de seringues.

Cependant, comme toutes les matiéres plastiques qui sont destinées a étre en contact avec des
produits pharmaceutiques ou des milieux biologiques, les copolymébes: al’oléfines
cycliquesdoivent faire I’objet d’un procédé de stérilisation afin d’éviter tout risque infectieux.

L’une des méthodes préconisées est la stérilisation aux électrons acceélérés qui, grace a sa
fiabilité, son adaptabilité, son pouvoir pénétranson faible colt, se présente comme une

méthode alternative de choix par rapport aux autres techniques de stérilisatio® comm
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I’autoclavage. Cette derniére peut en effet induire une dégradation ou une déformation du

matériau en raison de la chaleur générée.

Toutefois, les radicaux libres créés dans les matériaux lors de la stérilisation aux électrons
accélérés peuvent entrainer des réactions en cascade et contribuer a la scission, au
branchement et a la réticulation des chaines du polymere. Ces modifications des chaines
peuvent entrainer des changements de propriétes mécanigues des matériaux ainsi que de leurs
propriétés de surface. De plus, la scission de chaines de polymére peut conduire a la création
de composés de faible masse molaire (CFMM), qui constituent des migrants potentiels,
susceptibles de diffuser depuis le coeur de la matrice polymere vers sa surface et de migrer
dans les solutions en contact. De telles modifications du volume et de la surface du matériau
risquent donc d’impacter la compatibilité du couple médicament/matériau, compatibilité qu

est un critere de sécurité important exigé par les autorités réglementaires.

De plus, la dégradation du polymére peut se poursuivre Bpradiation : les radicaux libres
qui sont piégés dans la matrice peuvent interagéc 1’oxygéne de 1’air et contribuer ainsi a
I’oxydation du polymére et a son vieillissement. Ce vieillissement constitue donc aussi un

risque et doit donc étre caractérisé.

Le travail mené dans cette thése concéwtéet de la stérilisation par les éléctrons accéléres

sur des copolymeresbase d’oléfines cycliques et les conséquences de ce traitement sur leurs
interactions éventuelles avec des principes actifs pharmaceufigsiagit ainsi d’étudier un

nouveau matériau destiné a étre utilisé dans les domaines de la santé et dont le comportement

vis-a-vis de la stérilisation par les éléctrons accélérés a été tres peu étudié.

Ainsi, I’objectif de ce travail est, dans un premier temps, de mettre en évidence les
modifications des copolymerasase d’oléfines cycliques aprés stérilisation par les éléctrons
acceléres, dans le volume etsanface, ainsi qu’apres un vieillissement post-irradiation, puis,

dans un deuxiéme temps, d’évaluer les migrants potentiels issus de la mise en contact de ces
matériaux avec des solutions de polarités différentes et de caractériser les interacteans de

matériaux avec des solutions de principes actifs pharmaceutiques.
Le travail présenté s’articule ainsi en deux parties :

La premiére partie est une revue bibliographique dans lagquelle nous présenterons le contexte

général de cette étude en décrivant I'utilisation des matieres plastiques dans le domaine
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pharmaceutique et médical, et en nous intéressant plus particulierement aux copaymeres
base d’oléfines cycliques. La structure et les propriétés des COC ainsi que leurs applications
et les aspects réglementaires relatifs a leur utilisation seront évoqués. Nous détaillerons
ensuite les différents phénoménes d’interaction médicaments/matériau en insistant sur leur
origine, sur les facteurs qui les influencent mais aussi sur les mécanismes qui les régissent. A
la fin de cette partie, nous présenterons les différentes techniques de stérilisation des
polymeres en détaillant les rayonnements ionisants dont la stérilisation par les électrons

acceélérés.

La deuxieme partie de ce manuscrit senssacrée a I’étude expérimentale ; apres avoir décrit

la méthodologie analytique adoptée pour réaliser nos objectifs, nous nous emésessut
d’abord a la caractérisation des COC dans le volume @t surface aprés stérilisation par les
¢léctrons accélérés, avant d’évoquer leur vieillissement a long terme. Enfin, nous nous
intéresserons 1’étude de la migration des CFMMontenus dans les COC ainsi qu’a 1’étude

des interactions avec deux principes actifs largement utilisés dans le domaine des
formulations injectables. Une étude préliminaire de toxicité des migrants potentiels sera
€galement abordée.

Nous concluerons ce mémoire en reprenant les principaux résultats obtenus et en proposant

Nnos perspectives pour la suite de ce projet.
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|.1 Utilisation desmaieres plastiques pourélaboration de
dispositifs meédicaux ou de conditionnements
pharmaceutiques.

[.1.1 Introduction

Les maticres plastiques ont pris une place considérable dans tous les domaines de I’activité

humaine, industrielle et commerciale et font partie intégrante de notre environnement.

Les techniques pharmaceutiques et médico-chirurgicales bénéficient elles aussi du
développement des matiéres plastiques. En effet, ces derniéres sont devenues indispensables
tant pour la fabrication des conditionnements pharmaceutiques que pour celle des dispositifs
médicaux ted que les sondes, les protheses.... Ces applications exigent du matériau des

qualités physiques, chimiques et biologiques définies et adaptées a leur emploi.

Dans cette partie, nous allons décrire dans un premier temps quelles sont les qualités des
matiéres plastiques qui sont avantageuses pour les applications pharmaceutiques et médicales
puis, dans un deuxiéme temps, nous allons citer les matiéres les plus utilisées dans ces

domaines en évoquant plus précisément les polymeéres de type cyclo oléfines.
|.1.2 Les qualités des polymeres

Les qualités les plus appréciées des matiéres plastiques peuvent étre classées en trois

catégories [1]

e Leurs propriétés physiques, mécaniques, chimiques, biologiques, qui sont des qualités
intrinséques. On peut notamment citer leur faible densité, leur transparence ou
translucidité. Par ailleurs, selon les polymeéres (nature chimique, masse et structure des
chaines), il est possible d’avoir des matériaux de rigidité variée (souple ou rigide) qui
peuvent résister aux chocs, aux agents chimiques, aux rayonnements ionisants et

présentant une bonne compatibilité avec différents milieux.

e Leur aptitude a étre mises en ceuvre, notamment leur facilité de transformation et

d’assemblage.
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e Leur aptitude a pouvoir étre identifiées et controlées, ce qui permet d’établir une
standardisation et une réglementation. En effet, dans ce cadre, les pharmacopées
internationales et européenne [2] rédigent et publient des monographies sur les
matieres plastiques destinées aux usages pharmaceutiques et médicaux, comportant
des essais spécifiques d’identification et généraux de contrdle. Ainsi de nombreux
matériaux sont concernés par ces normes. Cependant, en raison de leur grande variété
et de I’élaboration continue de nouveaux matériaux innovants et de nouvelles
applications, toutes les matieres plastiques ne sont pas inscrites dans les
Pharmacopée®ans ce cas, I’Agence Européenne des Médicaments (EMA) publie
des directives (guidelines) spécifiques les concernant comme par exemple la directive
(CPMP/QWP/4359/03 et EMEA/CVMP/205/04) qui concerne les matériaux
plastiques utilisés pour la premiere fois ou pour nouvelle application en tant que

conditionnement primaire.

1.1.3 Principaux polymeres - Applications meédicales et

pharmaceutiques

Comme nous I’avons mentionné précédemment les matieres plastiques utilisées dans les
domaines pharmaceutiques et médicaux sont nombreuses. Le Tableau 1 regroupe celles qui

sont les plus souvent employées dans ces domaines [1].

Cependant, grace au développement et a I’innovation dans le domaine des polymeres, de
nouveaux matériaux plastigues se montrent intéressants pour ces applications. Parmi ces
matériaux, on peut notamment citer les copolymeres d’oléfines cycliques qui font I’objet de

notre étude et sur lesquels nous allons nous focaliser dans les paragraphes suivants.
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Matiére plastique

Application
pharmaceutique et médicale

Dispositifs médicaux

PVC (polychlorure de
vinyle) plastifié

Récipients pour le sang, les
produits du sang et les
solutions aqueuses pour
perfusion intraveineuse,
blisters

Tube pour les perfuseurs,
tubulures de circulation
extracorporelle, sondes
trachéales, digestives ou

respiratoires

PE (polyéthylene) etPP

Sachets de conditionnemer
stériles,

Cathéters, pistons et corps
seringues, protecteurs

(polypropyléene) récipients de solutions d’aiguilles et d’embouts,
agueuses pour perfusion sutures chirurgicales

Cathéters intracardiaques,

sondes urétérales, sutures

PA (polyamide) Films pour emballage chirurgicales, filtres & sang

embase et embouts de
perfuseurs.

PS (polystyrene)

Chambres compte-gouttes
chambres de débullage

PMMA (poly-méthacrylate

Lentilles de contact, prothes
dentaires

de méthyle)
PET (Q(?Iy tgrephtalate Films d’emballage, flacons Fils Qe sutures ch_lrurglgale§
d’éthyléne) protheses vasculaires tricoté

PU (polyuréthane)

Cathéters, sondes vésicales
urétérales, pansements
autocollants transparents

Tableau 1 matiéeres plastiques les plus utilisées dans les domaines pharmaceutique et

médical.

|.2 Polymeres base d’oléfine cyclique (COP)

[.2.1 Introduction

L’utilisation dans les domaines pharmaceutique et médical des polymeres a base d’oléfine

cycligue (COP) est relativement récente. Les références bibliographiques concernant la
synthese des COP remontent aux années 50 via les catalyseurs Ziegler Natta [3], mais leur
histoire plus récente débute en 1983 avec le développement de polyméres a base de

norbornéne mené par Yamazaki et al. de la société ZEON au Japon [4], puis avec la mise au
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point du procédé de synthése utilisant les catalyseurs métallocénes par Kaminsky et al. en
1989 [5, 6].

Depuis, la synthése des COP a été au centre de nombreux travaux de rd@hb4¢thEn

effet, les COP se sont révélés étre des matériaux trés intéressants et occupent une place
importante dans de nombreux domaineBoptique avec les lentilles oculaires, les
equipements médicaux et de diagnostic avec par exemple les boites de Pétri, les pipettes et les
seringues, les conditionnements alimentaires et pharmaceutiques, le domaine électrique
etc....Ceci est dii au fait que ces matériaux combinent plusieurs propriétés importantes
comme la pureté, la transparence, la rigidité, une température de transition vitreuse élevée, et
une faible perméabilité a I’eau et aux gaz. La diversité de ces propriétés résulte notamment de

leur structure chimique qui est caractérisée par la présence de groupements de type oléfine

cyclique.

Les polymeéres cyclo oléfines sont actuellement produits par Mitsui Chemical Co. (Japon),
Topas advanced polymers (Ticona/Celanese initialement) (cf 1.2.4) (Japon), Jappan Synthetic
Rubber (Japon) et Zeon Chemicals Co (Japon) respectivement sous les noms 8g APEL
TOPAS®, ARTON®, Zeonex et Zeonor.

1.2.2 Principales voies de synthése, structures et propriétés

Il existe différents types de polyméres a base d’oléfines cycliques selon le type de monomere

cyclique utilisé et la méthode de polymérisation choisie pour la synthese.
En général, les COP sont synthétisés par I’une des deux méthodes suivantes (Figure)115]:

- une copolymérisation de monomeres cycliques comme par exde@e 9, 10-
trinorborn-2-ene (norbornene) ou le 1, 2, 3, 4, 4a, 5, 8, 8a-octa-hydro-1,4 :5,8-
diméthanonaphthaléne f{t&yclododécéne) avec 1’éthéne. Cette copolymérisation
conduit & la synthése de matériaux de type TOPASAPEL®. Les polyméres
résultant de cette voie de synthése sont appelés copolyméres d’oléfines cycliques
(COQ).

- une polymérisation par ouverture de cycle de différents monomeéres cycliques suivie
d’une hydrogénation conduit a la synthése des matériaux de type ARTON®, ZeoneR

et Zeonof.
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Figure I Schéma de polymérisation des olé&iogcliquesd ‘apres [15].

Parmi les différents COC, les copolymeéres éthyléne/norbornéne (ENC) sont les matériaux les
plus prometteurs en termes d’application et donc les plus étudiés dans la littérature. Les études

menées sur ces matériaux concernent tout autant la copolymérisation de 1’éthyléne et du
norbornéne a I’aide de différents types de catalyseurs métallocénes, que la relation entre leur
structure et leurs propriétés. En effet, certaines propriétés importantes des ENC, telles que
leur température de transition vitreusk)(et leur cristallinité, sont influencées par leur
structure. Mis avant d’aborder la relation structure-propriétés de I’ENC, nous allons tout

d’abord évoquer sa structure et plus précisément les facteurs dont elle dépend.

La structure de I’ENC est caractérisée, non seulement par la composition molaire en
norbornene et en éthylene, mais aussi par la distribution des monomeéres le long de la chaine
du copolymere et donc par les différents enchainements possibles. En effet, la
copolymérisation de I’éthyléne et du norbornéne peut produire des copolymeres avec

différents types de séquences : des séquences alternées (ENENE) ou des séqueiress aléa
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en blocs (EENEE, ENNE ou ENNNE). La Figure 2 donne quelgques exemples

d’enchainements pouvant exister au sein des copolymeres ENC [9].

o N o =z @
)
Unité isolée de norbornéne Connexion méso de

Connexion méso de Connexion racémique de

Connexion racémique de

norbornéne diade norbornéne diade

e

l'I

Connexion méso/racémique
norbornéne triade norbornéne triade norbornéne triade
Figure 2 Exemples des séquences possibles de norbornéne dans un copolymere

éthyléne/norbornene (EN@)apres [9]

En général, la structure de ’ENC dépendd’une part des conditions de la copolymérisation et
d’autre part, de la structure du catalyseur utilisé. Parmi les différents facteurs influencant la

structure de ’ENC, on peut notamment citer :

e e rapport norbornéne/éthylene (NB/E):

Il représente le rapport de la concentration de chague monomeére dans la solution
initiale. Ce parametre influence le taux molaire de norbornéne (NB%) dans le

copolymeére final et la microstructure de ce dernier.

Selon Yao et al. [16], le taux de NB dans le copolymeére final augmente avec le rapport
NB/E. Cependant, pour des rapports NB/E ¢élevés (supérieurs a 20), I’insertion de NB

diminue (Figure 3).
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Figure 3: Effet du rapport NB/kur [’activité de copolymeérisation et le taux de NB dans le

copolymére [16].

Un résultat similaire a été rapporté par Ruchatz et alCf8]auteurs ont montré qu’a

une concentration élevée de norbornéne (7.4 mbl.lIe nombre de terminaisons des
chaines contenant du norbornéne domine, ce qui résulte en une diminution du taux
d’insertion du norbornene. Ceci est di a I’encombrement stérique du norbornene, qui

peut aussi expliquer I’importance du rapport NBE sur la microstructure de ’ENC.

Selon Rische et al. [17], les copolyméres qui ont un taux de norbornene inférieur
a 50 % molaire présentent une stéréorégularité des chaines importante et contiennent
surtout des bl de polyéthylene et des séquences ou 1’éthyléne et le norbornéne sont

alternés. En revanche, les matériaux contenant plus de 50 % molaire de norbornéne
ont une stéréorégularité relativement faible avec des séquences de nature aléatoire

contenant des blocs de norbornene dont la longueur est variable.

e Latempérature de la polymérisation

La température de polymérisatianfluence ’activit¢é du catalyseur, le taux de

norbornéne incorporé ainsi que la masse molaire des copolyméres synthétisés.

L’activité du catalyseur et la vitesse de polymérisation augmentent avec la température
de polymérisation. Inversement, I’incorporation de norbornéne dans le polymere
diminue pour des températures supeérieures a 30 °C. Cela’pailiquer d’une part,

par la décomposition duatalyseur a de telles températures et d’autre part, par la
diminution de I’activité du norbornéne [14, 16]. De méme, la masse molaire du

copolymére obtenu diminue avec la température de polymérisation (Figure 4).
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Figure 4: Effet de la température de synthese sur la masse molaire du copolymere obtenu
[16].

e La structure du catalyseur utilisé :

Parmi les différents catalyseurs utilisés pour la copolymérisation de 1’éthyléne et du
norbornéne, on peut citer les catalyseurs métallocenes et les catalyseurs demi-
sandwichs. Le méthylaluminoxane (MAO) est utilisé comme co-catalyseur [18, 19].
La microstructure de I’ENC dépend de la nature et de la géométrie du catalyseur

utilisé lors de la synthése. Ce point a été largement abordé dans la littE-t0rd 2,

13, 16, 20-27].

En général, les copolymeres présentant un taux élevé de norbornéne (> 50 % molaire)
sont obtenus avec des catalyseurs qui comprennent dans leur structure des ligands peu
encombrantsi I’exception des catalyseurs demi-sandwich, qui, bien que leur structure
favorise 1’accessibilité au centre d’activité, conduisent a la formation de copolymeres

contenant moins de 50 % de norborneéne. Ceci peut €tre expliqué par 1’absence

d’activité de ces catalyseurs dans le cas de I’homopolymérisation du norbornéne.

Ruchatz et al. [9] ont classé les catalyseurs selon la migrase de I’ENC obtenue,

ce qui a permis de définir trois groupes principaux (Fighre 5

- Les catalyseurs dits de polymérisation alternée sont des catalyseurs métallocenes
substitués avec des groupes encombrants (syméjr[@3; 20, 27] ou des catalyseurs
demi-sandwich [21]N’étant pasactifs pour I’homopolymérisation du norbornéne, ces
catalyseurs permettent d’obtenir des copolyméres contenant moins de 50 % de

norbornéne et dont la microstructure comprend surtout des dléhyléne (unités
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isolées de norbornene) et des séquences alternées des deux monomeres. La tendance a
produire des séquences alternées dimivege I’encombrement du catalyseur. Plus le
groupement substituant est encombrant, moins les séquences sont alternées. Ce méme
effet du ligand a été référencé par Tritto et al. [13] qui ont montré que le catalyseur
substitué par un groupement isopropyle permet une incorporation moindre de

norbornéne par rapport a celui substitué par un groupement méthyle.

Microstructure des copolymeres éthylene/norbornéne seloatigseurs

utilisés pour leur synthése

e |

Blocs longs de norbornéne Seulement des unités isolées de  Seulement des unités isolées de norbornéne
/ v \ norbornene et des diades de norbornéi des séquences alternées de monomeres
. . . . . v
syndiotactique atactique isotactique l
- ., , . isotactique Diminution
PriFuCpiZrCL, Me, SEFIUNBUIZICI, MeCHICPLZrCL Pri(3-Na-Cp)fuj2rCL,
PndCIZrCl, Prl(3-Bu-Cpndj2eCl, dela Pri(3-Prop-CpIFuZrCI
Pri{Me-Cp ynd|2eC, tendancé| Pr3-Bu-CoFniZ,
- produire | yue syr3-Bu-coiFize,
Diminution de la tendance a produire des microblocsslaieg des
norborneéne dans le copolymeére séquence Me Si{Me CoNBUITCE,
Me S{Me, CoNCH(CH,)-1-Naphtyf|TiCL
alternées CHIMo, CpNMo XCr(n' 0 -C.H)
monomeres

Figure 5 Microstructure de I’ENC en fonction du catalyseur utilisé d’aprés [9].

Les catalyseurs qui produisent des copolymeéres contenant plus de 50 % de norbornéne
(symétrie G et G) [16]. La longueur des blocs de norbornéne obtenus (diades, triades
ou plus long) dépend de la géométrie du catalyseur. Plus le catalyseur est petit, plus le
bloc de norbornéne est long. Quant a la tacticité des blocs obtenus, elle ne dépend pas
seulement de la symétrie du métallocendsmassi de I’énergie minimum obtenue

avec une conformation iso- ou syndio-norbornéne. Par ailleurs, ces catalyseurs ont une

activité élevégour I’homopolymérisation du norbornéne.

Les catalyseurs intermédiaires, comhiBr [(3-'Bu-Cp) Ind] ZrCh, ne permettent pas
d’aboutir a I’homopolymérisation du norbornene mais peuvent cependant produire des
copolyméres contenant des blocs de norbornéne (diades seulement). Dans ce cas,
I’interaction stérique entre le ligand et le norbornéne inséré n’est pas le seul facteur
déterminant. h structure de bout de la chaine joue aussi un role dans I’insertion d’un

autre norbornene. En effet, I’insertion de norbornéne est possible sur des chaines
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terminées par des séquences de type EE, NE ou defNeffet est appelé 1’effet

pénultiéme.

Une corrélation entre la composition et la microstructure des COC et leurs propriétés
physiques (dynamiques, optiques et thermiques) a été mise en évidence. La température de
transition vitreuse (JJ est la propriété la plus étudiée dans ce domaine. Il y a deux
corrélations concernant la relation entre jgeT la structure du copolymeére. La plus connue

est celle reliant la gau taux de norbornéne dans le copolymere [12, 15, 17, 21, 28] (voir

Figure 9.
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Morbornene content [mol®]
Figure 6: Evolution de la température de transition vitreuse avec le taux de norbornéne dans

le copolymére COC [17].

Il est possible de modéliser mathématiqguement ce comportement, par une équation du premier

degré [10, 27, 29, 30L.’équation de Ruchatz et al [10] en est un exemple:
Taux de norbornéne (mole%) = (#) + 14 (1)

Cependant, certains résultats reportés dans la littérature ont mis en doute ce type de loi
linéaire pour tous les copolyméres. En effet, certains copolyméres contenant un taux similaire
de norbornéne possedent des températures de transition vitreuse différentes. [31-33]
Harrington et al. [31] ont étudié deux copolyméres COC de microstructures

différentes : aléatoire et stéréoréguliére/alternée. Selon eux, le copolymere alternéga une T
inférieure (de 30°C environ) par rapport a son analogue aléatoire. Une observation

comparable a été rapportée par Wang et al. [32] qui ont montré, en utilisant différents co-
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catalyseurs, que la synthese produit des copolymeresy abfférentes pour un taux de
norbornéne identique. LagBépend donc non seulement du taux de norbornene mais aussi de
la microstructure du copolymére. Ce type de dépendance a été mis en évidenceytraetfors

al. [33] pour des copolyméres COC contenant un taux élevé de norbornéne (47-60 % molaire)
et ayant des microstructures différentes (Figgre 7

200

180

120 |

46 48 50 52 54 56 58 60 62
Norbornene Content / mol-%

Glass Transition Temperature / °C

Figure 7: Absence d une relation linéaire entre la Ty et le taux de norbornéne pour des COC

possédant des microstructures différentes [33].

De la méme facgon, la cristallinité du COC est influencée par sa structure. Elle diminue, puis
disparait quand le taux de norbornéne dans le copolymére augmente. En effet, le copolymere

devient amorphe pour un taux de norbornéne supérieur a 14 % molaire [27, 34, 35] (Figure 8).
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Figure 8: Pourcentage de cristallinite)(de copolyméres éthylene-norbornéne contenant
moins de 14 % molaire de norbornépgZempérature de cristallisation (°C) et (*)

Température de fusion (°C). Le calcul a été effectué a partir de mesures en AED [27].

Néanmoins, Arndt et al. [27dnt mis en évidence la présence d’une cristallinité pour les
copolyméres contenant plus de 37 % de norbornene dans leur structure. Selon eux, cette
cristallinité est due a la stéréorégularité de la microstructure de ces copolyméres qui
contiennent surtout des séquences alternées. Ce méme effet de la stéréorégularité de la

microstructure sur la cristallinité a été montrée par Harrington et al. [31].

1.2.3 Applications médicales et pharmaceutiques

[.2.3.1 Conditionnement des produits pharmaceutiques et médicaux

Les polyméres a base d’oléfines cycliques peuvent étre utilisés comme conditionnement

primaire pour les médicaments sous forme liquide, particulierement pour les composés

injectables mais ils peuvent aussi étre utilisés comme blisters pour les formes solides ou

ampoules pour les liquides unidoses (comme le sérum physiologique par exemple). lls

peuvent étre associés au polyrdpatalate d’éthylene) pour la réalisation de flacons

multicouches destinés a stocker des produits pharmaceutiques ou cosmeétiques sous différentes
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formes. Les applications des COC dans le domaine des conditionnements peuvent étre

classées selon deux catégories:

La premicre est celle des flacons et des seringues. Comme nous 1’avons mentionné, les COC

sont des polymeres inertes résistants aux acides et alkyles et présentent une excellente barriere
contre I’humidité ; ils ne contiennent ni plastifiants ni halogenes. De plus, ils ont une rigidité

et une transparence comparables a celle du verre tout en étant bien plus légers et plus
résistants aux chocs que ce dernier. Enfin, ils peuvent étre stérilisés par différentes techniques.
Toutes ces raisons permettent aux COC de répondre aux exigences réglementaires et justifient
leur utilisation pour le conditionnement des produits pharmaceutiques, plus particulierement
dans le domaine des solutions injectables avec notamment les seringues pré-remplies [36]
(Voir Figure 9.

Figure 9: cartouches, seringues pré-remplies et flacons a base de COC.
Parmi les fabricants de seringues a remplir a base de COC on peut citer

- SCHOTT (Allemagne) qui produit des seringues a remplir de 1 a 50 mL,
commercialisées sous le nom SCHOTT ToPP{&7]. La premiére introduction de
SCHOTT TopPat dans le marché pharmaceutique a été réalisée par Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH et CAllemagne); il s’agit d’une seringue pré-remplie avec de

I’eau pour préparation injectable qui sert a reconstituer des produits lyophilisés [38].

- Daikyo Seiko Ltd, le partenaire japonais de West Pharmaceutical Services (Linoville, PA,
USA), qui produit des seringues commercialisées sous le nom de Daikyo Crystaf Zenith
[39].

- Plas-Tech Engineering Inc (USA) qui produit des seringues a remplir de 0.5 a5 mL a
partir des COC de Ticona (Topas 68)1Bt0].
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La deuxiéme application en termes de conditionnement primaire sont les blisters pour

formes solides orales et les ampoules pour liquides uni-dose (Figure 10

Les propriétés thermiques et mécaniques des COC permettent en effet un thermoformage
uniforme de ces matériaux, qui résulte en I’obtention de films rigides mais flexibles et qui
conservent leurs propriétés de transpar et de barriére a I’humidité. De plus, les COC

peuvent étre mélangés a d’autres matieres plastiques telles que le PE et PET puis
thermoformés pour obtenir des films monocouches. Ils peuvent aussi €tre 1’'un des
composants de films multicouches. Les blisters a base de COC sont particulierement
intéressants pour le conditionnement des produits pharmaceutiques. En effet, les films
COC sont des alternatives fiables au PVC. Ils sont 10 fois moins perméables a I’eau que

les films PVC et sont plus respectuewx]@nvironnement puisqu’ils ne contiennent pas
d’halogene [41].

Figure 1Q Blister a base de COC pour le conditionnement pharmaceutique

Le premier médicament conditionné dans des blisters en COC a été la spécialité®Actonel
35 mg de Procter et Gamble Pharmaceuticals. Le film COC utilisé était fabriqué par Klockner
Pentaplast. D’autres fabricants de blisters COC existent comme Tekni-films et Alcan-

Packaging.

Par alilleurs, les plateaux médicaux et les flacons multicouches COC/PET pour

le conditionnement des formes solides sont d’autres applications pharmaceutiques.
[.2.3.2 Instruments et dispositifs meédicaux

Parmi les nombreux instruments et dispositifs médicaux fabriqués a base de COC on peut

citer :
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e Les instruments chirurgicaux

Un exemple de ces applications est le systéme BlSigure 11) fabriqué par Advanced

Biomaterial Systems (USA) a partir du COC de Ticona. Grace a sa transparence, son
inertie, sa stabilité et ses possibilités de stérilisation, les COC se sont imposés comme des
matériaux de choix pour ce systeme qui permet le mélange et la délivrance de ciment

osseux dans le méme compartiment [42].

Figure 11: Systeme PlexisTM : mélangeur et seringue pour la délivrance de ciment osseux.

Les mélanges COC/PET sont par ailleurs des matériaux envisageables pour la réalisation

d’implants et de replacements osseux comme par exemple les cartilages articulaires [43].

e Les instruments dentaires

Dans cette catégorie, on peut citer par exemple les mélangeurs de colles dentaires (Figure
12) qui sont commercialisés par TAH industrie (US#ys le nom de TAH’s MiniMix ™
[44].

Figure 12: Systeme TAH’s MiniMixTM : mélangeur de colles dentaires
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1.2.3.3 Applications analytiques et diagnostiques

Les COC apparaissent aujourd’hui comme un matériau adéquat pour les exigences
analytiques et le diagnostic (Figure 13). En effet, ces polyméres peuvent étre ptlisés
la fabrication des tubes et cuves pour ces applications, comme par exemple, les tubes pour
le diagnostic de la tuberculose [45]. lls sont aussi impliqués dans la réalisation de produits et

de dispositifs de micro-fluidique [46, 47].

X3, 98K B.€@uwn

Figure 13: Applications analytiques et diagnostiques du COC (tubes pour diagnostic et test

clinique, dispositifs de microfluidics)

1.2.4 TOPAS : les différents grades, les propriétés et les aspects

réglementaires

Les polyméres de type TOPRSont ceux que nous avons utilisés dans notre étude. *ropas

est le nom commercial desopolymeéres d’oléfines cycliques (COC) produits par
Ticona/Celanese jusqu’en janvier 2006. A partir de cette date, la production des COC a été

vendue a deux compagnies japonaises, Daicel et Polyplastics, qui ont ensuite fusionné en une

nouvelle entité appelée Topas Advanced Polymers.

Il existe différents grades de Tofa€OC qui sont définis selon leur température de
fléchissement (HDT= Heat Deflection Temperature) ; cette température dépend du taux de
norbornéne dans la structure. En effet, les grades qui ont un taux plus élevé de norbornéne
sont les plus résistants a la température. La nomenclature des grades principaux®estopas
constituée de quatre chiffres; les deux premiers représentent la viscosité intrinseque et

les deux derniers se réferent a la température de fléchissement.
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Le Tableau 2 regroupe les principaux grades de Top&x avec une description résumée de
leurs propriétés. Par ailleurs, il existe des sous-grades de®T6@G qui sont disponibles

pour des applicationsarticuliéres dans le domaine de I’optique, du médical ou du diagnostic.

Grade Description

HDT = 75°C, propriétés barrieres tres importantes et faible absorpt
8007 d’eau. Préconisé pour le conditionnement des produits sensibles a

I’humidité.

HDT = 130°C, excellentes propriétés optiques. Recommandé pour
5013 applications optiques comme les lentilles de contact et pour deg

applications médicales et diagnostiques.

HDT = 130°C, pureté et transparence €levée et résistance chimiq

importante, possibilité de stérilisation par irradiation gamma et pa

0013 autoclave. Applications pour le conditionnement pharmaceutique €|
diagnostic.
HDT = 150°C, grade similaire au 6013 mais avec un HDT plus élevé
o015 ne peut pas étre atteint avec d’autres polymeres amorphes.
6017 HDT = 170°C, réservé aux applications qui exigent une résistance &

températures trés élevées.

Tableau 2 : Les principaux grades de Top&OC.

Les grades Top&COC sont mis en forme, soit par moulage par injection, soit par extrusion,

selon les applications préconisées pour ces matériaux.

Il faut noter qu’une autorisation (FCS No 405) pour ['utilisation de certains grades de COC
pour le conditionnement des produits alimentaires secs a été donnée par le FDA (Food and
Drug Administration) ; cette autorisation répond aux exigences des autorités réglementaires

americaines concernant les polyoléfines (CFR 177.1520 section 3.9).

En ce qui concerne les applications pharmaceutiques et médicales, des dossiers DMF (Drug
Master File) No. 12132 et MAF (Device Master File) No. 1043 ont été déposés. lls font
mentions d’études de biocompatibilité qui ont été réalisées par Topas Advanced Polymer

selon les recommandations de la Pharmacopée Ameéricaine (XXII classe VI).
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Au niveau de 1’union européenne, les monomeéres utilisés pour la fabrication des COC sont

listés dans la directive européenne 2002/72/EC (anciennement 90/128/EC) relative aux
matiéres plastiques utilisées dans le domaine alimentaire. Cependant, pour le domaine
pharmaceutique et celui des dispositifs médicaux, Topas advanced Polymer fait mention
d’études d’identification et de controle ainsi que des études de biocompatibilité, réalisées

selon les exigences de la Pharmacopée Européenne (section 3.1.3 et 3.22.1)Sét

10993.

L’assurance que les matériaux soient appropriés pour des applications pharmaceutiques et
médicales reste donc de la responsabilité de 1’industrie pharmaceutique et des fabricants de

dispositifs médicaux.

|.3 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons montré I’importance des matiéres plastiques dans le domaine de
la santé et nous nous sommes attachés a présenter une nouvelle classe de polymeres, celle des
oléfines cycliques (COC). Nous avons mis en évidence deux points importants ; le premier
concerne la relation entre la microstructure des COC et leurs propriétés physico-chimiques, le
second est la grande diversité des structures chimiques et propriétés physico-chimiques des
copolyméres a base d’oléfines cycliques ainsi que leurs nombreuses applications
pharmaceutiques et médicales notamment dans le domaine du conditionnement des produits
injectables. De telles applications nécessitent des études de compatibilité afin de s’assurer de

I’absence d’interactions contenant/contenu, qui sont rédhibitoires pour les utilisations

pharmaceutiques en terme de sécurité et stabilité.

L’¢étude des interactions matériaux/formulations feront 1’objet du chapitre suivant.
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Chapitre Il : Interactions matieres

plastigues / medicaments
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Comme nous [’avons mentionné dans le premier chapitre, I’inertie (notamment
chimique) est la caractéristique la plus importante des matiéres plastiques utilisées dans
le domaine pharmaceutique et meédical. Certaines interactions entre ces matériaux et
les produits pharmaceutiques sont documentées dans la littérature. Elles comprennent entre
autres, la sorption, qui est I’adsorption ou I’absorption des constituants de la formulation
pharmaceutique par les matériaex|a migration des molécules contenues dans ce dernier
vers les préparations pharmaceutiques. Ces interactions mutuelles matériaux
plastiques médicaments peuvent affecter aussi bien I’intégrité et la qualité des matériaux que
la stabilité, I’efficacité et la sécurité des médicaments. La preuve de cette compatibilité est
exigée par les autorités réglementaires et 1’étude analytique de ces interactions représente la

base de 1’évaluation, qui peut étre résumée selon le schéma présenté sur la Figure 14 [48].

Efficacite Seécurite

' I

Migrants
T

-
.'l-
/
/

.'ll Ze

— \ L A
Sorptlion Réactivilé Effets Foxicite
Brolsse secondaires potentielle

Figure 14 : Les différents niveaux 8évaluation de la compatibilité d’un conditionnement

primaire avec une formulation pharmaceutique d’apres [48]
Cette évaluation intervient a trois niveaux :

- Evaluation de I’efficacité : le médicament répond-il de maniere constante aux
indications prévues pour son usage. Dans ce leasdeux types d’interactions
(sorption et migration) peuvent les affecter méme si la sorption du principe actif est
considérée comme 1’interaction principale et est trés documentée dans la littérature

[49-62].

- Evaluation de la sécurité : le médicament cause-t-il des effets secondaires et imprévus

pour le parient.
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- Evaluation de la migration : le médicament contient-il des composés pouvant modifier
I’efficacité et/ou la sécurité des médicaments. En effet, 1’efficacité peut étre influencée

de deux fagons :

- la réactivité croisée qui fait référence a la situation ou un composé contenu initialement
dans le polymere réagit avec un constituant de la formulation pharmaceutique et conduit a

une modification de la molécule active et de ce fait a son inactivation.

- Les effets secondaires qui reflétent le cagesunigrants modifient 1’une des propriétés
du médicament (par exemple le pH) qui influence @keie d’une maniére directe ou
indirecte ’efficacité ; par exemple, un migrant acide ou basique peut imposer au principe

actif un pH différent de son pH de spécification.
La sécurité dépend principalement de la toxicité potentielle des migrants.

Ces interactions sont régies par un grand nombre de processus physiques et dépendent
notamment de la vitesse de diffusion de 1’additif et de sa solubilité respective dans

le polymére et la solution. Les phénomenes de sorption et de migration nécessitent, en effet, a
la fois une force motrice déterminée par les propriétés thermodynamiques du systéme et une
mobilité suffisante de 1’espece qui sorbe ou migre. Ils sont donc liés a deux phénomenes

majeurs : la diffusion au seitu matériau qui détermine 1’aspect cinétique des phénomenes de

sorption et de migration et le partage des produits entre deux phases, la formulation
pharmaceutique et le matériau. Ce partage détermine les valeurs des concentrations a
I’équilibre d’un composé dans les deux milieux et est donc liée & un aspect thermodynamique.
Aprés avoir décrit de maniére générale les processus de diffusion et de partage, nous
détaillerons les processus de migration et de sorption dans le cas d’un systéme
conditionnement en matiére plastiqgue/formulation pharmaceutique et nous montrerons par

guels parametres ils sont affectés.

1.1 Phénomeénes de diffusion

La diffusion est un phénomene spontané qui tend a homogénéiser les différences de
concentrations d’un composé au sein d’un systéme par la migration des molécules concernées

des zones de forte concentration vers celles de faible concentration.
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La cinétique de la diffusion est régie par les lois de Fick [63-65], qui postulent que le flux de
diffusion est proportionnel au gradient de concentration dans le milieu. Cette loi fait intervenir
le coefficient de diffusion qui est une grandeur qui dépend de la température (T), du milieu et
de caractéristiques de 1’espéce qui diffuse et du matériau. La premiére loi de Fick s’écrit dans

le cas d’une diffusion plane s’effectuant perpendiculairement a un plan situé¢ a une distance X

dc
J=-D (&) (2)

J est le flux de la molécule qui diffuse par unité de surface (molééute’s D est le

coefficient de diffusion eEd—Cj (m®.s?) est le gradient de concentrati@na concentration de

dx

de I’origine :

la molécule, ex la distance (m).

Pour une diffusion unidirectionnelle, la variation du gradient de concentration dans le temps

est inversement proportionnelle a la variation du flux selon 1’équation de la deuxiéme loi de

Fick :
dc dZc
at D[—dxzj @)

La valeur du coefficient D est donc déterminante pour I’étude cinétique.

II.2 Coefficient de partage (K)

Par ailleurs les concentrations a I’équilibre et donc les phénomenes de migration et de
sorption, en termes de quantité, vont étre déterminés grace au coefficient de partage, qui est

une constante d’équilibre thermodynamique qui correspond a 1’équilibre chimique suivant :
CompoSGnase A = COMPOSGhase B

Il est donc égal au rapport de la concentrationétat d’équilibre d’un soluté entre deux
phases. Dans notre cas, il s’agit de la formulation pharmaceutique (B) et du matériau de

conditionnement (A) :

59



Avec Cg concentration du soluté dans la phase liquid€setoncentration du soluté dans

le matériau.

K dépend de I’affinité de la molécule pour les deux phases et dépend, notamment, de son
caractere hydrophile ou hydrophobe, ou encore de son aptitude a créer des liaisons
se®ndaires (hydrogene, Van der Walls) avec I’un ou I’autre des milieux. Il est a noter que le
caractere hydrophile ou hydrophobe d’une molécule peut étre exprimé par son coefficient de

partage octanol/eau qui est le couple de référence pour le coefficient de partage.

La composition chimique du polymére (groupements, additifs..) ainsi que la nature de
la formulation pharmaceutique (pH, lipophile, présence d’excipients,...) jouent aussi un réle

majeur.

II.3 Migration des constituants du conditionnement vers

la formulation pharmaceutique.

La migration des constituants des matériaux plastiques utilisés comme conditionnement
pharmaceutique vers le contenu est une interaction non négligeable compte tenu du risque de
toxicité potentielle de ces composés. Les migrants contenus dans le matériau peuvent avoir
plusieurs origines ; ils peuvent résulter de la synthese et de la mise en forme du matériau, de
sa formulation ainsi que des traitements stérilisants auxquels il est soumis. On peut ainsi
retrouver des réactifs utilisés lors de la synthése (monomeéres, catalys¢wsrésidus de
polymérisation (oligoméres) comme produits donnant lieu & des interactions. Leur nature et
leur taux sont fortement liés aux propriétés du polymére et au type de conditions de
polymérisation (1’anionique, la cationique, et la radicalaire) ou encore au procédé de synthése

(en masse ou en solution). Actuellement, au niveau du médicament conditionné dans un
contenant en matiere plastique, on recherche principalement les monomeres résiduels en
raison de leur toxicité. Cependant, les composés de faible masse molaire (oligoméres),
potentiellement générateurs de troubles physiologiques chez le patient, du fait de leur
solubilité non négligeable ou de leur présence sous forme de fines particules en suspension

dans le médicament liquide, sont peu ou pas recherchés.

Par ailleurs la composition des matériaux plastiques est complexe ; elle comprend, outre les

chaines de polymere, divers types d’additifs. Ces derniers permettent par exemple de faciliter
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la mise en forme (lubrifiants...), de protéger le matériau contre les agressions thermiques,
chimiques ou induites par des rayonnements (antioxydants, anti UV...), ou bien encore de
modifier les propriétés finales du matériau (plastifiant...). Ces additifs peuvent présenter une

source d’interactions méme s’ils figurent dans une liste de substances autorisées, notamment,

par la Pharmacopée Européenne dans le cadre du conditionnement pharmaceutique.

Enfin, la transformation et la stérilisation des matériaux peuvent étre a 1’origine de
dégradations qui aboutissent a la formation de composés de faible masse molaire (CFMM).
Par exemple, le PVC subit, sous I’action de la chaleur, une réaction de décomposition qui

conduit a la libération d’acide chlorhydrique et a la formation de dérivés carbonylés. Quant a

la stérilisation des conditionnements pharmaceutiques par rayonnements ionisants, elle peut
entrainer des scissions des chaines de polyméres et générer également des CFMM. Ces
phénoménes de dégradation ne se limitent pas au polymére seul mais concernent aussi les

additifs ajoutés au matériau.

Rappelons par ailleurs que de nombreux excipients et additifs de la formulation
pharmaceutique sont eux-mémes des substances ayant le pouvoir de former des solvates avec
les CFMM ;ils peuvent aussi étre a 1’origine des migrations et engendrer des incompatibilités

entre le contenu et le contenant.
I1.3.1 Migration des oligoméres et monomeres de synthese

La migration des monomeres a partir de matériaux vers les solutions de mise en contact a été
observée au cours de certaines études de compatibilité. Plusieurs études ont été ainsi
consacrées au monomere utilisé d&nsynthése du polyamide 6, 1’s-caprolactame. Par
exemple, I’¢tude d’interaction entre une solution de perfusion parentérale de métronidazole

(0.5%) et son contenant a base de matériau plastique multicouches (polypropyléne,
polyamide 6, polyéthyléne), a mis en évidence la migration de ce composé [66]. Ulsaker et al.
[67] ont détecté, quant a eux, 8 appm d’s-caprolactame dans des solutions intraveineuses
stockées dans des poches de PVC protégés par une couche de polyamide 6. De plus, ce
monomere a été retrouvé a des taux élevés dans des solutions de simulation alimentaire (eau
et éthanol 95% ) mises en contact avec des films multicouches de polyamide 6 destinés au
conditionnement alimentaire [68], méme si le taux de migration reste dans les limites établies

par les législations européennes (15 mg/kg) [68] taux d’s-caprolactame diminue par
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ailleurs avec la dose d’irradiation (irradiation gamma) pour les films stockés dans une solution
d’éthanol et devient non détectable pour lesfilms stockés dans I’eau. Des résultats semblables
ont été mis en évidence par Lawson et al.,[d0] ont montré que 1’e-caprolactame et ses

oligomeres migrent dans des solutions de simulation aqueuse.
I1.3.2 Migration des additifs et de leurs produits de dégradation

La migration des additifs et de leurs produits de dégradation vers les milieux de coaiact a f
I’objet d’un grand nombre de travaux. Les plastifiants et les antioxydants représentent
les additifs les plus étudiés [71-75].

En ce qui concerne les plastifiants, le (@iéthylhexyl) phtalate] (DEHP), est le plus
couramment étudié car il est le seul autorisé par la Pharmacopée Européenne dans le domaine
pharmaceutique. Il donne la souplesse souhaitée au matériau notamment au polychlorure de
vinyle (PVC), qui est utilisé plastifié pour réaliser des poches ou des tubulures de perfusion
[76]. Le DEHP est connu pour avoir des effets indésirables sur la santé [77-79] : il peut étre
un facteur de développement du carcinome hépatocellulaire chez les animaux [80] et présente
un risque tératogéne chez lesrats [81]. Il est donc important de le rechercher dans les

solutions de perfusion, d’en réduire 1’exposition avec les solutions administrées.

Il a été prouvé que ce dérivé migre a partir de la matrice polymeére vers la solution en contact
[82, 83]. Faouzi et al. [84] ont mis en évidence la migration de DEHP (200 ppm), contenu
dans un systéme de perfusion parentérale a base de PVC, dans une solution de T&nisposide

Une telle contamination par le DEHP a aussi été mentionnée par Arbin et al. [85].

La migration des antioxydants a elle aussi été mise en évidence dans différentes solutions de
simulations pharmaceutiques et alimentaires [86, 87] : Schwope et al. ont montré la migration
de deux antioxydants phénoliques, I’Irganox 1010° et le BHT (2,6-di-tert-butyl-4-
méthylphénol ou hydroxytoluéne butyle) contenus dans du polyéthyléne basse densité
(LDPE) vers une solution de simulation agueuse [88] ; de méme, Sarbach et al. [72] ont
détecté¢ des traces de BHT comme produit de dégradation de I’Irganox 1010® dans une
solution de perfusion parentérale de métronidazole. Afin de mieux comprendre les facteurs
qui influencent la migration des additifs et de leurs produits de dégradation vers les milieux en

contact, nous allons résumer le mécanisme de la migration.
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11.3.3 Mécanisme de migration

La migration des CFMM est un processus qui suit différentes étapes [89]:

e La diffusion des composés deplisceeur de la matrice polymére vers sa surface
cette diffusion suit les lois de Fick. Ce processus, qui est commun a plusieurs
phénomenes décrits dans ce chapitre, dépend de plusieurs facteurs qui seront détaillés

dans 11.5.
e la désorption des molécules de la surface vers le milieu en contact.

Une fois que ces composés et le solvant se trodviéiterface matériau/milieu, les
interactions composé/solvant entrent en jeu ce qui permet le passage de la molécule
dans le milieu. Le phénoméne le plus fréquemment rencontré est la dissolution du
composeé, qui est fonction de sa natureessa structure chimique mais qui dépend
aussi des propriétés du solvant. La polarité relative du composé par rapport a celle du
solvantet leur affinité mutuelle jouent un réle important dans la solubilisation, par la

formation de liaisons hydrogéne ou Van der Waals.

Ce phénomene est facilité par la sorption de molécules de solvant sur la surface du matériau.

II.4 La sorption des constituants de la formulation dans

le matériau

Le phénomeéne de sorption concerne les principes actifs ainsi que les excipients entrant en
interaction avec le matériau plastique. Nous allons nous intéresser dans cette partie a
la sorption du principe actif, qui comprend 1’adsorption sur la surface et 1’absorption dans

le matériau, et qui résulte en une perte de principe actif dans la solution médicamenteuse.
II.4.1 L’adsorption du principe actif sur la surface du matériau

L’adsorption physique est un processus thermodynamique spontané qui rend le systéme
(adsorbat+adsorbant) plus statil#ie résulte en la formation d’une couche mono moléculaire
de molécules actives sur la surface du matériau. Les principales caractéristigues du

phénomeéne d’adsorption sont les suivantes :
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e Action de surface, impliquant différextlypes d’interactions faibles entre la surfack
matériau et les molécules actives, comme les liaisons électrostatiques, les forces de

Van der Waals, et les interactions hydrophi@rophobe,....

e Phénomene tres rapide (de I’ordre de quelques Secondes) et accéléré par 1’élévation de

la température.

A 1’état stationnaire, la quantité adsorbée sur le matériau dépend de la surface de

contact liquide/matériaul.’état d’équilibre est exprimé par des modeles dits
d’isothermes d’adsorption ; I’isotherme leplus connu est I’isotherme de Langmuir

(Figure 15) qui exprime la quantité adsorbée en fonction de la concentration de ce
méme composé adsorbé dans la solution de mise en contact, a une température
déterminée [90].
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Figure 15 : Isotherme de Langmuir « model@’un équilibre d’adsorption de l'insuline au
contact d’'un polymere. En ordonnée : surfacede la couche mono moléculaire Y, (ou quantité
adsorbéegnfonction de la concentration du soluté en unité par mL, a diff&sente

températures [90]

Aux faibles concentrations, les molécules fixées ne peuvent pas recouvrir entierement
la surface. Aux fortes concentrations, la surface est virtuellement saturée et

I’augmentation de la concentration n’a plus d’influence sur les quantités fixées.
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Lorsque la concentration initiale est suffisante pour saturer la surface par une mono
couche moléculaire, I’équilibre devient un «€équilibre a saturation ». Apres 1’équilibre
ou la saturation, le flux net de molécules s’échangeant au contact de la surface devient

nul.

Les macromolécules comme les protéines sont connues pour leur interaction avec certains
polyméres, mais c¢’est surtout 1’insuline qui a fait I’objet de nombreux travaux et que nous
allons présenter pour illustrer cette partie sur les phénomeénes d’adsorption. L’insuline se fixe

sur de nombreux matériaux comme le polychlorure de vinyle [57], le polyéthylene [91], le
polypropyléne et les copolymeéres éthylene-acétate de vinyle. Sa fixation sur le verre a

également été décrite dans la littérature [53, 92].

L’adsorption de I’insuline est un phénomeéne instantané qui correspond a la saturation des

sites de fixation du matériau en contact. L’adsorption de I’insuline entraine une diminution de

la quantité délivrée au patient, et donc une perte de son efficacité thérapeutigue. Comme
I’insuline est notamment utilisée pour le traitement de I’hyperglycémie, il est trés important
d’étudier ce phénomeéne et de déterminer le taux d’adsorption avec les différents matériaux

par lesquels I’insuline est susceptible d’étre stockée ou administrée.

Le taux de perte de I’insuline varie de 5 a 80 % selon les auteurs ; ce taux dépend des
conditions expérimentales, du type de contenant étudié (poches, tubulures, filtres ou
seringues), mais aussi des techniques utilisées pour quantifier la perte du principe actif. Par
exemple, Wideroe et al. [98ht rapporté 1’adsorption de 65% d’insuline en contact avec une

poche de PVC, ce qui est cohérent avec les travaux d’Allwood et al. [94] qui ont estimé

la perte d’insuline a 35% aprés un stockage dans une poche de PVC de 500 mL. Par contre,

selon Twardowski et al. [593eulement 5% d’insuline seraient fixés sur les poches de PVC.

Parmi les nombreufacteurs influencant I’adsorption d’insuline sur les poches de perfusion,
certains dépendent du conditionnement (surface de contact, ndfaves de la solution
médicamenteuse (concentration en principe actif, composition de la solution,...) et enfin
ceatains sont des parametres extérieurs comme la température. Concernant I’effet du
conditionnement, 1’adsorption d’insuline, a concentration égale, est plus importante dans des
poches d’1L que dans des poches de 500 mL pour lesquelles les sites de fixation & saturer sont

moins nombreux [93]. Ainsi, le pourcentade fixation d’insuline sur des seringues est
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négligeable par rapport a la quantité totale d’insuline présente initialement dans la solution et
peut étre expliqué par une surface de contact tres réduite. Par ailleurs, Hirsche et al. [95, 96]
ont montré I’influence de la nature du matériau, en mettant en évidence une adsorption deux

fois supérieure sur des poches de PVC par rapport a des poches de polyéthylene (PE).

Concernant la composition de la solution de mise en contact, la concentration initiale est un
facteur important. En effet, le pourcentage de perte d’insuline est plus important pour des

faibles concentrations initiales. Ainsi Weber et al. [8mf] montré que la perte d’insuline est

plus importante pour les solutions contenant moins de 10 unités d’insuline (UI) qu’avec des
solutions plus concentrées contenant 30, 60 ou 100 uhii@fuence de la nature du liquide

de perfusion est quant a elle controversée. Selon Hirsch et al. [96] et Lundgren et, al. [98]
I’adsorption de I’insuline est plus importante dans le chlorure de sodium a 0.9 % (V/V) que

dans le glucose a 5 % ; Allwood et al. [94] ont conclu au résultat inverse, tandis que Ung et al.
[60] ont montré I’absence de différence d’adsorption entre les deux liquides de perfusion. En
revanche,’addition d’albumine humaine, d’électrolytes et de vitamines aux solutions
d’insuline, diminue I’adsorption de cette derniére et augmente sa disponibilité [97, 99, 100] en

raison d’un phénoméne de compétition entre les molécules présentes. Ainsi Hewson et al. [99]

ont révélé une augmentation significative de la disponibilit¢ de 1’insuline (60 %) quand
I’albumine est ajoutée. Cette inhibition partielle de la fixation de I’insuline par I’albumine a

¢té confirmée par d’autres auteurs [97]. Selon Christianson et al. [100] la présence de
multivitamines et d’électrolytes diminue aussi la perte de d’insuline de 95 % a 5 % ; Weber et

al. [97] ont rapporté quant a eux, une plus faible influence getdence d’électrolytes sur

I’adsorption (diminution de la perte de I’insuline de 45 % a 35 %).

Enfin la température influence de maniére non négligeable ces phénartiadesption de
I’insuline est plus importante a 37°C qu’a 24°C (Figure 16) pour des concentrations de 0 a
280 Ul/mL [58] L’effet de la température est plus important pour 1’adsorption au contact de

solutions de faibles concentrations.
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Figure 16: Influence de la température sur 'adsorption de l'insuline [85]

I1.4.2 L’absorption de principe actif dans le volume natriciel

L’absorption de principe actif dans le matériau est la deuxiéme étape du processus de
sorption; elle correspond a la diffusion de la molécule fixée par adsorption dans la matrice

polymere.

En général, I’absorption, au contraire de I’adsorption, est un phénomene qui se caractérise par

une cinétique lente, de 1’ordre de plusieurs heures a plusieurs jours voire des mois. Les
molécules pénetrent dans le polymere a partir de la couche d’adsorption. Cette pénétration est

contrdlée par les lois de diffusion de Fick. La cinétique peut donc s’accélérer en cas
d’augmentation de la température ou de la concenisa initiale dans la solution. L’ensemble

de ces parametres influencent en effet le coefficient de diffusion qui a déja été évoqué dans la

partie 11.1.

Plusieurs couples polyméres/médicaments sont sujets a ce phénomene. Pour les polymeres,
c’est essenticllement le PVC plastifie qui a été le plus souvent incriminé dans ce type
d’interaction. Pour les médicaments, on peut citer différentes familles comme par exemple

les dérivés nitrésomme la nitroglycérine et le dinitrite d’isosorbide, les benzodiazépines,

les barbituriques. Ainsi, les solutions de nitroglycérine stockées dans des poches de PVC
perdent en moins d’une heure plus de 10 % de leur teneur initiale [52, 62, 101] et plus de

50 % en 48 heures.
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I1.5 Facteurs influencant la migration et I’absorption

Différents facteurs influencent le phénomene de diffusion des constituants du matériau vers
le milieu de contact (migration) ou de la préparation pharmaceutique vers le matériau
(sorption). Ces facteurs sont propres au matériau constitutif du conditionnement, a
la molécule qui diffuse, au milieu de contact et aux conditions de stockage et de stérilisation.

lIs peuvent affeer a la fois la cinétique du phénomeéne mais aussi I’importance de ce dernier.
11.5.1 Morphologie et flexibilité des chaines polymere

La diffusion d’une espéce dans le matériau dépend de la morphologie microscopique du
matériau et notamment de I’arrangement des chaines macromoléculaires. En effet,
contrairement a la phase cristalline que I’on peut considérer comme imperméable, la phase
amorphe favorise la diffusion des migrants grace a son volume libre. Ce volume libre est lié a
la température de transition vitreusg)(du polymere et conditionne le mouvement des
chaines. En effet, les petits mouvements segmentaires possibles au-dessusg denta T
permettre d’accroitre la vitesse de diffusion car cette mobilité des chaines pé&rogtation

etle déplacement des micro-vides au sein de la matrice polymere. Ainsi, plus le polymeére est
amorphe plus la diffusion est importante. En outre, plusysesiTbasse, plus la cinétique a

température ambiante sera rapide.

Parmi les recherches menées dans ce cadre, Marcato et al. [102] ont étudié le comportement
de quatre matrices de type polyoléfines ayant différentes structures et degrés de cristallinité
un polypropyléne isotactique (PP), un copolymere aléatoire éthgtepepylene (RACO),

un mélange (EP) de deux copolymédé&hyléne-propyléne (1'un hétéro phasique et 1’autre
amorphe) et un polyéthylene haute densité (HDPE). Ces matrices ont été mises en contact
avec un mélange de 5 huiles représentatives d’excipients lipophiles utilisés dans les

formulations pharmaceutiques et cosmétiques.

La migration de deux antioxydants, I’Irganox 1010° et I'Irgafos 168°, a été mise en évidence.
On constate une migration plus importante et plus rapide pour ’EP qui présente le taux de
cristallinité (x) le plus faible (x= 30%), et la migration la plus faible et la plus lente pour le
HDPE qui est le plus cristallin (x=70%) (Figut@).
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Figure 17 : Profils de concentration (% restant par rapport a la concentration initiale) a
25°C de I'lrganox 1016 et Irgafos 168 dans différentes matrices poly oléfines stockées dans
un mélange d’huiles en fonction du temps : (0) EP, (x) RACO, (o) PP, and (A) HDPE

Pour I’Irganox 1010®, 'importance et la vitesse du phénoméne augmente avec la proportion
de phase amorphe. En revanche, pour I’Irgafos 168, une migration identique est observée

pour le PP (x= 52 %) et le HDPE (x= 70 %) malgré leurs taux de cristallinité différents. Ce
dernier critére n’est donc pas le seul paramétre qui influence la migration : la polarité,

I’encombrement stérique des chaines jouent aussi un réle important.

De la méme facon, la cristallinité du polymeére a un impact sur la sorption des constituants du
milieu de contact vers le matériau. Ainsi, Limam et al. [103] ont étudié la sorption de deux
solvants organiques (butanol et octanol) par deux matériaux : un poly (téréphtalate
d’éthyléne) (PET) et un copolymére d’oléfine cyclique (TOPAS®) & des températures
différentes. lls ont montré que la sorption augmente quand la cristallinité du polymére
diminue ; en effet, la sorption des solvants est plus importante pour le ToR&ESour le

PET.

D’autres recherches ont confirmé ces résultats [104-106]. Par exemple, Sammon et al. [104]
ont montré que la sorption du méthanol dans le PET est fonction du degré de cristallinité du
polymére et qu’elle s’accompagne du gonflement du polymére ; au contraire, 1’eau qui ne fait

pas gonfler le polymere, ne diffuse pas de maniére importante.

L absorption des principes actifs dans des polyméres amorphes (tels que le PVC souple) est
aussi plus importante que dans des polyméres semi-cristallins (polyoléfines). Treleano et al.

[107] ont montré une absorption plus élevée de nitroglycérine et diazépam dans des matériaux
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comme IEVA (Ethyléne Vinyle Acétate) ou le PU par rapport au PVC. En revanche, cette
absorption était moins importante dans le PE ou dans le PP. Ce résultat a déja été confirmé
par Tchiakapé et al. [108] qui ont révélé que le diazépam présentait une absorption plus
importante dans le PVC par rapport au Stédify Gui est un nouveau matériau de
conditionnement a base de PE. Par ailleurpré&nce d’additifs dans le matériau, comme

par exemple les plastifiants, influence aussi la mobilité des chaines et dogpcAliasT la

quantité de plastifiant joue un réle important dans I’absorption de principes actifs. Ce rdle a

été mis en évidence par Treleano et al. [107] ; selon ces auteurs, le PVC le plus rigide (i.e. qui
contient moins de plastifiant) présente une plus faible absorption de nitroglycérine et de

diazépam par rapport au PVC souple (qui contient une quantité élevée de plastifiant).
11.5.2 Taille et forme de la molécule qui diffuse

La vitesse de diffusion d’une molécule dépend de sa masse molaire (qui influence sa taille)
ainsi que de sa forme. Autrement dit, elle dépend du volume spécifique de la molécule [109]

En effet le coefficient suit une loi de type Arrhénius
D=D, exp ¥R (4)

Do est lefacteur préexponentiel de diffusion, E I’énergie d’activation, R la constante des gaz
parfaits efl la température.

L’¢énergie d’activation E peut se définir comme 1’énergie nécessaire pour que la molécule se

déplace par saut, et est proportionnelle au volume nécessaire a la molécule pour se mouvoir.

Selon Limam et al. [103], la taille du solvant joue un réle crucial sur sa diffusion dans
le matériau ; plus le solvant est petit, plus la sorption est importante. En effet, ils ont montré

que la diffusion de butanol dans le PET est plus importante que celle de I’octanol.

L’influence de la taille a également ét¢ mis en évidence par Schwope et al.[88]. Selon ces
auteurs la migration du BHT, qui est le mono phénol constitutiflelanox 1010®, dans des

solutions de mise en contact avec le LDPE est plus rapide par rapport a celle de 1’'Irganox
1010".

De méme, comme on peut le voir sur la FigurellYgafox 168®, qui posséde une masse

molaire plus petite que I’Irganox 1010®, migre plus rapidement [102)].
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11.5.3 Interaction polymere/migrant/solution

La migration des CFMM dépend de la nature du milieu en termes de polarité et de lipophilie.
Parmi les CFMM il existe de nombreux additifs ; ces derniers ont en général un caractére
lipophile; leur migration est donc favorisée en présence d’un milieu lipophile et est

inversement limitée en solution aqueuse.

La recherche des antioxydants dans des solutions aqueuses de simulation alimentaire mise en
contact avec & films de polyéthyléne de basse densité (LDPE), a montré, qu’a I’exception

de D’Irgafos 168® et de I’Ethanox 330® qui sont détectés a I’état de traces, les autres
antioxydants ne sont pas détectés [110]. Au contraire, certains de ces antioxydants ont été
trouvés a un taux plus important pour des matrices polyoléfines mises en contact avec un

milieu lipophile [102].

Le méme effet a été observé pour les plastifiants qui, insolubles dans 1’eau, ne sont
normalement pas extraits au contact de solutions de perfusion aqueuses préparées dans des
poches de PVC. Cependant, quand des excipients sont ajoutés aux solutions de perfusion pour
favoriser la solubilité d’un principe actif en augmentant le caractere lipophile de la solution,

la migration des plastifiants peut se produiréexkmple le plus connu est la migration de

quantités importantes de DEHP dans une solution de perfusion parentérale de FPaclitaxel
préparée dans des poches de PVC a cause de la présence de deux excipients essentiels pour
la solubilisation du Paclitax] qui sont le cremophor et I’éthanol [111]. Allwood et al. ont

montré que plus la solution est concentrée en Paclitaxel donc en excipients, plus

la migration est importante.

De méme, Faouzi et al. [112] ont montré que la libération de DEHP dans des solutions de
quinine augmente quand ces solutions sont mélangées dmates médicaments qui

augmentent leur caractére lipophile.

De plus, la présence d’un plastifiant dans le polymeére influence le phénoméne d’absorption de
principe actif car il modifie le caractere lipophile et la polarité du matériau et entraine ainsi
une modification du coefficient de partage. Selon Airaudo et al. [113], une absorption de
6 & 7% d’hydrochlorure de clomipramine, qui est une molécule hydrophobe, a été observée
avec des poches de PVC plastifié ; en revanche avec des poches de Stedimufie

absorption n’a ét¢ détectée.
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Dans le cas du PVC, le coefficient de partage diminue de la nitroglycérine au dinitrate
d’isosorbide et au dinitrate d’éthyléne glycol [114] : la molécule de trinitrine contient en effet

trois groupements N{alors que les dinitrates, qui ont une affinité plus faible, n’ont que deux
groupements N© Le mononitrite d’isosorbide quant a lui ne se fixe pas sur les matériaux
plastiques. La substitution du groupement,ig@r le groupement OH augmente le caractere
hydrophile du principe actif et la possibilité de former des liaisons hydrogéne avec la phase
aqueuse. En raison de cette forte affinité pour le solvant, la fixation de cette molécule par le

matériau n’est pas favorisée.

De la méme facon Smith et al. [55] ont prouvé que plus le principe actif est hydrophobe (un

coefficient de partage octanol/eau élevé), plus il se fixe sur des cathéters de PU.
11.5.4 Durée de contact

La migration des additifs dépend de la durée de mise en contact du couple

formulation/conditionnement.

Comme le montre la Figure 18, la quantité libérée de DEHP a partir du PVC dans des
formulations pharmaceutiques a base de quinine, est fonction du temps de mise en contact
aprés 8 heures de stockage, la quantité libérée est de 3 higoriqu’aprés 4 jours elle est

de 21 ug.mrt[112].
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Figure 18: Concentration de DEHP ayant migré d 'une poche de perfusion en PVC dans des

solutions a base de quinine (500 mg de Quiniforme, 400 mg de Quinimax) [106].
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De méme, la migration des antioxydants Irganox 0dtOrgafos 168 & partir des matrices

polyoléfines vers une préparation huileuse augmente avec le temps de stockage [102].
11.5.5 Température de stockage

Il existe une influence de la température. Concernant la vitesse de diffusion, cette dépendance

est régie par la ial’ Arrhenius [89, 115], précédemment citée (équation N° 4).

Ainsi, la température favorise la cinétique de migration des additifs : plus la température de
stockage est élevée, plus la migration des additifs est rapide. La température peut par ailleurs
faire varier le coefficient de partage (constante d’équilibre) et donc influencer
lesconcentrations a 1’équilibre dans le matériau et la solution. Plusieurs exemples dans

la littérature montrent ’effet de la température sur la migration des additifs et de leurs

produits de dégradation. Marcato et al. [102] ont montré que la libération des antioxydants est
plus importante a 50 °C qu’a 25 °C. Hakkarainen et al. [116] ont caractérisé la migration de
plusieurs composés de faible masse molaire libérés par un PVC plastifié avec un nouveau
plastifiant, le polycaprolactone-polycarbonat€(PPC) et ce, aprés un stockage dans I’eau a
différentes températures (37, 70 et 100 °C). Les composés détectés aprés mise en contact sont
identifiés comme des produits de dégradation et d’hydrolyse de ce plastifiant. Parmi ces
composeés on trouve notammeatl’acide hydroxyhexanoique. Aprés stockage a 37 et 70 °C,

il migre en petites quantités, mais son relargage augmente significativement apres stockage a
100 °C (Figure 1p
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Figure 19: Quantité d’acide hydroxyhexanoique ayant migré a partir du PVC plastifié par
le PCL-PC apres stockage dans [’eau a (a) 37 et 70 °C et (b) 37, 70 et 100 °C [107]

11.5.6 pH

Le pH de la solution peut lui aussi influencer les phénomeénes de migration et de sorption. Un
effet du pH a notamment été mis en évidence sur I’absorption des principes actifs acides ou
basiques qui s’ionisent plus ou moins selon le pH de la solution. Quand le pH de la solution
favorise 1’ionisation du principe actif, son absorption dans le matériau est défavorisée car

lesprincipes actifs s’absorbent sous forme moléculaire.

Plusieurs exemples dans la littérature ont évoqué cet effet: le thiopental qui est un
barbiturique a caractére acide faible (pKa égal a 7.6), présente un taux de fixation maximal
dans le PVC & pH< 6 selon lllume et al. [117]. A ce pH, ce composé existe a plus de 97 %
sous forme non ionisée. Martenes et al. [bid{ également montré que 1’absorption de

thiopental peut atteindre 73 % pour des solutions a pH=4 et peut étre nulle a pH=9.1. Un
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phénomene d’absorption pH-dépendant a été¢ mis en évidence pour d’autres principes actifs

comme la warfarine [49] et la chlorpromazine [117].

[1.5.7 Effet dd’irradiation

L’irradiation joue un role trés important sur la migration des additifs et de leurs produits de

dégradation. Ce rdle peut favoriser ou limiter la migration; ceci dépend :
e du type d’additif utilisé.

e de la dose d’irradiation : elle détermine leype d’effet que produit I’irradiation sur

le polymere (scissions ou réticulation des chaines).

Ainsi, Zygoura et al. [118pnt étudié I’effet de I’irradiation par rayonnement ionisant sur

la migration de deux plastifiants du PVC, le (8iéthylhexyl) adipate (DEHA) et
I’acétyltributyle citrate (ATBC) dans des solutions aqueuses de simulation alimentaire, et ont

montré que la migration du DEHA et de I’ATBC augmente significativement apres irradiation

(25 kGy). Cette augmentation peut étre expliquée, en partie, par la scission des chaines
macromoléculaires de polymere induite par I’irradiation aux doses indiquées. Une telle
dégradation du polymeére provoque I’augmentation de son volume libre, ce qui favorise la

migration des plastifiants.

En revanche, I’irradiation du PVC a des doses plus élevées (> 100 kGy) conduit a une
réticulation de la structure de polymere, ce qui aboutit a diminuer le taux de migration des
plastifiants en raison de la diminution du volume libre dans le polymere et de la dégradation
conjointe du plastifiant & ces doses élevées [119].

En ce qui concerne l’effet de I’irradiation sur la migration des antioxydants et de leurs
produits de dégradation, les nombreuses recherches menées dans ce domaine ont mis en
évidence [120-126] une diminution de la migration des antioxydants en fonction de la dose

d’irradiation en raison de leur dégradation par le traitement.

Jeon et al. [125)nt quantifié 1’Irgafos 168® et I’Irganox 1076 ayant migré d’une matrice de
polyéthylene linéaire basse-densité (LLDPE) irradiée a des doses allant de 0 a 280kGy

différentes solutions de simulation alimentaire; 1’Irgafos 168° n’est pas détecté¢ dans
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lessolutions de simulation tandis que le taux de migration de I’Irganox 1076® diminue avec
I’augmentation de la dose d’irradiation. Aprés migration, les composés se décomposent dans

le milieu par la radiolyse ou par d’autres processus de dégradation. De plus Jeon et al. [125]

ont identifié dans le matériau deux produits de dégradation : le 2,4-di-tert-butylphénol et 1,3-
di-tert-butylbenzéne, dont la concentration augmente avec la dose d’irradiation. Ces résultats
concordent avec ceux obtenus par Stoffers et al. [124] et Welle et al. [123] qui ont montré que
le teneur en antioxydants dans les polyoléfidiesinuait avec la dose d’irradiation, et que

ceci entrainait une diminution du taux de migration de ces antioxydants; cependant
les produits de dégradation ayant migré étadehétat de traces dans le milieu de mise en

contact selon Welle et.dlL22].

1.6 Conclusion

Cette partie bibliographique nous a permis de mettre en évidence les différents types

d’interactions possibles entre les médicaments et leurs conditionnements.

Le phénoméne de migration a partir du matériau plastique vers les formulations
pharmaceutiques est 1’une des interactions les plus importantes car elle peut étre a 1’origine
d’une toxicité potentielle de la formulation pharmaceutique. La sorption des principes actifs

dans la maite polymeére influence quant a elle 1’efficacité des médicaments.

Quel que soit le type d’interaction, le mécanisme mis en jeu implique un phénomene de
diffusion. La cinétique plus ou moins rapide de la diffusion, détermine I’importance du
phénomene étudié, qui dépend aussi du coefficient de partage entre la formulation et le

matériau.

D’une maniere générale, les facteurs influengant les interactions médicaments/matériaux sont
surtout liés aux propriétés physico-chimiques des matériaux et/ou des principes actifs, ainsi

qu’a la nature du milieu et aux conditions de stockage.

De tres nombreuses molécules pharmaceutiques sont concernées par ces interactions, ainsi

qu’une trés grande variété de matieres plastiques.

C’est pour cela que I’étude de ces interactions est indispensable chaque fois qu’un matériau

plastique est destiné a étre mis en contact avec une formulation pharmaceutique ou avec des
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milicux biologiques, et ce, afin de s’assurer de la qualit¢é de la compatibilité et par

conséquence de prouver la sécurité d’emploi du produit de santé.

Les copolyméres d’oléfines cycliques sont des matériaux plastiques relativement récents; tres
peu d’études a notre connaissance ont évoqué les phénomenes de diffusion et d’interactions

de ce type de polymere avec des médicaments. Hussein et al. [127] ont étudié les effets des
COC utilisés commen matériau de stockage sur I’activité enzymatique d’un modele protéine
lysozyme. Saunier et al. [128ht mis en évidence une migration de I’antioxydant Irganox

1010 & partir de COC stockées dans des solutions de polarités différentes et a différentes
températures. Etudier la migration et les interactions possibles des COC avec des principes
actifs et plus précisément étudier I’effet de la stérilisation par rayonnement ionisant sur

les interactions possibles entre conditionnement/médicaments est donc un point
particuliérement crucial qui fera I’objet de ce travail de thése. En effet, la radio-stérilisation

est connue pour modifier les propriétés des matériaux et leurs comportements vis-a-vis

des solutions en contact.

Dans le chapitre suivant, nous allons évoquer les différents types de stérilisation des matieres

plastiques et surtout la radio stérilisation et ses effets sur les matériaux.
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Chapitre Ill : La sterilisation
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l1l.1 Introduction générale et définition de la stérilisation

Selon ’AFNOR (I’ Agence Frangaise des Normes), la stérilisation est fa mise en ceuvre d’un
ensemble de méthodes et de moyens validés visant a supprimer tous les micro-organismes
viables, de quelque nature que ce soit et sous quelque forme que ce soit, portés par un objet
parfaitement nettoyé » (NF EN556).

Un objet est considéré comme stérile lorsqu’il est exempte de tout micro-organisme, mais
comme il est impossible en pratique de détecter de tres faibles niveaux de contamination et de
vérifier la stérilité de tous les articles traités, la notion de stérilité requise et décrite dans
les textes réglementaires est basée sur une fonction de probabilité. En effet, selon
la Pharmacopée Européenne, [&jur qu’un dispositif médical puisse étre étiqueté « Stérile »,

la probabilité théorique qu’un micro-organisme viable soit présent aprés processus de
stérilisation, doit é&tre inférieure & £00n parle alors de Niveau d’Assurance Stérilité
(NAS=10°), sachant qu’il a ét¢ montré que la mortalité des micro-organismes lors d’une

stérilisation suit une évolution logarithmique.

l1l. 2 Les différentes méthodes de stérilisation

On peut classer les méthodes de stérilisation en trois grands groupes : la stérilisation par effet
thermique, la stérilisation par agents chimiques et la stérilisation par agents physiques.
Aucune de ces méthodes n’est universelle, ¢’est-a-dire applicable a tous les types de produits.

Le choix de I’'une d’entre elle dépendra de plusieurs facteurs tels que la nature chimique du
dispositif médical, sa sensibilité aux agents stérilisants ainsi que sa forme et la nature de son
emballage. Par ailleurs, la méthode choisie peut étre limitée par le fait que cette stérilisation

doit étre effectuée de maniere répétée comme en milieu hospitalier par exemple.
111.2.1 Stérilisation par la chaleur

La stérilisation par la chaleur est I'une des premiéres méthodes utilisées pour obtenir

la stérilité. Elle est principalement appliquée pour stériliser des dispositifs médicaux
meétalliques et des contenants en verre tels que les ampoules et les flaconnages. On peut
distinguer deux types de stérilisation par la chaleur : stérilisation par la chaleur séche et

stérilisation par la chHeur humide. Il convient de noter que méme si I’appareillage et
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lesprocédés de mise en ceuvre de ce type de traitement ont largement évolués depuis leur

premiére mise au point, leur principe quant a lui est resté le méme.
[11.2.1.1 Stérilisation par la chaleur seche

Ce mode de stérilisation utiliaen four dépourvu d’humidité, appelé aussi four Pasteur ou
étuve Poupinel, qui est chauffé & une température donnée pendant un temps défini. Etant
donnéela mauvaise conductibilit¢é de 1’air sec, ce four doit étrenuni d’un systéme de
ventilation en circuit fermé afin d’augmenter le coefficient de convection et ainsi permettre

une meilleure répartitionde la température dans I’ensemble du four. En général, les
températures de stérilisation varient entre 140 et 180 °C selon le type et le degré de
contamination initiale, tandis que la durée des cycles est comprise entre 30 minutes et
2 heures : elle dépend de la nature du matériel a stériliser, de son volume et de son

conditionnement.

La chaleur séche permet de diéti par déshydratation suivie d’une oxydation des protéines
constitutives des micro-organismes. Il faut noter que certaines bactéries peuvent développer

une résistance par sporulation. La stérilisation dans ce cas n’est plus valide.

Cette technique de stérilisation est simple, mais elle est limitée car elle ne peut pas étre
utilisée pour des matériaux thermosensibles ou des polyméres oxydables tels que
les polyoléfines elle est aujourd’hui considérée moins fiable et plus difficile a contrdler que

la stéilisation par chaleur humide, et elle n’est donc plus utilisée.
[11.2.1.2 Stérilisation par chaleur humide

La stérilisation par la chaleur humide est réalisée dans un autoclave qui utilise la vapeur d’eau
saturée sous pression comme agent stérilidanthaleur, associée a I’humidité, provoquent
la destruction des germes. C’est le mode de stérilisation le plus utilisé en milieu hospitalier
(dans 90 % des cas) et il représente le premier choix pour le matériel résistant aux

températures et pressions élevées.

La chaleur humide détruit les micro-organismes par coagulation de leur cytoplasme et

dénaturation irréversible des enzymes nécessaires a leur métabolisme.

L’efficacité de cette méthode dépend de trois parametres importants :
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- la durée du cycle quaric de 40 a 60 minutes avec une phase de stérilisation d’une durée
inversement proportionnelle & la température. Les temps moyens sont de 20 minutes a 121 °C,
15 minutes a 126 °C ou 10 minutes a 134 °C

- le couple température/pression
- le pourcentagé’humidité du cycle.

Cette méthode est la méthode de référence de la Pharmacopée Européenne. En effet, c’est le

procédé de stérilisation le plus fiable et le plus facile a contrdler ; il est peu colteux, rapide et
non toxique pour 1’environnement ; il est applicable a quelques polyméres connus pour étre
résistants a la chaleur tels que les silicones et les polymeres fluorés. Mais cette technique ne
convient pas aux polymeéres hydrolysables, facilement dégradables par I’eau ou aux matériaux

thermolabiles, qui peuvent étre dégradés ou déformés par la température.
I11.2.2 Stérilisation par I’oxyde d’éthylene

L’oxyde d’éthyléne est un éther cyclique dont la structure chimique est représentée dans

la Figure 20. Il est gazeux a pression atmosphérique et a température ambiante.

O

H.C

2

Figure 20 : Structure chimique de [’oxyde d’éthyléne

L’oxyde d’éthyléne a des propriétés bactéricides, virucides, sporicides et fongicides, mais il

est inefficace vis-a-vis des Agents Transmissibles Non Conventionnels (ATNC : des agents
infectieux de nature protéique, qui ne sont ni des virus ni de bactéries (concept du prion) et
sont a I’origine de plusieurs maladies humaines neurologiques). Son action stérilisante est due

a son pouvoir alkylant vis-a-vis des groupes amines des acides nucléiques des
microorganismes par I’ouverture de son cycle, ce qui lui permet aussi de participer a des

réactions d’hydroxy-éthylation qui favorise son action.

L’efficacitéde I’oxyde d’éthyléne est fonction de 4 parametres :
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- la concentration en oxyde d’éthylene (en moyenne 400 a 1000 mgdjui est utilisé a 1’état

pur dans des appareils fonctionnant en dépression ou en mélange avec un gaz inerte tel que
I’azote pour les appareils fonctionnant en surpression (1 a 6 bars),

- la durée de I’exposition (en moyenne 3 a 6 heures),

- la température (50 a 60°C),

- ’humidité relative : I’eau est indispensable a I’action stérilisante de 1’oxyde d’éthyléne

(30 a60 % d’humidité relative).

Cette méthode de stérilisation est peu colteuse et permet de stériliser les produits
thermosensibles car elle se déroule a une température relativement faible par rapport aux
techniques présentées précédemment. Mais elle présente néanmoins de nombreux
inconvénients :

- L’oxyde d’éthyléne est inflammable a ’air a partir d’'une concentration supérieure a
3%, c’est la raison pour laquelle il est utilis¢ sous pression réduite, pur ou mélangé
avec un gaz inerte tel que 1’azote.

- Il possede des propriétés cancérigénes et mutagenes, et peut entrainer des irritations
des muqueuses oculaires et respiratoires, des nausées, des vomissements et des
troubles nerveux.

- L’oxyde d’éthylene est rapidement absorbé par la plupart des matériaux plastiques, il
peut ainsi réagir avec les molécules de polymeres et forme des composés toxiques, ce
gui est dangereux pour les manipulateurs et pour le patient.

Pour toutes ces raisons, une désorption des produits stérilisés est nécessaire aprés chaque
cycle afin d’éliminer tout résidu toxique.

En effet, "oxyde d’éthyléne piégé dans le matériau aprés une mauvaise désorption peut

entrainer chez le patient des problemes sanguins graves tels que des syndromes
hémorragiques ou encore des fibrinolyses. C’est pourquoi les autorités réglementaires limitent

de plus en pis I'utilisation de cette méthode aux matériaux qui ne peuvent pas supporter

les autres techniques de stérilisation.

111.2.3 Stérilisation par gaz plasma

Le plasma est un gaz dont les atomes et les molécules sont excités et/ou ionisés. Il est obtenu
par I’intermédiaire d’un gaz qui regoit de 1’énergie par 1’action d’une décharge ; cette derniére

peut étre produite par différents moyens : des ondes radios, des micro-ondes, des décharges
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couronne ou des décharges a barriere diélectrique. Différents types de gaz peuvent étre
utilisés: des gaz inertes tels que 1’argon ou I’hélium, des gaz comme par exemple 1’oxygéne
ou I’azote, I’air, I’hydrogéne, la vapeur d’eau, ou des agents stérilisants tels que le peroxyde

d’hydrogéne ou 1’acide peracétique.

On peut distinguer deux types de plasma : le plasma direct (le traitement se produit dans
le plasma) et le plasma différé (le traitement s’effectue dans la zone de post décharge). Pour
le plasma en mode direct, les especes réactives sont les ions, les photons et des espéces

neutres, tandis qu’en mode différé seuls les photons et les espéces neutres ont une action.

La stérilisation par plasma est un procédé non toxiqugaé a I’oxyde d’éthyléne. C’est un

procédé particulierement intéressant pour les matériaux thermosensibles. Il est préconisé pour
les promédicaments. Mais cette technique posseéde I’inconvénient de modifier la surface des
matériaux entrainant ainsi une variation possible des propriétés de biocompatibilité du

matériau.
l11.2.4 Stérilisation par les rayonnements ionisants (RI)

La stérilisation par rayonnements ionisants peut étre une méthode de choix alternative dans
le cas ou les autres méthodes ne peuvent étre utilisées. Cette méthode est actuellement
largement utilisée dans différents ®aes de I’industrie (pharmaceutique, médical,
alimentaire...) [129, 130], car elle posséde un pouvoir pénétrant qui permet la stérilisation de

produits préalablement conditionnés dans un emballage étanche.

L’effet des radiations ionisantes sur les micro-organismes est essentiellement di a des
modifications chimiques de ’ADN et I’ARN qui entrainent une inhibition de la croissance

pour de faibles doses, puis la mort des cellules pour la dose stérilisante. A ces effets directs
des radiations 1onisantes, viennent s’ajouter les effets indirects liés a la radiolyse de 1’eau qui

est le constituant majoritaire des micro-organismes.

Les rayonnements ionisants produisent des ionisations danstidee qu’ils traversent.
L’ionisation est la conséquence d’un transfert d’énergie du rayonnement aux atomes irradiés
conduisant, quand elle est suffisamment forte, a 1’éjection d’un électron de son orbitale et

donc a I’ionisation de la cible traitée (ion positif) :

AB - AB"+€ (5)
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Comme 1’énergie délivrée est supérieure a celle de la liaison de 1’¢lectron avec 1’atome,
I’excédent d’énergie est transmis par l’électron éjecté (Se®ndaire) sous forme d’énergie
cinétique. Aussi, 1’électron en question est accéléré et va, a son tour, produire d’autres
ionisations pour étre finalement capté par un autre atome, ce qui aboutit ainsi a la formation

d’un ion négatif :
AB + e — AB (6)

Cependant, lorsque I’énergie absorbée est insuffisante et ne permet pas d’éjecter un électron,

une modification de type excitation est obtenue :
AB — AB * (7)

L’ionisation et 1’excitation sont des réactions dites primaires. Elles dépendent de 1’énergie du
rayonnement et sont en équilibre avec d’autres réactions secondaires plus complexes. Ces
derniers sont responsables de 1’ensemble des modifications physico-chimiques de la matiere
soumise aux rayonnements ionisants. Ces réactions secondaires ont lieu en raison de
I’instabilité des espéces formées et elles conduisent a des réarrangements par recombinaison,

dissociation et formation de radicaux libres.
En radio-stérilisation, deux catégories de rayonnements ionisants sont utilisées :
e Les rayonnements d’origine ¢lectromagnétique telle que 1’irradiation gamma (y).

e Les rayonnements d’origine corpusculaire tels que les faisceaux d’électrons accélérés

(EA) encore appelés irradiation béta (B).

La dose de rayonnement absorbée a laquelle les produits doivent étre soumis doit permettre
la destruction totale des micro-organismes. Avant de revenir sur ces deux types de

rayonnements ionisants nous allons définir quelques grandeurs caractéristiques :
e Energie d’un rayonnement :

Exprimée en électronvolts (eV), elle détermine, en partie, le pouvoir de pénétration du

traitement.
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e Dose absorbée :

La doseabsorbée par un échantillon est la quantité d’énergie absorbée par la cible par unité de
masse. Son unité est le Gray (Gy), qui représente I’absorption d’une énergie d’un Joule par

kilogramme de matiére. (1 Gy = 1 J/kg = 6,24%8W/kg).

Il faut noter que la dose de stérilisation recommandée par les autorités réglementaires

européennes est de 25 kGy [2].
e Débit de dose :

Le débit de dose correspond a la dose absorbée par unité de temps, (la vitesse a laquelle

I’énergie est absorbée par la cible) et se mesure en Gy/s (seconde).
[11.2.4.1 Les rayonnements électromagnétiquésadiation gamma (y)

La découverte des rayons gamma est due a Paul Villard, chimiste francais (1860-1934). Le
premier stérilisateur utilisant les rayons gamma a été développé par Ethicon (Johnson and
Johnson) et a été commercialisé en 1956 [131].

Les rayons gamma sont des ondes ¢lectromagnétiques de courtes longueurs d’onde comprises

entre 10° et 10" m. Ils sont de grande énergie et sont obtenus a partir d’éléments radioactifs

(les plus couramment utilisés sont le Cobalt 60 et le Césium 137). La désintégration de ces
noyaux atomiques libére des photons d’énergie de 1’ordre du MeV. Les rayonnements gamma

ont un pouvoir de pénétration trés important. lls interagissent avec la matiére via trois
mécanismes principauxl’effet photoélectrique, la diffusion Compton et la production de

paires électron-positron. En plus de ces trois mécanismes, un rayonnement dit de freinage

(Bremsstrahlung) peut intervenir : il correspond a une émission de rayons X.

[11.2.4.2 Les rayonnements corpusculaire&ectrons accéléres

Ils correspondent a des faisceaux d’électrons générés par une cathode portée a une forte
intensité et accélérées par une tension électrique et des accélérateurs a ondes hyper
frequentielles. Ceux-ci permettediatteindre des énergies considérables mais limitées, dans

le cas de la radio stérilisation, a quelques MeV (10 MeV).
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A chaque collision avec les électrons des atomes de la matiere cible, les électrons incidents de
grande énergie (€lectrons primaires) perdent une partie de leur énergie cinétique, entrainant
la libération des électrons dits secondaires et par conséquent produisent une ionisation. Ces
électrons semdaires peuvent avoir suffisamment d’énergie pour générer d’autres réactions
d’ionisation en cédant a chaque collision une partie de leur énergie. Comme dans le cas des
rayonnements gamma, un se¢ mécanisme se traduit par 1’émission de rayonnement de

freinage lors du passage des électrons au voisinage des atomes.

Le pouvoir pénétrant des électrons accélérés est plus faible que celui des rayonnements

gammg; il dépend de I’énergie du flux des électrons et de la nature (densité) du produit traité.

En conclusion, les rayonnements gamma permettent la stérilisation de produits de densité
élevée maisl$ nécessitent des temps d’exposition relativement longs (faible débit dose :
qguelques kGy/heure). En revanche, la stérilisation par électrons accélérés, du fait de son faible
pouvoir pénétrant, ne permet de stériliser que des produits de faible densité mais son débit de
dose élevééde ’ordre de quelques kGy/s) permet de réaliser une stérilisation en des temps

plus courts [132].

Outre leur action stérilisante, les rayonnements ionisants peuvent conduire a des
modifications physico-chimiques des matériaux constitutifs des dispositifs médicaux et du
conditionnement. Ces modifications sont la conséquence de différentes réactions complexes

qui dépendent de plusieurs paramétres que nous allons maintenant détailler.

I11.3 L’effet de la stérilisation par rayonnements ionisants sur

les polymeres

Le comportement des polymeres vis-a-vis des rayonnements stérilisants est un sujet trés
important qui a été largement rapporté dans la littérature [133-135]. En général, on peut

classer les polyméres en trois catégories selon leur résistance aux rayonnements stérilisants :

e Les polymeres peu résistants : ils se dégradent sous rayonnement pour une dose de
25 kGy [polytétrafluroéthylene (PTFE), polyvinyliques (PVC) et polyméthacrylate de
méthyle (PMMA)].
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e Les polymeéres résistants : ils peuvent subir un ou plusieurs cycles de stérilisation
[Polyéthylene (PE), cellulose et dérivés, polymeres fluorés autres que PTFE,

polyacryliques autres que PMMA, silicones, polyuréth&hes....].

e Les polymeres trés résistants : ils peuvent subir de nombreux cycles de stérilisation en
ne présentant que des altérations modérées [Polystyrene (PS) et autres polymeres

aromatiquespolyéthyléne téréphtalate (PET) et polycarbonates (PC) aromatiques...].

Quel que soit le type de polymere, les principales modifications chimiques qui peuvent avoir

lieu sous I’effet des rayonnements ionisants sont les suivantes :

e Phénomenes de scission (coupure de chaines) et de branchement voire de réticulation
des chaines de polymeres: ces modifications, responsables du changement des
propriétés physiques du polymere [136], sont simultanées : il y a compétition entre
les scissions et le branchement. Cependant, un processus prédomine genéralement sur
I’autre. Bien qu’il n’existe pas une regle structurale simple pour prédire la réaction
prédominante, la scission prédomine généralement sur le branchement dans le cas des
polymeres ramifiés ou ayant un carbone substitué (tel que le polyméthacrylamide) ; en
revanche, le branchement serait majoritaire pour les polyméres comportant des

carbones peu ou pas substitués (tels que le PE et le PP).

e La formation de gaz et de composés de faible masse molaire issus de la
radiolyse [137].

e La formation de doubles liaisons.

e En présence d’oxygeéne, la scission oxydative des chaines aboutit a la formation de
peroxydes, d’alcools, de carbonyles et de nombreux composés de faible masse molaire

contenant de I’oxygéne.

e Les radicaux libres créés par irradiation peuvent étre piégés dans le polymére et

entrainer son vieillissement post-irradiation.

L’importance des modifications induites par I’irradiation dépend de différents facteurs tels

que I’arrangement des chaines du polymere aboutissant aux zones amorphes ou cristallines, la
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présence d’additifs comme les antioxydants et les conditions d’irradiation (dose absorbée,

type de rayonnements, atmosphére d’irradiation, débit dose, etc...).

Afin de mieux comprendre ces modifications, les réactions primaires des rayonnements
doivent é&tre observées a basse température en absence d’oxygeéne afin que les autres
possibilités de conversion de I’énergie comme les mouvements moléculaires ou la formation
de composés oxydés soient bloqués. En prenant comme exemple le polyéthylene [136], on

peut distinguer les réactions suivantes :
e Réaction 1 : Scission de liaisond--

L’énergie absorbée par le polymeére sous rayonnement étant plus importante que 1’énergie de
la liaison CH, cette derniére est susceptible d’étre rompue lors de I’irradiation. La scission
de liaison C-H est favorisée par rapport a celle de la liais@{138]. Il y a alors formation
d’un radical H* et d’un radical alkyle (R®).

H H H H RI H H H
-C-Cc- ¢-¢- —> -C-C*-C-C- + H°
H H H H H H H H

Le radical libre H a suffisammentd’énergie cinétique pour arracher un autre atome
d’hydrogéne et produire une molécule dihydrogéne, ou alors pour se lier a un autre H

radicalaire

e Réaction 2 formation d’une molécule dihydrogéne

H H H H H H H
- - +H ——>C-C-Cc-C- tH,
H 'H lH 'H H l‘ll ll‘l H

Plusieurs réactions de recombinaison peuvent alors se produire :

e Réaction 3 formation d’une double liaison
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e Réaction 4 : recombinaison de deux macro-radicaux aboutissant a la réticulation des

chaines.
e Reéaction 5 : scission de la chaine principale du polymeére.

Ces deux derniéres réactions sont détaillées ci-dessous.

111.3.1 Scission, oxydation des chaines et formation de produits

volatils issus de la radiolyse

La scission du polymeére se produit quand le carbone de la chaine principale du polymére est
encombré stériguement. La présence de groupements encombrants rend en effet difficile la

recombinaison des radicaux de la chaine principale.

La scission des chaines de polymere est caractérisée par une diminution de la masse molaire
du polymeére, mésurée par Chromatographie d’Exclusion Stérique (CES). En outre, plusieurs
propriétés des polyméres dépendent de la masse molaire et donc changent avec la scission des
chaines. Par exemple, la résistance a la traction diminue apres la scission et la vitesse de

dissolution dans les solvants augmente.

Comme nos I’avons mentionné précédemment, I’irradiation des polyméres en milieu inerte

conduit & une scission et/@wne réticulaion. Toutefois, selon la structure du polymére 1’une

ou I’autre prédomine. En présence d’oxygene, I’impact de I’irradiation sera différent. Ainsi,

dans le cas des polymeéres ayant une structure qui favorise la scission ou dans le cas des
polyméres amorphefoxygéne interfére avec le processus menant a la scission en réagissant

avec les radicaux formés : des peroxydes sont ainsi créés au niveau des points de rupture, ce
qui diminue la coupure de chaines. Ce type de comportement est rencontré dans le cas du

PMMA (poly méthacrylate de méthyle).
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En revanche, dans le cas des polymeéres qui subissent essentiellement une réticulation,

I’oxygene favorise les réactions de scission [139, 140].

La scission par oxydation est déclenchée par une réaction entre une molécule d’oxygéne et un

radical libre qui aboutit a la formation d’un radical péroxyle (POO°®). Ce radical subit a son

tour d’autres réactions d’arrachement d’hydrogéne et de combinaison et conduit a

la dégradation du polymére et a la formation de nombreux produits d’oxydation :
hydropéroxydes (POOH), péroxydes (POOP), aldéhydes, esters, cétones, acides carboxyliques
et alcools [141] (Figurgl).
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Figure 21: Mécanismes d'oxydation des polyméres (P) [141].

Ces produits de dégradation peuvent étre mis en évidence par une analyse par Spectroscopie
Infra Rouge a Transformée de Fourier (IRTdt) montre 1’absorption de bandes de vibration

entre 1710 et 1720 ch caractéristiques du groupement fonction@eiQ et dont I’intensité

augmente avec la dose d’irradiation, et d’autres vers 3500 cih caractéristiques du

groupement hydroxyles.
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De plus, en raison de leur faible masse molaire, certains de ces composés sont volatils, ce qui
permet de les détecter et de les identifier par chromatographie en phase gazeuse (CPG).
Azuma et al. [142] ont ainsi détecté plus de 100 produits de dégradation dans un échantillon
de LDPE irradié aux électrons accélérés a température ambiante ; Rojas de Gante et al. [143]

ont obtenu des résultats similaires.

La formation de ces produits d’oxydation et leurs quantités dépendent de plusieurs facteurs

tels que la dose absorbée et la concentration d’oxygeéne dans 1’atmosphére : ainsi, Rojas de

Gante et al. ont étudié la quaé d’acides carboxyliques formés aprés irradiation et ont trouvé

qu’elle augmentait avec la dose d’irradiation et la concentration en oxygene [143]. Ce résultat

a été confirmé par Azuma et al. [144ili ont montré que la formation d’acides carboxyliques

dépend de leempérature et de I’énergie de I’irradiation. L’effet de la présence d’antioxydants

dans le polymere a été évoqué par ces mémes auteurs, qui ont montré que les antioxydants
ajoutés au polymere diminuent remarquablement la formation de ces acides [145] mais

entrainent la formation de produits de dégradation eux aussi volatils et détectés par CPG.

Le type d’irradiation utilisé (électrons accélérés ou rayonnement gamma) joue aussi un role
important dans 1’oxydation : cela est dU a la différence du débit dose qui caractérise ces deux
types de rayonnements ionisants. Sous électrons accélérés, la formation de radicaux libres et
les réactions impliquant ces radicaux sont bréves et intepsesonséquent I’oxygene aura

peu de temps pour diffuser au sein du polymére et réagir avec les radicaux. En revanche,
I’irradiation gamma est caractérisée par un débit de dose moins important : les especes
réactives radio induites ont plus de temps pour réagir avec I’oxygene présent. Ainsi, Fintzou

et al. [146, 147]ont comparé I’effet des deux types de stérilisation par irradiation sur

les propriétés physico-chimiques et mécaniques de seringues de polypropyléne en fonction de
la dose d’irradiation. L’analyse par IRTF a montré la formation pour les deux types
d’irradiation de groupements carbonyles dont I’intensité augmente en fonction de la dose ;

cette intensité est plus importante dans le cas de I’irradiation gamma. La concentration des

produits d’oxydation formés est aussi plus élevée pour ce type de rayonnements. Ces mémes
auteurs ont montré que I’irradiation sous vide entraine des modifications moindres, comparées

a celles obtenues en présence d’oxygéne [148].
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[11.3.2 La réticulation

La réticulation est la formation d’un réseau tridimensionnel dii aux branchements de chaines.
En effet, la réticulation est la conséquence de la recombinaison de deux macro-radicaux par

formation de liaisons inter et intramoléculaires.
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l1l.4 Conclusion

hY

La stérilisation est essentielle pour tous les matériaux destinés a étre en contact avec
I’organisme et/ou certains produits pharmaceutiques et alimentaires. La stérilisation par
rayonnements ionisants possede 1’avantage d’avoir un pouvoir pénétrant suffisant pour
permettre de stériliser les produits préalablement conditionnés. De plus, c’est une méthode
alternative pour la stérilisation des matériaux thermosensibles, que sont la plupart des
biomatériaux. De ce fait, elle est largement utilisée dans le domaine industriel pharmaceutique

et médical.

Cependant, I’impact de cette méthode de stérilisation sur la structure des polymeres est bien
connu. En effet, la stérilisation par rayonnements ionisants, que ce soit le procédé gamma ou
béta, est a ’origine de scissions, de branchements et de réticulations des chaines du polymere,

gui modifient ses propriétés thermiques et mécaniques.

Les copolymeéres a base d’oléfines cycliques étant des matériaux récents, seules quelques
etudes ont évoqué leur comportement vigsade I’irradiation. Toutefois, d’aprés nos
connaissances aucune ¢tude n’a abordé 1’effet de I’irradiation sur la surface ni sur

les interactions potentielles de ces matériaux avec des molécules de principe actif.
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L’objectif de cette these est ainBévaluer 1’effet de I'irradiation par électrons accélérés sur

les copolyméres base d’oléfines cycliques tant dansvelume qu’en surface, puis d’étudier

I’effet de cette méthode de stérilisation sur les interactions possibles entre le conditionnement
et le médicament.

95



96



Zéme

partie : Partie

Expérimentale



98
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|.1 Matieres premieres
1.1.1 Copolymeres

Nous avons choisi de travailler sur des copolyméres a base d’oléfines cycliques de type
éthyleneeo-norbornéne qui sont employés dans 1’élaboration des conditionnements de

produits pharmaceutiques tels que les seringues pré-remplies et de dispositifs médicaux. Ces
copolymeéres ont été fournis par la société Ticona (Allemagne) et sont commercialisés sous
le nom de TOPAS.

Dans le cadre de cette étude, nous avons utilisé deux grades de Tq*ABntiennent un

taux différent de norbornéne, le TBF"® 6013 et le TOPA%8007. Ce dernier nous a été

fourni selon deux formulations (S et D) ; le grade D correspondant au matériau qui contient
un lubrifiant. Leurs caractéristiqgues sont données dans le tableau (3a). Ces grades nous ont été
fournis sous la formée granules d’environ 2 mm de diamétre, de plaques de 2 mm
d’épaisseur et de films d’une épaisseur comprise entre 100 et 200 microns. La Figure 22

présente une photographie des différents échantillons.

Figure 22: les différentes formes de COC utilisées dans [’étude (plaques, films, granulés)

Suivant I’étude réalisée, la technique d’analyse ou le procédé d’extraction sélectionné, I'une
ou I’autre de ces formes a pu étre privilégidear exemple, pour 1’analyse par CLHP et CES,
les extractions ont été réalisées sur les granules, en revanche, pour I’'IRTF, la mouillabilité et
I’étude de I’adsorption, les films ont été utilisés. Enfin, pour I’analyse en microscopie IRTF,

les plaques ont été coupées pour obtenir un morceau d’un millimetre d’épaisseur.

Par ailleurs, pour 1’é¢tude de la mouillabilité, en plus des films commerciaux extrudés, des

films spincoatés ont été préparés au laboratoire. Le Tableau 3 (a et b) regroupe les différents
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grades de COC utilisés dans cette étude, leurs caractéristiques ainsi que les anabgses réali

sur les différentes formes.

Tableau 3 (a) Grades de COC utilisés dans cette étude et caractéristiques données
le fournisseur [149]
Grade de TOPAS 8007/ S-41| 8007/ D-61 6013/ T-12
Taux de norbornene (% masse molaire ~ 30 ~ 30 ~ 50
Taux de lubrifiant (% masse) 0 0.2 0
Température de transition vitreusg){C°) 78 78 135

Tableau 3 (b) Analyses réalisées sur les différentes formes de COC

Techniques analytiques utilisée

Forme de TOPAS ) _ ) _ Objectif de I’étude
et préparation des échantillong

- Extraction )
- Etude des composeés

(dissolution /précipitation _ _
faible masse molaire ¢

- Dissolution, o
de leur migration

- stockage dans différen

Granules
solvants.
Etude des propriétés
AED (DSC). _
thermiques

IRTF (RTA et transmission), | Etude de propriétés de surfaq
Extrudés mouillabilité, SPX, AFM. etétude d’interaction avec les

Films . .
solutions pharmaceutiques

Spincoatés Mouillabilité et AFM Etude de surface

Plaques Microscopie IRTF. Etude de surface

Tableau 3 Les différents grades de COC, leurs caractéristiques et les analyses réalisées sur

les différentes formes.
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1.1.2 Additifs

1.1.2.1 Antioxydants phénoliques (Irganox 16&0BHT)

L’Irganox 1010® et le BHT dont les structuresont présentées en Annexe 1, sont des
antioxydants primaires ajoutés aux polymeres pour les protéger contre les dégradations
causées par 1’oxydation. En effet, ces antioxydants piégent les radicaux libres et inhibent 1a

propagation des réaction®gydation en bloquant les radicaux alkyles et péroxyles.

L’Irganox 1010® et le BHT employés dans cette étude ont été fournis par la société Ciba

(Suisse) et Sigma aldrich respectivement.
[.1.2.2 Lubrifiant (N, N’bis ¢thyleéne stéaramide)

Le bis éthyléne stéaramide (BES) est un lubrifiant utilisé dans la fabrication des matieres
plastiques afin de limiter la friction de la matiére sur l’outillage et pour diminuer
I’échauffement au cours de la mise en ceuvre. Sa structure chimique est présentée en

Annexe 1.

Ce lubrifiant nous a été fourni par la société Sigma Aldrich (France).

1.1.3 Principes actifs et formulations pharmaceutiques

Afin d’étudier les interactions éventuelles et notamment 1’adsorption et/ou 1’absorption dans
les matériaux, nous avons choisi deux molécules médicamenteuses (diazépam et

chlorpromazine).

Ces deux molécules sont connues pour interagir avec les poches de PVC. Le diazépam
appartient a la famille des benzodiazépines ; il est connu pour ses propriétés antianxiolytiques
et anticonvulsivantes. Il est aussi utilisé pour ses propriétés sédatives, hypnaiques,
amnésiantes.Quant a la chlorpromazine, c’est un médicament de la famille des
phénothiazines. Il est utilisé en psychiatrie pour ses diverses propriétés : sédative, calmante,
antihypertenseur, antiémeétique, mais surtout antipsychotique. La structure chimique de ces
deux principes actifs est présentée dans I’Annexe 1.

Des solutions de ces deux principes actifs, a des concentrations de 1’ordre de 40 ug/mL pour

le diazépam et de 250 pg/mL pour la chlorpromazine, ont été préparées dans une solution
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physiologique de NaCl 0.9 % (m/m) et dans un tampon acétate ou phosphate.

|.2 Traitement des échantillons par électrons accélérés

Selon leur forme, les différents grades de polymeres ont été emballés, dans des sachets
plastiques (granules et plaques) ou simplement roulés (films). lls ont ensuite été stockés dans
des cartons (un carton pour chaque dose d’irradiation) et envoyés a la société Ionisos

(ChaumesnilFroyes) pour réaliser 1’irradiation.

Le procédé de stérilisatianis en ceuvre utilise des €électrons accélérés. Le rayonnement est
émis parun accélérateur d’électrons. Les électrons émis sont de haute énergie (9.8 Mev +/-
0.2) et donc trés pénétrants.

Un systéeme automatique de convoyeur achemine les produits au centre de la cellule
d’irradiation, puis les fait passer sous le faisceau d’électrons selon une vitesse appropriée de

telle sorte qu’ils regoivent une dose de 25 kGy.

Ce traitement est rapides temps d’exposition aux rayonnements ne dure que quelques
secondes. La dose absorbée par le produit, exprimée en kiloGray (kGy), dépend
essentiellement des facteurs suivants :

- la puissance et I’énergie du faisceau d’électrons,

- la vitesse de passage sous le faisceau,
- la composition et la densité des matériaux

Les matériaux ont ét¢ soumis a trois doses d’irradiation (25, 75 et 150 kGy). 25 kGy est

ladose de stérilisation recommandée par les autorités réglementaires (Pharmacopée
Européenne) [2] pour la stérilisation des dispositifs médicaux et des produits
pharmaceutiques. Les deux doses plus élevées onttiBtées) pour amplifier ’effet de

I’irradiation sur ces matériaux.

Pour chaque dose, la société lonisos nous a fourni un certificat de traitement sur lequel sont
indiquées les conditions de traitement (le nombre de passage et la vitesse du convoyeur) ainsi

gue le relevé de dose (doses maximale et minimale contrélées).
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|.3 Conditions de stockage des échantillons

Apres irradiation, les polymeres irradiés ont été stockés a température ambiante, ce qui nous

permettra plus tard d’étudier le vieillissement post-irradiation & long terme.

Pour I’étude du vieillissement post-irradiation dans les conditions accélérées, certains

échantillons ont été stockés dans une étuve a 50 °C pendant plusieurs semaines.

La mise en évidence des migrants potentiels a été réalisée dans des flacons de verre.
L’objectif était de mettre en contact le matériau (granules) avec 3 solvants de polarités
différentes. Ces flacons ont été stockés a 50°C pour des durées allant de 1 a 3 mois. Les
solvants choisis sont I’eau, le méthanol et le pentanol dont les polarités relatives sont de

I’ordre de 1, 0.762 et 0.568 respectivement (selon Christian Reichardt [150]).

|.4 Préparations des échantillons

|.4.1 Extraction par dissolution-précipitation

Tous les matériaux, méme ceux de grade médical, contiennent des extractibles qui peuvent
étre des résidus de synthése (catalyseurs, monomeres, solvants..), des additifs (plastifiants,

antioxydants, lubrifiants...) ou des oligomeres.

Afin d’analyser sélectivement ces extractibles et plus précisément les antioxydants, nous

avons eu recours a une technique d’extraction pour les séparer de la matrice polymére. Dans

le cadre de cette étude, nous avons choisi la méthode par dissolution-précipitation dont
le principe est de dissoudre le matériau a chaud et sous agitation dans un solvant approprié,
puis de le faire précipiter avec un non-solvant. Le protocole de cette extraction est détaillé en
Annexe 2.

1.4.2 Extraction par Soxhlet

Aprés irradiation a 150 kGy, le matériau était partiellement soluble dans le toluéne. De ce fait,
nous avons utilis€ une méthode d’extraction par Soxhlet afin de calculer le taux de

réticulation des chaines polymeéres selon la formule suivante :

I, 100 (8)

mi

o . m
taux de réticulation =
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ou mi est la masse initiale de polymére et mf est la masse de polymére aprés extraction

soxhlet.

Le principe de cette méthode est de placer une quantité connue de polymere (3 g) dans une
cartouche de cellulose, elle-méme placée dans un extracteur soxhlet. Le ballon & fond rond
contenant le solvant (150 mL de toluéne) est placé dans un chauffe ballon (90°C) et le tout est
surmonté d’un réfrigérant. La durée d’extraction est de 24 heures. Le polymere et la cartouche

de cellulose sont pesés avant et aprés extraction (et séchage). La masse de palgmere pe
apres extraction correspond a la partie insoluble de polymere (chaines réticulées).

1.4.3 Coupe des échantillons pour 1’analyse par microscopie IRTF

Les granules sontoupées en lamelles d’épaisseur 60 prnl’aide d’un microtome (Leica RM

2255) et les plaques sont découpées pour obtenir des échantillons dont 1’épaisseur est de

I’ordre de 0.95 mm (Figure 23).

Plague de COC

Echantillon coupé (0.95 mm’

Opm

Figure 23 Figure de I’échantillon coupé par microtome pour [’analyse par microscopie
IRTF.

|.5 Méthodologie analytique

Afin d’évaluer les éventuelles modifications subies par le matériau sous Deffet de
I’irradiation, nous avons développé une méthodologie analytique faisant appel a des
techniques de caractérisations physico-chimiques, permettant de mettre en évidence les
modifications dans le volume du maé et celles propres a leur surface. L’ensemble de ces
modifications est susceptible d’influencer la compatibilit¢é d’un couple conditionnement
/formulation. C’est la raison pour laquelle nous avons réalisé une étude de migration et
d’interaction avec des solutions médicamenteuses ainsi qu’une étude préliminaire de toxicité
des extractibles mis en évidence.
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[.5.1 Evaluation des modifications dans le volume du matériau

Pour atteindre cet objectif, nous avons eu recours a deux approches : la premiere est une
méthode globale qui fait appel a des techniques séparatives comme la chromatographie
d’exclusion stérique (CES), spectrales comme la spectroscopie IRTF (transmission) et
d’analyse thermique comme 1’analyse enthalpique différentielle (AED). La deuxiéme
approche est une méthode d’évaluation plus spécifique, qui consiste a utiliser

la chromatographie liquide haute performance (CLHP).
[.5.1.1 Evaluation globale par Chromatographie d’Exclusion Stérique (CES)

Cette technique permet de mettre en évidence des scissions de chaines (diminution des masses
molaires moyennes) et des recombinaisons de chaines ou branchements (augmentation des
masses molaires moyennes) qui pourraient se produire aprés le traitement par électrons
accélérés. Elle permet aussi de mettre en évidence des extractibles de faibles masses molaires
tels que les oligoméres et les additifs et leur migration dans le milieu de contact. Le principe
de cette technique ainsi que les conditions opératoires réalisées dans ce travail sont détaillés

en Annexe 2.

[.5.1.2 Evaluation globale par spectroscopie et microscopie logara

Transformée de Fourier (IRTF)

Dans le cadre de ce travail, la spectroscopie IRTF nous a pé&mumispart, de mettre en
évidence la présence de certains additifs contenus dans le copolymeére et d’autre part,
d’étudier la formation de fonctions oxygénées suite a I’irradiation du matériau. Quant a
I’utilisation de la microscopie IR, elle nous a permis de déterminer la distribution du lubrifiant
dans levolume du copolymere et la présence d’un gradient d’oxydation de la surface vers le

cceur de la matrice (analyse sur les plaques).

L’analyse a été réalisée au moyen d’un spectrometre IRTF (Perkin Elmer Spectrum 2000).
Deux types de mesures ont été réalisés : une mesure en réflexion totale gRdAyéa
I’aide d’un cristal diamant (Golden Gate Specaspécifique de I’analyse de surface (1 pm), et

une mesure en transmission ou le faisceau traverse toute 1’épaisseur de 1’échantillon (films).
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Les spectres obtenus correspondent a la moyenne de 16 acquisitions, avec une résolution de
4cm™. Les longueurs d’ondes étudiées se situent dans des domaines compris entre 4000et 400
cm? (transmission) et de 4000 to 600 tnRTA). Pour les deux modes d’acquisition

le témoin est 1’air.

Pour I’analyse par microscopie IRF, le domaine des longueursoddes exploitées est
compris entre 4000 et 700 ¢navec une résolution de @n™. 8 et 30 acquisitions ont été
réalisées pour les granules et les plaques respectivement. Une cartographie de 3535 pm
été réalisée sur les granules avec un pas de 10 uns dahdie ligne de profil a été réalise

sur les plaques avec un pas de 20 pm.

[.5.1.3 Evaluation globale par analyse enthalpique différentielle (AED)

L’ Analyse Enthalpique Différentielle (AED) ou Differentielle Scaning Calorimetry (DSC) est
une technique d'analyse permettant la caractérisation des propriétés thermiques des matériaux.
Le principe de cette méthode est de mesurevaleéstions d’enthalpie entre un échantillon et

une référence lors d’un balayage en température. Elle permet ainsi de déterminer :

o la température de transition vitreugdy) des polymeres et leurs capacités
calorifiques ;

« les températures de fusion et de cristallisation ;

« les enthalpies de fusion qui permettent de calculer le taux de cristallinité des

polyméres.

Dans le cadre de ce projet, cette technique a été utilisée pour déterminer la température de
transition vitreuse (J) des COC, qui est un copolymére amorphe. La transition vitreuse se
traduit par une élévation de la ligne de base qui résulte de la variation de la capacité

calorifique (G) de I’échantillon.

Nous avons utilisé un appareil d’AED (TA Q1000). Les masses des échantillons analysés
étaient comprises entre 10 et 12 mg pour les granules. Des capsules en aluminium non
hermétiques, de 20 pL de volume ont été utilisées. Le gaz vecteur utilisé est de I’azote a un

débit de 50 mL/minLe cycle thermique auquel I’échantillon est soumis est le suivant :

e une montée en température de 0°C a 160°C a 10°C/min.
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e un refroidissement de 160°C a 0°C a 10°C/min.

e une deuxieme montée en température de 0 °C a 160°C a 10°C/min.

Pour I’é¢tude de la température de la transition vitreuse, seule la deuxiéme montée en
températie a été exploitée. Une capsule vide est utilisée comme référence. L’appareil est
calibré en température et en enthalpie a I’aide d’un standard d’indium (T = 156,6°C

AH = 28.45 J.9)

[.5.1.4 Evaluation spécifigue par chromatographie liquide hauterpehce
(CLHP)

Pour identifier et quantifier I’additif présent dans les COC, nous avons utilis¢ la CLHP a

polarité de phases inversée (RP-CLHP) dont la phase stationnaire est apolaire (une colonne de
silice greffée par une longue chaine carbonée, C18 par exemple) et la phase mobile est
moyennement polaire. Les conditions opératoires utilisées ainsi que la méthode de

quantification sont resumées en Annexes 2 et 3 respectivement.

Par ailleurs, la RP-CLHP permet de mettre en évidence les migrants potentiels pasents d
les solutions de mise en contact (I’antioxydant et les produits de dégradation) et de les évaluer

spécifiguement.
|.5.2 Evaluation des modifications sur la surface du matériau

La méthodologie adoptée pour cette étude consiste dans un premier temps a évaluer
la topographie de surface par analyse en Microscopie a force atomique (ou AFM pour Atomic
Force Microscopy), puis dans un deuxieme temps a étudier la chimie de surface en faisant
appel a deux techniques d’analyse spectrale : la spectroscopie de photoélectrons X (SPX) et la
spectroscopie IRTF en mode RTA. Les domaines de profondeur analysés sont de 1’ordre de

quelques nanométres pour la SPX et de ’ordre du micrometre pour I’IRTF/RTA. Enfin, la
mouillabilité de surface est caractériséa pa mesure d’angles de contact qui permet
d’analyser I’extréme surface du matériau (domaine d’analyse de profondeur compris entre 0.5

et 1 nm).
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[.5.2.1 Etude de la topographie de surface par microscopie a force w@womiq
(AFM)

La microscopie a force atomique est une technique de microscopie a sonde locale qui permet
de caractériser la topographie de surface d’un échantillon avec une précision pouvant aller

jusqu’a I’angstrém, mais ausgiétudier des interactions ou des déformations dynamiques sur

des échelles inférieures au micromeétre. Pour ceci une pointe trés fine, supportée gao un mi
levier (cantilever), balaye I'échantillon. La pointe tres proche de la surface subit de la part de
celle-ci une force attractive ou répulsive selon la distance pointe-surface mesutae par
déviation du levier. Un ordinateur enregistre cette distance et peut ainsi reconstituer une
image de la surface. Le principe de la microscopie a force atomique est présenté dans la

Figure 24.

Figure 24 Principe de la microscopie a force atomique [151].
11 faut noter qu’il existe plusieurs modes de balayage en AFM ;

- le mode contact (statique) : dans lequel la pointe et la surface restent en contact.
- le mode modulation de fréquence (mode non-contact résonant) : la pointe est placée a

guelques dizaines de nanometres de la surface.
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- le mode contact intermittent (tapping)i est trés utilisé pour 1’étude des surfaces
polymeres car il permet d’éviter la dégradation de la surface des matériaux. Il consiste
a faire vibrer le levier a skéquence de résonance avec une amplitude initigle A
L'amplitudeest telle que le contact pointe/échantillon est intermittent. L’interaction
pointesurface modifie les caractéristiques de 1’oscillation (amplitude, phase).
L’amplitude varie ainsi en fonction de la topographie et permet de donner une image
de la topographie de la surface en opérant une boucle de rétroaction, qui permet de
maintenir A constante en déplagant 1’échantillon en z (mode hauteur). Les variations
de la phase de I’oscillation donnent une image locale des forces d’adhésion et de
la composition chimique locale. Les différences de contrastes sont notamment dues a

des différences de module d’élasticité.

Un AFM Innova (Briker) a été utilisé en mode tapping ; des images topographiques et de
phase ont été réalisées. La fréquence de résonance de la pointe était de 320 kHz (pointe
silicium d’un rayon de 8 nm) et la fréquence de balayage de 1’échantillon était de 1 Hz.

Des images de 2x2 (fmet plus ont été réalisées en différents endroits de I’échantillon

(n=8 minimum).

1.5.2.2 Chimie de surface par spectroscopie de photoélectrons X (SPX)

La spectroscopie BX, aussi appelée ESCA (Electron Spectroscopy for Chemical Analysis)
est une méthode physique d'analyse chimique qui permet de déterminer la nature et la
concentrationdes atomes présents sur la surface d’un matériau et de déterminer leur
environnement chimique c.a.d. les liaisons chimiques dans lesquels ils sont impliqués. Ceci
est possible grace a la détermination des énergies de liaison des pitéseats en extréme
surface. En effet, le principe de cette technique est basé sur la mesure de I'énergie cinétique
des électrons émis par un solide sous l'impact d'un faisceau de photons X d'énengiad

Tout électron de coeur ou de valence ayant une énergie de liaison inférieureaplut étre

éjecté, cet effet est appelé 1’effet photoélectrique. Cette énergie, caractéristique des niveaux
énergétiques atomiques de différents éléments est alors accessible par la relation de

conservation de I'énergie :
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lison = Mv- Ecinstique ou h : constante de Planck
v : fréquence de radiation

Le spectre des électrons de cceur, caractéristiques d'un atome dans un environnement

chimique donné, permet son identification. Tous les éléments peuvent étre détectés a
I'exception de I'hydrogene et de I'hélium. La technigque s'applique aussi bien aux solides
conducteurs qu'aux isolants, avec différentes morphologies, échantillons massiques, poudres,

films minces, couches déposées, ....

Les énergies de liaison des niveaux de cceur sont sensibles a l'environnement chimique de

I'atome. Ce phénoméne, appelé déplacement chimique, se traduit par des variations d'énergie
de liaison, interprétées en termechangements d’états électroniques, de nature des liaisons
chimiques, de variation de degrés d'oxydation.dantfon de 1’élément et de 1’état chimique,

le déplacement chimique peut aller de quelques dixieltes a quelques eV. La mise en
évidence de ces différences d’états chimiques dans un composé n’est, dans la plupart des cas,

pas immédiate et nécessite une décomposition mathématique du spectre.

Dans le but de mettre en évidence les éléments présents sur la surface du COC apres
stérilisation, une étude p&PX a été menée sur les flms commerciaux de COC, avant et
apres irradiation par électrons accélérés. Nous nous sommes intéressés particulierement aux

raies 1s du carbone et de 1’oxygéene.

L’appareil utilisé est un VG Escalab 220iXL Thermo Electron, situé¢ a 1’Institut Lavoisier de
Versailles (CEFS2) (Université de Versailles S&uentin). Il est équipé d’une source de
rayons X (double anode) de type AlKLa calibration de ’appareil a été réalisée par une
procédure Thermo Electron par rapport aux raiéd & 1’or dont I’énergie de liaison est de
I’ordre de 85 eV.

L’acquisition a été réalisée avec une constante d’énergie de passage de 50 eV sur les raies C1s
et Ols et de 200 eV pour le spectre de survol (spectre global). La correction des énergies de
liaison a ¢€té réalisée en utilisant 1’énergie de la raie Cls prise a 285 eV comme référence.

Pour les raies C1s, 36 scans ont été enregistrés et 49 scans pour les raies O1s.
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[.5.2.3 Mouillabilité

Cette méthode permet d’évaluer la polarité de surface d’'un matériau mais aussi de déterminer

son énergie de surface.

Les mesures de mouillabilité sont parmi les méthodes les plus sensibles aux modifications de
surface et I’analyse se situe dans un domaine de profondeurétr faible de 1’ordre de 0.5 a

1 nm.

En général, les liquides hydrophiles forment de grands angles de contact avec les surfaces
hydrophobes, et de petits angles avec les surfaces hydrophiles (Figure 25). Lad®aleur

I’angle de contact dépend cependant aussi de la topographie de surface.

, Solvant polaire
Solvant apolaire N P

A‘/ ° ™

- T — coc —

() (b)

Figure 25 : Agle de contact (o) d'un solvant apolaire (a) et polaire (b) sur la surface du
COC.

Dansce travail la mesure de 1’angle de contact a pour but de voir’influence de différents
paramétres sur 1’état de surface et leurs conséquences en termiadsorption de principes
actifs. Notamment, nous avons voulu mettre en évidence ’influence de I’antioxydant et du

traitement stérilisant par électrons accélérés sur la polarité de surface.

La mesure de 1’angle de contact a été réalisée a 1’aide d’un goniométre (GBX, France) associé
au logiciel Digidrop Analysis Windrop++ (v1.00.01.01, GBX).

Cing liquides de polarités croissantes ont été utilisés (voir Tableau 4). lls possedent également
différentes tensions de surface, qui peuvent nous pernmietdéerminer 1’énergie de surface

du matériauCependant ils ont aussi d’autres caractéres physico-chimiques qui peuvent jouer
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sur le résultat mesuré (Tableau 4). Afin de tester la reproductibilité, 10 gouttes de chaque

liquide ont été déposées sur chaque type de substrat. Le dépbt a été effectué en mode statique

et filmé a la vitessel’'une image par seconde. Afin de calculer les énergies de surface, le

modele d’Owens Wendt a été utilisé (Annexe 4).

Viscosité a Tension de Tension de Composante
formule 25°C (mPa.s) | vapeur a 20°C | surface a 20°C | polaire a 20°C
(mm Hg) (mN.m™) (mN.m™)
Eau H,O 0.9 17.5 72.8 51
Diiodométhane CHz-l> 2.8 0.68 51.8 0
. H._MH,
Formamide h
0 3.7 0.014 58 19
Ethyléne glycol | 7O~~~
yiene 9y o 16.1 0.05 48 19
Glycérol T
HO\)\/OH 934 0.00015 64 30

Tableau 4: Caractéristiques physico-chimiguessolvants utilisés pour [’étude de

mouillabilité.

La méthodologie adoptée pour I’étude de mouillabilité sera détaillée dans le chapitre consacré

a I’étude de surface (I11.2.4.1).

1.5.3 Etude d’interactions avec les solutions médicamenteuses par

spectroscopie UV-Visible

Pour I’étude des interactions du COC avec des formulations pharmaceutiques, deux morceaux

de films COC non irradiés et irradiés a 25, 75 et 150 kGy (1.5 x 3 cm) ont été mis en contact
avec les solutions médicamenteuses dans des flacons de verre. Ces derniers ont été ensuite
stockés a 28° pendant des temps différents allant de 1 a 48 heures. L’étude a été réalisée en

comparaison avec le PVC qui est connu pour absorber les principes actifs choisis.

Il faut noter qu’une étude de la stabilité des principes actifs a été préalablement menée

pendant 48 heures. Les détails sont présentés en Annexe 5.
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Les matériaux et les solutions issus de ce stockage ont été analysés séparément, par
spectroscopie UV Visible. Selon la loi de Bedrambert 1’absorbance est proportionnelle a

la concentration des substances.

Pour cela, a chaque temps étudié, les solutions stockées ont été récupérées et analysées en
UYV. Ensuite, les films ont été rincés deux fois avec de 1’eau distillée dans un flacon de verre

et puis analysés en UV. Une fois les films analysés, ils ont été immergés dans une solution
physiologique et placés dans un bain a ultrasons pendant 30 minutes afin de désorber les

molécules adsorbées. La solution de désorption a aussi été analysée en UV.

L’appareil utilisé est un spectrométre UV V-550 (JASCO/France), piloté par le logiciel

Spectra manager.

1.6 Etude de la toxicité

Afin de mettre en évidence la toxicité des migrants potentiels contenus dans les COC, une
étude de toxicité a été menée. Dans un premier temps, un test de viabilité a été réalise, puis,
dans un deuxieme temps, les modifications morphologiques des cellules apres mise en contact
avec des antioxydants et des extraits de COC ont été observées. Les antioxydants étudiés sont
I’Irganox 1010® et le BHT ; ils ont été testés en solution (mmigy solubles) et a I’état solide

car il est possible de les retrouver sous forme solide sur la surface des matériaux en cas de

phénomene d’exsudation (blooming).
1.6.1 Lignée cellulaire

Pour I’étude de cytotoxicité in-vitro, une lignée cellulaire endothéliale de veine ombilicale
humaine (HUVEC-C) fournie par ATCC Compagnie, a été employée. Le milieu de culture
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) a été supplémenté par 2 mL de glutamine, de
10 % (m/m) de sérum feetal de veau, de 50 ULmL™ de pénicilline et 50 Ul.mt de

streptomycine. La culture a été réalisée a 37°C, sous atmosphére humide contenant 5 % de
CO..
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|.6.2 Préparation des échantillons

[.6.2.1 Antioxydant a 1’état soluble

Un exces de chaque antioxydant a été mis sous agitation avec le milieu decsliilaee
pendant une nuit afin d’obtenir une solution saturée. Les solutions saturées ont été filtrées sur

des filtres 0.22 um avant de les appliquer sur les cellules.
[.6.2.2 Antioxydant a 1’état solide

Différentes concentrations comprises entre 50 et 5000 ppm (de chaque antioxydant) ont été
préparées dans 1’éthanol. Ces solutions éthanoliques ont été déposées dans des puits de
plagues laissées ouvertes sous une hoflaxalaminaire, pendant 2h jusqu’a évaporation

totale de 1’éthanol et obtention d’une quantité suffisante d’antioxydant solide dans les puits.
1.6.2.3 Extrait des échantillons de COC

Une extraction dans le toluéne a chaud d’environ 3 g précisément pesés de COC (SetT a0 et
25kGy) a été réalisée selon le protocole mentionné précédemment. Les solvants organiques
ont ensuite été évaporés dans un ballon a fond rond, puis 10 mL de milieu de culture ont été
ajoutés. Apres une période de 10 min d’incubation a température ambiante une filtration

stérilisante a été réalisée avec des filtres de 0,22um.
1.6.3 Test de Viabilité-MTT

Afin d’évaluer la toxicité des antioxydants vis-a-vis des cellulddVv-EC-C, un test de
viabilité au MTT (3-[4,5-diméthylthiazol-2yl]-2,5-diphényltétrazolium bromide) a été mené.

Le principe de ce test est de mesurer 1’activit¢ de 1’enzyme succinate déshydrogénase
mitochondriale des cellules vivantes actives. Ce test a été réalisé sur les différents échantillons

selon les protocoles suivants

[.6.3.1 Antioxydant a 1’état soluble

Les cellules ont été cultivées dans des plaques de 96 puits a une densité de 5000 cellules/puits,
puis incubées pendant 24 h a 37°C. Ensuite, le milieu de culture a été remplacé par le milieu

saturé en antioxydant. Apres une incubation de 48 hellgk d’une solution de MTT a 5
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mg.mL* dans du PBS (Phosphate Buffer Saline) ont été rajoutés dans chaque puits. Les
plaques ont ensuite été incubées pendant 2 heures afin que les enzymes mitochondriales des
cellules viables métabolisent le MTT en formazan cristallisé. Le milieu de culture a ensuite
été retiré et les cristaux bleus de formazan ainsi formés ont été dissouts daris &00
DMSO (diméthylsulfoxyde). Les absorbances) de la solution de formazan, peuvent étre
corrélées au nombre de cellules viables, et ontnéésurées a 570 nm en utilisant un lecteur
de plaques (Labsystems multiscan MS). La viabilité dans les conditions X est ensuite
exprimée de la maniere suivante :

Viabilité X (%) = (Ax /Awmoir) X 100 (9)

aveCAwmoin=Aa Oug.mL'1 etA= A dans les conditions X.
[.6.3.2 Antioxydant a 1’¢tat solide

Apres préparation (expliquée en 6.2.2) des plaques contenant I’antioxydant a 1’état solide
(plaques de 96 puits avec 200 pL/puits et 8 puits par concentration d’antioxydant), les
cellules ont été ensemencées dans pheiss contenant I’antioxydant a une densité de
5000cellules/puits. Apres 48 heures d’incubation a 37°C le test de cytotoxicité au MTT a été

réalisé selon le protocole précédemment détaillé (1.6.3.1).
1.6.3.3 Extrait des échantillons de COC

Les cellules ont été cultivées dans des plaques de 96 puits a une densité de 5000 cellules/puits.
Aprés incubation pendant 24 h a 37°C, le milieu de culture a été remplacé avec cebtequi a
mis en contact avec 1’extrait selon le protocole décrit en (1.6.2.3). Aprés 48h d’incubation a

37°C le test de cytotoxicité au MTT a été réalisé selon le protocole précédemment détaillé

(1.6.3.9).

1.6.4 Etude de la morphologie cellulaire

La toxicité d’une substance peut entrainer une modification morphologique des cellules apres
leur mise en contact. Ainsl’effet de 1’exposition aux antioxydants et aux extraits sur la
morphologie des cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine BS) a été
etudié.Les modifications éventuelles de la morphologie des cellules ont été observées a 1’aide

d’un microscope inversé, AxioObserver Z1_ Colibri (Carl Zeiss, Allemagne). Il est équipé
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d’un appareil photo Axiocam MRm CC[Ioutes les images ont été acquises a I’aide d’un

objectif sec Acroplan 10x 0.25.

[.6.4.1 Antioxydant a 1’état soluble

Les cellules ont été cultivées dans des plaques de 24 puits a une densité de
20000 cellules/puits, puis incubées pendant 24 h a 37°C. Ensuite le milieu de culture a été
remplacé avec le milieu saturé en antioxydampies 48 h d’incubation, les modifications de

la morphologie des cellules ont été évaluées.
1.6.4.2 Antioxydant a 1’état solide

Aprées préparation des plaques contenant 1’antioxydant solide suivant le protocole de 1.6.2.2
(plaques de 24 puits avec 5@dpuits), les cellules ont été ensemencées dans les puits
contenant I’antioxydant a une densité de 20000 cellules/puits. Apres 48 hduiresibation a

37 °C les modifications morphologiques des cellules ont été observées avec le microscope

précédemment décrit.
|.6.4.3 Extrait des échantillons de COC

L’¢étude morphologique aprés incubation avec le milieu mis en contact avec I’extrait (voir
1.6.2.3) a été réalisée selon le méme protocole décrit pour les antioxydaétts soluble
(1.6.3.1).
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Chapitre |l : Effets de la stérilisation par
electrons accélérés dang volume du

matériau
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I1 existe encore peu d’études dans la littérature sur 1’effet des rayonnements stérilisants sur les
copolymeéres a base d’oléfines cycliques. A notre connaissance, seules trois équipes dont

la nétre, ont étudié le radio comportement de ces nouveaux matériaux.

Les modifications de la structure des COC induites par ’irradiation et celles des propriétés
thermiques sont les effets principalement mis en évidence par les études menées dans ce

domaine.

Dans ce chapitre, nous allons aborder les effets de la stérilisation par €électrons accélérés sur le
polymere et I’antioxydant contenu dans celui-ci, et montrer comment des composés de faible

masse molaire (CFMM) sont générés par ce traitement.

[I.1 Effet de la stérilisation sur la dégradation de I’antioxydant

L’analyse par chromatographie liquide CLHP de I’extrait de polymeére, obtenu apres
dissolutionprécipitation d’'un COC non irradié, montre la présence d’un pic majoritaire a
27 minutes qui correspond a I’Irganox 1010®, un antioxydant appartenant a la liste positige d

la Pharmacopée Européenne.

La teneur en antioxydant dans les trois grades de COC a été déterminée aprés un étalonnage
externe dont les détails sont présentés en Annexe 3. La teneur en Irgan8xe$010
respectivement de I’ordre de 1175436, 1618+31 et 1202+112 ppm pour les grades S, D et T.

On peut voir sur la Figure 26 que le taux d'lrganox faiifhinue avec la dose d’irradiation,

et ce, quel que soit le grade de COC étudié.

121



O

@)

(@]

3

£ 1500

S

<

o 1200

o

—

o

—

>< ~—

8 £ 900

< o

92

o 600

©

[y

il

S 300

C

[}

(&)

c

(@]

O 0 T T L T 1 1
0 25 50 75 100 125 150 175

Dose d'irradiation (kGy)

Figure 26 : Evolution de la concentration en Irganox 19#@ns le COC (granulés) en

fonction de ladose d’irradiation (n=3)

Les COC perdent environ 65 % de leur teneur initiale en antioxydant aprés une irradiation a
25 kGy et plus de 90 % pour des doses supérieures ou égales a 75 kGy. Cette diminution de
I’Irganox 1010® apres irradiation peut s’expliquer par la dégradation de la molécule via

la perte de ses sous-unités (notées A) selon le schéma présenté dans la Figure 27 [152]. Par
ailleurs, il est possible que des dégradations de la sous unité A conduisent a la formation du
BHT, qui est également un antioxydant inscrit a la Pharmacopée Européenne. De plus, on ne
peut exclure la formation de liaisons covalentes entre les molécules d’Irganox 1010 et les

chaines de polymere suite a I’irradiation, ce greffage ayant déja été reporté par Allen et

al. [152].
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II.2 Effet e la stérilisation sur la dégradation du polymere

1I.2.1 Oxydation du polymere

L’analyse par spectroscopie infrarouge en transmission ne montre pas de modification
importante de la structure du COC apres stérilisation. En revanche, une bande de vibration
autour de 1712 ctha été observée (Figure)2fii correspond aux vibrations d’élongation du

groupement carbonyle@=0) et dont I’intensité augmente avec la dose.

150

-0 kGy

0o 1712 cm!

Intensité (UA)

J ' |
WA I UV (A J
== "\./—\/“/“ VA Y ‘p' ol \:::&/:J' QAN
S=ASWS Pt N S Z - p i N
a7 e o “?‘-v— —— . \’\A‘:./%vw

4000 11 1600 1200 2300 &0 2000 1200 1600 1AM 12001 1000 0 0 4000

Nombres d’ondes (ecm™)

Figure 28 : Spectre IRTF/Transmission diésis de COC (S) non irradiés et irradiés a 25,75,
et 150 kGy.

La mise en évidence d’autres modifications sur le spectre est délicate. En effet, bien que
lesvibrations d’élongation v (C=0) se situent dans une zone ou il n’y a pas d’interférence
avec les bang d’absorption du polymeére et qu’elles présentent un fort coefficient
d’extinction, on ne les voit que faiblement. Afin d’explorer d’autres bandes comme celles des
v (OH) ( 3200-3600 crl) et v (C=C) (1645 cm™) qui ont un coefficient d’extinction plus
faible ou de y C=C (675-850 cm') dont la fréquence est proche de certaines bandes du COC,
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nous avons réalisé une soustraction des spectres de COC irradiés par rapport au COC non

irradié (Figure 2% Cette soustraction n’a cependant permis de ne mettre en évidence que les
bandes C=0.

v (C=0)
0.11 /

0.8 -+

soustraction 25 kGy - 0 kGy

soustraction 75 kGy - 0 kGy

soustraction 150 kGy - 0 kGy
0.07 -

0.05

Intensité (UA)

0.03

\. b E

0.01

0,01 1 ' :
1R800 1750 1700 1650 1600
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Figure 29 Soustractions des spectres de films de COC irradié a des différentes doses du

spectre initial.

La formation des bandes d’oxydation C=O est due a la réaction des radicaux libres avec

I’oxygéne de I’air.

Cetype d’oxydation a été mis en évidence pHautres équipes. Pour le TOPAS 6013 soumis

a une irradiation aux électrons accélérés, Cerrada et al. $hb3hontré 1’apparition de
nouvelles bandes autour de 1700 et 1750 correspondant & la formation de cétones et de
lactones. De la méme facored®rov et al. [154] eKacarevi¢-Popovi¢ Zorica et al. [155] ont
reporté que I’irradiation gamma sous air des COC géneére des radicaux libres le long des
chaines, radicaux qui réagissent avec I’oxygene pour former des intermédiaires réactionnels

de type peroxy qui vont ensuite donner des fonctions cétones, hydroxyles et hydroperoxyles.

Dans notre cas, une déconvolution de la bande C=0 a été réalisée afin de lui attribuer les

espéeces correspondantes. Ainsi, hous avons pu mettre en évidence la présence majoritaire

d’acides carboxyliques ainsi que celle de fonctions aldéhydes et esters (Tableau 5). En effet,

ces trois fonctions représentent 92 % de la bande C=0O déconvoluée, le reste de la
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déconvolution (8 %) correspond & des bandes de faible absorbance & 1691 et 1783 cm

correspondant respectivement aux acides carboxyliqyes conjugées et aux lactons.

Bande d’absorbance v (COOH) v (-CHO) v (O-C=0)
Nombre d’ondes (cm™) 1711 1728 1728
Proportion relative (% 50 22 22

& (c.mole™.cm?) 710 [156] 265-340 [156] 340 [156]

Tableau 5: Déconvolution de la bande C=0 de films de COC irradié a 150 kGy.

En prenant en compte les € de chaque espéce, on peut en déduire que la concentration en

acides carboxyliques est environ 5 fois supérieur a celle des aldéhydes et esters.

Il faut noter que la tendance a former des especes contenant le groupement (-C=0) est
la méme pour les trois types de COC (S, D et T). La grandeur évaluée pour cette comparaison
est le rapport entre I’absorbance de la bande C=0 & 1712 cm* et celle d’une bande propre du
COC & 1362 ci qui n’est pas modifiée aprés irradiation. Cette grandeur est nommée ici,

indice d’oxydation (Figure 30).
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Figure 30: Evolution de [’indice d’oxydation en fonction de la dose d’irradiation pour les

trois types de COC. Analyse en IRTF/Transmission.
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Cependant, I’oxydation du COC de type T est plus importante par rapport aux COC de type

et D surtout pour des doses supérieures a 25 kGy. Ceci est probablement dd a la structure du
COC de type T qui contient un taux plus élevé de norbomnBagcombrement stérique de

cette molécule confere au COC une conformation qui favorise la ditfdsi® oxygéne au

sein du polymere. Cela est en accord avec la constatation de Nadake et al [157] : la photo

dégradation des COC dépend de son contenu en norbornene.
II.2.2 Scission, branchement et réticulation des chaines

Le comportement des COC visvid- de I’irradiation peut varier et dépend de plusieurs
facteurs a savoir, la dose d’irradiation, son environnement mais surtout le grade du COC

étudié (taux de norbornéne et tauxntioxydant).

La présence d’une réticulation des chaines de COC a une dose d’irradiation de 150 kGy a été

mise en évidence par le calcul de taux de gel (Wg) ou taux de réticulation (Fde2-pa
expérimentale). Ainsi, la proportion de la fraction non soluble de polymeére était
respectivement de 1’ordre de 65, 45 et 8 % pour les COC de type S, D et T. Cette différence

de taux de réticulation entre les trois grades s’explique par la différence de leur teneur en
antioxydant et leur taux de norbornéne. Les COC S et D contiennent une quantité égale de
norbornéne (35 % molaire) mais ont une teneur différente en IrganoX 1616 est ainsi 1,5

fois plus élevée pour le grade D ce qui peut expliquer que le taux de réticulation soit moins
important pour ce dernier car il est plus protégé [158]. Le COC T contient un taux de
norborneéne relativement élevé dont ’encombrement stérique défavorise la réticulation sous

rayonnement il est donc logique qu’il présente un taux de réticulation plus faible.

Des résultats différents des notres ont été observés par Cerrada et al. [1&&rat &t

al. [154]. Selon ces derniers, aucune fraction insolubdet formée aprés irradiation aux

électrons accélérés et rayonnement gamma, a des doses élevées (plus de 150 kGy), et dans des
COC contenant respectivement 48 et 55 % molaire de norbornene. Cependant la structure des
COC dans ces deux @t n’est pas exactement la méme que la notre et le taux d’antioxydant

est différent aussi.

La superposition des chromatogrammes obtenus pour les COC irradiés et non irradiés permet

de comprendre 1’évolution des masses molaires moyennes (Figure 31).
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Figure 31 : Superposition des chromatogrammes de CES des trois grades de granules de
COC (S, D et T) avant et aprés irradiation - Détecteur réfractagque (DRI) (a, c, et e) et
laser au petit angle, LALS, (15°) (b, d, etf).
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L’utilisation de différents détecteurs permet d’obtenir des informations complémentaires.

Les signaux obtenus a partir du détecteur réfractométrique (Figure 31 (a), (c), (€)) qui est un
détecteur de concentration, rpet d’observer a faible dose d’irradiation, un léger
déplacement de la distribution et des masses de plus haute fréquence (la masse au sommet du
pic) vers un volume d’élution plus élevé : ce phénomene correspond a la formation de
composés de plus basse masse molaire et donc a des phénomeénes de scission. En revanche,
aux doses d’irradiation plus élevées, la distribution se déplace vers les volumes d’élution plus

faibles avec I’apparition d’un épaulement correspondant a des masses plus ¢élevées, ce qui est

la conséquence du branchement des chaines. De pligitaition de I’intensité du signal

pour les différents grades de COC irradiés a 150 kGy est cohérente avec le taux de
réticulation calculé pour chacun de ces grades (S, D, T).

Les signaux obtenus avec le détecteur de diffusion de la lumiére laser (Figure 31¢€b), (d)

(f), permettent de mettre en évidence le branchement des chaines de polymere. Ainsi, de
nouvelles distributions de trés haute masse molaire ont été observées des la dose de 25 kGy
pour les trois grades de COC avec toutefois, des masses molaires significativement plus
élevées pour le grade S par rapport aux grades D et que T.

L’¢évaluation des masses molaires des COC en nombre, en poids et d’ordre supérieur ainsi que
de sa distribution apres irradiation (Tableau 6) montre que les scissions et les branchements
des chaines sont simultanés. La modification prédomimpantdes faibles doses d’irradiation
est la scission alors que pour des doses élevées, le branchement et donc la réticulation

prédominent.
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Dose
Gradede| ,. ~ ... W, M, x 1¢' M, x 1¢' M, x 1¢' _ G(s) G(x) Br.
coc |¢ “(r;‘glj)“"“ @) | (g/mol) (g/moal) (g/mol) =MMa | ol Y | (mol.dy) | Nbr |
0 I | 3302 79401 17.0+01 24401 7 7 0.09 | 0.17
S 25 /| 31=%01 8.1+0.1 18.0+0.7 26+01 | 10E-7 | 3.2E-8 | 0.13 | 0.09
75 /| 32%02 12.0+0.3 42.0+3.2 3.6+0.2 / / 0.38 | 0.23
150 | 65 | 47+03* 15.0 + 1.1* 41.0% 5.7* 31403 / / 1.42¢ | 1.06*
0 I | 3605 76+0.1 13.0+06 21+33 ] ] 0.05 | 0.09
5 25 /| 35%02 8.4+0.2 17.0+2.3 24+01 | 82E-8 | 43E-8 | 0.9 | 0.06
75 /| 42+02 12.0+0.1 34.0+ 1.3 29+0.1 / / 0.62 | 0.24
150 | 45 | 40+03* 18.0 + 1.0* 150.0+ 4.6 47+0.2 / / 1.08* | 0.53*
0 /| 51%02 9.7+0.1 17.0£13 19+0.1 / / 0.02 | 0.02
. 25 / | 46%05 9.6+0.1 17.0+05 21+02 | 93E-8 | 21E-8 | 0.2 | 0.07
75 / | 45+01 11.0+0.1 23.0+1.0 24+01 | 54E-8 | 2.0E-8 | 026 | 0.13
150 8 | 53+02* 15.0 + 0.3* 50.0 + 2.1* 20+01 | 87E-9¢ | 15E-8* | 0.53* | 0.31*

Tableau 6: Masses molaires moyennes et distribution des masses molaires des trois grades de COC granulés avant et aprés irradiation aux

électrons accélésd

W, (%):taux de gel, M masse molaire moyenne en nombreg;, Masse molaire moyenne en poids, iMasse molaire moyendevrdre supérieur (3), |y

Indice de polymolécularité, G(s) et G(x) : taux de scission et de réticulation, Br.Nbr : nombre de beamisbimfréquence de branchement.

* . calcul effectué sur la partie de polymeére non réticulée
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Par conséquent, I’hétérogénéité de la distribution de la masse molaire des COC, caractérisée

par I’indice de polymolécularité (Ip), augmente entre 0 et 150 kGy respectivement de 2.4 a
3.1, de2.1a4.7etde1.9a29 pour les grades S, D et T. Pour une dose d’irradiation de 25

kGy, qui correspond a la dose recommandée pour la stérilisation, une diminutigretiarid
légere augmentation de Met de M ont été observées. Ceci signifie que suffisamment de
chaines courtes sont créées pour diminuer la valeur,dguMest plus sensible a la présence
de faible masse, mais qu’en paralléle des chaines de plus forte masse ont aussi été créées ce

qui se traduit par une augmentation dg & M,. En revanche, pour les doses les plus élevées,
toutes les masses molaires,(NM,, et M,) augmentent, ce qui montre que le branchement et
la réticulation sont les effets prédominants de I’irradiation. Ceci est confirmé par le calcul du

rendement de scission §(et de réticulation G(X) a partir de I’équation de Saito [159] :

1 1 - ~ y
Mn,D:M—m+w (G(S)-G(X))xD (10)
o1 00 &S 2G(X) [xD (11
M W’O+ X|— (X)|xD (11)

D est la dose absorbée (KGWa.0, Mw,o, Mnp €t My, p SONt les masses molaires moyennes en

nombre et en poids (g.mYlinitialeset & une dosb respectivement.

Les valeurs obtenues a 25 kGy montrent que G(S) est supérieur a G(X) pour tous les grades
étudiés. Ce résultat confirme donc la prédominance du phénomeéne de scission a cette dose.
Inversement, pour des doses supérieures, G(S) est moins important que G(X) pour le grade T,
indiquant encore une fois I’importance des phénomenes de branchement a ces doses. Il faut

noter que G(S) et G(X) n’ont pas été évalués aux autres doses pour les deux autres grades de

COC (S et D) car la formation de fraction non soluble est trop importante au-dessus de 75
kGy.

Il est a noter que les masses molaires ont été calculées par triple détection ; les équations qui
permettent la corrélation entre le signal des détecteurs et la masse molaire de polymére sont

les suivantes :

DRIgCx(dn/dC) (12)
Ruisc=KyiscXCXIV (13)

MI=[VI=K mxM*  (14)
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Rg = M, X Ky g X (2—2)2 x C (15)
L’équation (12) correspond au détecteur réfractomeétre :
DRI est le signal obtenu,d(est la constante du réfractomeétre/dd est I’incrément d’indice
de réfractionC est la concentration d&thantillon.
L’équation (13) correspond au viscosimetre
Riisc est le signal obtenK,isc est la constante du viscosimétre, IV a st la viscosité
intrinséque de polymére.
Le viscosimétre donne des informations importantes sur la structure des polymeéres
(ramifications, rigidité de la chaine) car il permet de déterminer la valeur de la cokstnte
eta sont les constantes de MaHouwink (MH) et dépendent du couple polymere/solvant. lIs
sont liés a la masse des chaines par la relation (14). Lorsque 1’on trace LogM=f (Log K), la
comparaison du diagramme de Maikuawink pour I’échantillon a analyser et pour un
polymére linéaire de méme comjxon chimique, permet d’évaluer 1’écart a la linéarité de
I’échantillon. Ainsi on peut remarquer que les COC non irradiés ne sont pas linéaires (Figure
32). En effet, pour les trois grades de COC un écart a la linéarité avec un changement de la

pente pour les masses molaires de I’ordre de 40000 g/mole a été observé.

Les valeurs des parametres de Mark-Houwink obtenues sont présentées dans le Tableau 7
Pour le grade T, la valeur de K est moins importante que celles calculées pour les grades S et
D, ce qui peut s’expliquer par son taux élevé de norbornéne qui augmente la rigidité du

polymere et diminue ainsi son volume hydrodynamique et sa viscosité intrinseque. Un résultat
comparable a été mis en évidence par Yao et al. [160]. Cependant, pour les grades S et D, on
observe aussi des valeurs de K différentes et ce, malgré leur composition identique en
norbornene. La seule différence entre ces deux grades est la quantité d’antioxydant et la

présence d’un lubrifiant (2 %) dans le grade D.

NB (%) K x 10"
Grade COC _ a
molaire (dL/g)
S 35 4.50 0.65
D 35 2.96 0.67
T 50 2.36 0.66

Tableau 7. Parametres de Mark-Houwink des trois grades de COC granules.
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L’équation (15) correspond au détecteur laser :

KLS est la constante de diffusion du lagdy, est la masse molaire moyenne en poR{s)

est I’intensité de la lumicre diffusée.

La diffusion de la lumiére laser permet de mesurer la taille des particules. Couplée avec
la mesure de viscosité intrinséque, cette détection permet d’évaluer le taux de branchement

sur une macromolécule.

Les branchements conduisent a des structures plus compactes et plus denses par rapport a une
structure linéaire. Les structures branchées peuvent prendre plusieurs formes : branchement
sur la chaine principale, branchement en forme de peigne ou en forme d’étoile. Le
branchement est en outre caractériséspaongueur et 1’on parlera alors de branchement de

chaines courtes ou ou de chaines longues (>175 carbones). Les ramifications courtes n’auront

pas d’effet sur les propriétés rhéologiques du polymere mais leur présence modifie leur
température de cristallisation et leurs propriétés mécaniques. Les techniques utilisées pour
caractériser les ramifications courtes sont basées sur le fractionnement par cristallisation telles
gue le TREF (Temperature Rising Elution Fractionation), le CRYSTAF (Crystallisation
Analysis Fractionation) et I’AED. En revanche, les ramifications longues vont modifier les
propriétés rhéologiques du polymere (volume hydrodynamique, temps de relaxation des
chaines) car ces chaines sont suffisamment longues pour s’enchevétrer dans les chaines
macromoléculaires voisines. Les ramifications longues sont caractérisées par la CES couplée
a un viscosimetre ou a un détecteur a diffusion de la lumiére Il faut alors calculer g ou g’.Le

paramétre g’ et correspond au rapport de la viscosité intias d’un polymeére branché (b) et

de celle dun polymére linéaire (1) de méme nature :

1} [77]Mb
= — (16
[7lm,1 (16)

Le facteur g de Stockmayer, est défini comme le rapport du carré des rayons de deati
la molécule branchée (b) et d’une molécule linéaire (1) de méme composition chimique et

méme poids moléculaire ;

(Rg)12v1b
= ——= (17
<Rs:ﬂzzvl,z( )
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Les facteurs g et g’ sont reliés par la relation suivante : g’ = g*, avec X, le facteur de

structure.

Il existe une relation entre le facteur g et le nombre de ramifications longues par chaine (B),

qui conduit a la relation donnant le nombre de branchements longs pour 1000 carbones :

LCB __ Bx1000xMo
1000C Mb

(18)

Avec Mo, la masse molaire du monomere et Mb, la masse molaire du polymere ramifié

mesurée.

Dans notre cas, n’ayant pas de référence linéaire de COC a notre disposition, I’indication du
taux de branchement reste indicative et surtout relative au COC non irradi€, pris comme

référence.

Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau 6. Pour tous les grades de COC,
le nombre de branchements et la fréquence de branchement augmentent avec la dose
d’irradiation. Un résultat comparable a ét¢ mis en évidence par Cerrada et al. [153]. En
revanche, sil’on compare la fréquence de LCB pour les COC irradiés a 150 kGy, on
remarque qu’elle est deux fois plus importante pour le grade S que pour le grade D et 4 fois

plus importante que pour le grade T. Ces résultats peuvent étre corrélés avec la réticulation

mise en évidence par formation d’une fraction non soluble.
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1I.3 Effet de la stérilisation sur la création de composeés de

faible masse molaire (CFMM)

Les composés de faible masse molaire ont été mis en évidence par I’analyse des solutions

d’extraction obtenues par dissolution-précipitation des polymeres par CES et par CLHP.

En ce qui concerne 1’analyse par CES (Figure33 a, ¢ et ¢), le chromatogramme de 1’extrait
correspondant au COC non irradié montre la présence de deux distributions molaires
majoritaires centrées a 11,8 et 14,9 minutes. La premiére distribution est attribuée a la fraction
soluble des plus petites chaines du polymere aprés dissolution précipitation car le temps
d’¢élution correspond a celui de faibles masses contenues dans le polymére (Figure 33 b, d et
f). La deuxieme distribution correspond essentiellement a des composés dont les masses sont
voisines de celle de I’Irganox 1010® (temps d’élution= 14,9 minutes) avec un épaulement a

t= 15,4 minutes, corrgsndant a 1’un de ses produits de dégradation ou a des oligoméres.

Aprés irradiation, Dintensité du pic correspondant a I’Irganox 1010® diminue et laisse
apparaitre de nouvelles distributions (attribuées a ses produits de dégradation ou de
recombinaison).L’intensité de la distribution correspondant au polymere, quant a elle,
augmente apres irradiation selon 1’ordre 25 kGy > 75 kGy > 150 kGy > 0 kGy pour le S et le

D, ce qui peut s’expliquer par les modifications induites sur les chaines par I’irradiation. Les

chaines plus courtes créées pagcission sont plus solubles ce qui explique d’une maniére

générale que I’intensité de cette distribution soit plus importante pour les polymeres irradiés

que pour le non irradié et qu’elle soit plus importante pour le polymere irradié a 25 kGy, dose

pour laquelle les scissions prédominent.

Par ailleurs, la réticulation partielle des chaines a 150 kGy rend une partie du polymeére

insoluble, ce qui explique la diminution de I’intensité de la distribution a 150 kGy.

136



70 - kG 100

: \ | 8 (kGy DP
80 4 — 28 kGy ((]) T S 300 4 (l ’ 4 \
S . 8 0kGy Dassout
50 SkGy ' Trgancs 1010 200 :
— 1 SOkGy : UL LN : )’
= 401 ' 100  \
- o P “' L} :
E 30 : > '. [ [ — LI
- | - U T T L
E 20 : :
=10 / ! A—)
/ el e —— T i
04 7_7__._/__- : e N e : :\\’5\% === =
B ——————— | —— I T — -
! [} | e ——
-10 ! | \ - —
| ! e
20 + f—
9 10 1 ;l’ 13 4 15 16 17 18 19
Teanps d'élation (min)
10 <
0] A D 3 d | | —DaGyDP
T W) wn | —— DOk Gy Dissout
w] —¥o () o () fi !
|
04 — T5RGy E 200 Al
4 emn i '
S 60 150%Gy ) 100 '\
% I BN
E | | ] — ﬁ ~— - -
|
; 10 = q 0 1 13 15 17
Sy ; !
0 ' ‘ : 2 '8
' =
1 P o - o l. _l . %
g e : ———— T e —
(| t——— ' . —
“ 10 1 12 13 Youps drdibion min) 1* 16 1° 18 19
)
T | 400 |1
| —(kGy A < || “ . \—T UkGy DP
, 0\
3 ¥eGy (@) . A \ TOLGY Dissont
: — SR : ( : 200 'f \
24 ‘ [+ 1\
g% — 150kdy 0 PN 100 - b\
- ] |
. ‘ q |
=2 - ; 0 4L\ XN
g - ' =\ 0 "
L — ™ VW g i : 17
51 : N
' 3 | LN N
Il A — | T
' - 4 ~— 3
g ' - - ' ! .
' — | g ——
] ] : -\;_;;_ .
{ = =~ A u - - —
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 10

Teanps ' dution (min)

Figure 33 : (a, ¢, €) Chromatogrammes par GEe3 extrait obtenu par dissolution
précipitation (DP) des granules deCOC de type S, D et T respectivement a diffdomets
d’irradiation. (b, d, f). Comparaison de la distribution du polymere (granules) non irradié

dissout dans le toluéne avec celle du polymére obiemu ‘extrait (DP)

L’évolution de la distribution de 1’extrait du polymere de grade T en fonction de la dose est

différente. Pour ce grade, I’intensité augmente avec la dose d’irradiation. Si on considere
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le taux de scission, son évolution est la méme pour les autres grades, mais par contre, pour
les plus fortes doses, le taux de branchement tend & diminuer et le taux de gel est également
faible. Comparativement aux autres grades, on a donc une plus grande quantité de polymere

soluble, notamment a 150 kGy.

L’étude des composés de faible masses molaires et surtout des produits de dégradation de
I’antioxydant est trés importante car ces especes sont susceptibles de migrer du polymeére vers

les formulations pharmaceutiques. Afin d’étudier ces migrants, 1’évolution des produits de
dégradation de I’Irganox 1010® a été suivie par chromatographie & polarité de phases inversée
(RP-CLHP), qui est une méthode de séparation plus sélective et plus spécifique que la CES.
Pour cette technique séparative le temps de rétention diminue avec la polarité de la molécule

éluée mais augmente avec la masse de cette derniére.

Par ailleurs, seuls les composés chromophores seront détectés dans notre cas car un détecteur
UV a barrette de diodes (200 a 500 nm) a éte utilise.

La superposition des chromatogrammes correspondant aux COC avant et aprés irradiation
(Figure 34 montre pour le COC non irradié, la présence d’un pic majoritaire a 27 minutes

(pic 1) attribué a I’Irganox 1018 et des pics peu intenses correspondant soit aux résidus de
synthése de I’Irganox 1010® (pics 2, 4, 5) soit & des produits de dégradation et/ou de
recombinaison générés lors du processus d’extraction (pics 3 et 7). L’évolution du profil
chromatographique montre que certains produits de dégradation observés sur le non irradié
sont aussi générés par I’irradiation (augmentation de ’intensité des pics 4, 5 et 6) avant d’étre
éventuellement dégradés pour des doses d’irradiation suffisamment fortes (pics 5 et 6).
D’autres sont dégradés des les faibles doses (pics 1, 2 et 3). Enfin de nouveaux produits de

dégradation sont mis en évidence (pics 8 et 9).
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Figure 34 : Chromatogrammes CLHP des extraits de granules de COC S non irradié et
irradié a 25, 75 et 150 kGy. La détection est réalisée par un détecteur a barrette de diode
réglé aux longueurs d’ondes de a) 280nm (pour le groupement phénol) b) 263nm (pour les

noyaux aromatiques sans hétéroatome).
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En effet, en prenanpar exemple le chromatogramme correspondant a 1’extraction du
polymere irradié a une dose de 25 kGy, on peut distinguer deux zones correspondant a
la présence de nouveaux composés. La premiére (zone A) correspond a des pics ayant des
temps de rétention tourts et donc attribués a la création de petites molécules ou composés
plus polaires que I’Irganox 1010®. Dans la deuxiéme (zone B) on observe la présence de
nombreux pics correspondant a des produits de dégradation de masse plus importante et/ou de
polarité intermédiaire. En effet, ces composés sont détectés a des temps de repasion t
élevés, avec des temps de rétention qui pour certains sont méme supérieurs a celui de
I’Irganox 1010® (exemple pic 3). Une diminution significative de ces derniers produits,
associée en paralléle a une augmentation de 1’ensemble de pics de la zone A, a été observée

apres I’irradiation a 75 kGy. Il semble donc que les produits de dégradation de masse
suffisante se clivent en produits de dégradation de plus faible masse. Nous avons aussi
remarqué que la majorité des produits de dégradation de la zone A, a un maximum
d’absorbance a 263 nm, qui est une longueur d’onde caractéristique du noyau aromatique sans
hétéroatome (Figure 34b)en revanche, le maximum d’absorbance des produits de
dégradation de la zone B est a 280 nm, ce qui est plus caractéristique des noyaux aromatiques

avec hétéroatome comme le groupement phénol (Figane 34

Pour la dose de 150 kGy, la majorité des pics des produits de dégradation observés
disparaissent totalement ou diminuent en intensité (pics 9, 5, 6 et 8). Seuls les pics des

produits de dégradation de faible masse augmentent en intensité (7).

Les résultats sont similaires pour les trois types de COC. La superposition des
chromatogrammes correspondants aux COC de type D et T avant et aprés irradiation est

donnée en Annexe 6.

11 faut noter que les produits de dégradation de I’Irganox 1010® ont déja été mis en évidence
dans la littérature [152, 161, 162]. Allen et al. ont détecté plus de 50 composés différents
apres I’irradiation du polypropylene aux électrons accélérés a une dose de 50 kGy. Bourges et
al., ont identifié quant & eux, quaisroduits principaux de dégradation de 1’Irganox 1010®

aprés irradiation a savoir, un phénol, une quinone, une quinone methide et un

hydroxylbenzaldéhyde.

140



Une étude préliminaire en CLHP couplée a la spectrométrie de masse a été réalisée afin
d’identifier les extractibles du COC ; cependant, les résultats obtenus ne sont pas concluants
du fait de la complexité de la matrice utilisée et ne seront pas présentés dans catnamusc
revanche, I’étude de la migration de ces extractibles dans des milieux de polarités différentes

ainsi que I’étude de leur toxicité a été étudiée et sera abordée dans le chapitre V.

Il .4 Modifications des propriétés thermiques des COC

Les modifications de structure d€®C, induites par I’irradiation peuvent entrainer des

modifications de ses propriétés thermiques.

En effet, une légere diminution de 1’ordre de 1 °C de la température de transition vitreuse ()

est observée apres irradiation pour les trois grades de COC (Figure 35).
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Figure 35 : Evolution de la température de transition vitreuse en fonction de la dose

d’irradiation pour les trois grades de COC granules (S, D et T) (n=3).

Cette faible modification de lagpeut s’expliquer en partie par une augmentation du volume

libre généré par la scission et le branchement car ces deux phénomenes augmentent
la concentration des bouts de chaines. Méme si la réticulation partielle du polymere a eu lieu,
elle ne semble pas affecter I’augmentation de volume libre créé par les scissions et

branchements, ce qui est en accord avec la diminutiog.de T

Il faut noter que les variations de lgdes COC apres irradiation sont différentes d’une étude

a ’autre selon le polymere étudié et les conditions d’irradiation.

Selon Cerrada et al. [153], la température de transition vitrdgpelf TOPAS 6013 se
déplace de 135°C a 144°C apres irradiation par électrons accélérés a 233 kGy sous air. Cett
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augmentation indique une perte de la mobilité des chaines due a une réticulation importante
du polymére par I’irradiation. La méme tendance a ét¢ montrée par &erov et al. [154, 155]
pour le TOPAS 6015contenant un antioxydant.

En revanche, I’irradiation sous air du TOPAS 6015® exempt d’antioxydant, entraine une
diminution de la température de transition vitreugg de 13 °C d’aprés Secerov et al. [154,

155]. Ces auteurs attribuent cette diminutionTgea une augmentation du volume libre,
généré par une concentration plus élevée des bouts de chaines créés par scission oxydative

apres irradiation.

1.5 Conclusion

Nous avons mis en évidence une modification significative des chaines de polymeére aprés
irradiation avec une prédominance du branchement et de la réticulation pour les doses
¢levées, ainsi qu’une oxydation post-traitement du polymére. La présence de telles
modifications n’influence que peu les propriétés thermiques du polymeére, mais la création des
composés de faible masse molaire que sont les oligomeéres et les produits de dégradation et de
recombinaison de I’antioxydant, est observée, méme a la dose de 25 kGy qui est la dose
recommandée par la Pharmacopée Européenne pour la stérilisation des dispositifs médicaux et
des conditionnements pharmaceutiques. Ces composés étant des migrants potentiels
susceptibles d’influencer la qualité¢ des formulations pharmaceutiques en cas de migration,

I’é¢tude de leur diffusion dans différents milieux parait indispensable afin de comprendre la
comptibilité des copolymeres a base d’oléfines cycliques avec les médicaments. Cette étude

sera détaillée dans le chapitre V consacré aux interactions contenant/contenu. Toutefois, la
migration n’est pas la seule interaction possible. En effet, 1’adsorption a la surface des
matériaux des principes actifs ou des excipients présents dans les formulations
pharmaceutiques et/ou leur absorption dans les matériaux, sont d’autres types d’interactions
possibles. Compte tenue de la modification de composés en surface du matériau, leur étude
est aussi importante que celle de la migration. C’est pourquoi, la connaissance des propriétés

de surface des copolymeéres a base d’oléfines cycliques ainsi que I’effet de la stérilisation sur

la surface est une étape cruciale que nous allons détailler dans le chapitre suivant.
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Chapitre lll: Effets de la stérilisation
par électrons accéléres sur la surface du

matériau
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Etudier 1’état de surface de maticéres plastiques utilisées comme conditionnements
pharmaceutiques ou comme dispositifs médicaux et notamment aprés stérilisation est un sujet
trés important, car la surface peut conditionner les différents types d’interactions possibles

entre ces matériaux et les formulations pharmaceutiques ou les milieux biologiques avec

lesquels ils sont en contact.

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature d’articles concernant I’état de surface de COC
apres stérilisation par rayonnemeéonisant. C’est la raison pour laquelle nous allons nous
intéresser dans ce chapitre a mettre en ¢évidence ’effet de la stérilisation par électrons
accélérés sur la surface des COC en caractérisant les modifications topographiques, et

chimiques et en montrant leur impact sur la mouillabilité.

.1 Etude de la topographie de surface des COC par

microscopie a force atomique (AFM)

La microscopie dorce atomique a été utilisée afin d’examiner la topologie de surface du
COC et de mesurer sa rugosité avant et apres stérilisation par électrons accélérés. L’analyse
en AFM a été réalisée sur des films spincoatés de COC extraits non irradiés et irradiés mais

aussi sur des films extrudés commerciaux.

Il est a noter que plusieurs des parameétres utilisés pour caractériser la micro géométrie des
surfaces sont normalisés. Nous allons nous intéresser dans cette these aux parametres de profil
de rugosité qui sont décrits dans la norme AFNOR NFE 05-015. Ainsi on peut distinguer

deux types de paramétres : les parametres géométriques et les parametres statistiques.

Les parametres géométriques de rugosité les plus couramment utilisés &urgsRappelé
Rmax) €t R, (Figure 36).

Rp
/P " /"\/I\ Rt /f\\ > X ligge moyenne du profil
\ = droite des moindres

carrés

‘, N

Figure 36: Paramétres géométriques de la norme « ligne moyennex».
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R; est la différence d’altitude entre le point le plus €levé et le point le plus bas du profil. C’est
I’étendue des mesures d’altitude du profil. R, est I’altitude du point le plus élevé du profil par
rapport a la ligne moyenne (ou droite des moindre carrés).

Les parametres statistiques de rugosité généralement utilisés, &b R

Ra est la moyenne arithmétique de la valeur absolue des altitudes du profil par rapport a la
ligne moyenne. Ce paramétre est représentatif de I’amplitude verticale de dispersion des
altitudes autour de la ligne moyenne. Si z(x) est l’altitude du point d’abscisse x et L

la longueur explorée, fest définie alors par :

Ri= 1 [12(x)ldx (19)

R, est la moyenne quadratique des altitudes du profil par rapport a la ligne moyenne. Ce
parametre est représentatif de la dispersion en altitude des points du profil.

Apres avoir défini les parametres de rugosité nous allons maintenant présenter les résultats
obtenus par AFM.

Comme le montre la Figure 3qui présente une comparaison de I’image tridimensionnelle de

la surface des films COC spincoatés irradiés et non irradiés, une dégradation trés importante
de la surface du COC apreés irradiation & 150 kGy a été observée avec la ptespédes
régulieres dont la largeur e&t I’ordre de 150 nm et dont la hauteur varie entre 7 et 15.nm

Ces aspérités augmentent la rugosité de surface du film spincgatén{falement autour de

0.7+ 0.04 nm, elle est de I’ordre de 5 nm apres irradiation a 150 kGy.
15 nm
(b)

(a)

:"”'Um 2,( n’
um

-15 nm
Figure 37: Comparaison de l'image tridimensionnelle de la surface du film spincoaté type S

extrait (a) non irradié et (b) irradié a 150 kGy.
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En ce qui concerne les films extrudés, la microscopie optique a montré la présence d’un grand
nombre de défauts (Figure 38a). Le scan réalisé en AFM sur une fenétre de 100x100um
(Figure 38b) a montré que la hauteur de ces aspérités est comprise entre quelques nanometres

et quelques dizaines de nanometres (Figure 38c).

150 nm

(b) 100 um pm
Figure 38 a) Image optique du film de COC, b) Image AFM 100x100qtm) section

correspondant a la ligne noire sur 'image AFM

Afin de s’affranchir de la présence de ces défauts, nous avons effectuél’analyse sur une
surface plus petite (2x2 |fin Les images 2D et 3D obtenues sont présentées sur la Figure 39.
Elles montrent que la surface du film non irradié est lisse et uniforme par rapport au film
irradi¢ a 150 kGy méme si I’écart type de la rugosité est important a cause de 1’hétérogénéité

de surface du film (Tableay.8

Rq (nm) Ra (nm) Rmax (Nm)
0 kGy (n=9) 1,8+1.1 1.2+0.7 22+11.0
150 kGy (n=11) 8.5+£3.8 6.7+3.0 68+29.0

Tableau 8: Paramétres de rugosité pour une surface (2%2¢gunfilm type S non irradié et

irradié a 150 kGy.




5nm

-5 nm

15 nm

-15 nm

Figure 39: Comparaison de la topographie des films type S extrudés non irradiés (a) et
irradiés a 150 kGy (b). Vues en 2D (1) et 3D (2).

Les images réalisées en contraste de phase, obtenues en mesurant le déphasage entre
I’oscillation du ressort libre et 1’oscillation du ressort en interaction avec la surface [163],

nous ont permis quant a elles de montrer un autre effet de la dégradation sur certaines zones
des échantillons avec 1’apparition de deux phases distinctes de duretés différentes, ce qui n’a

jamais été mis en évidence pour les échantillons non irradiés (Figure 40
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Figure 40: Image en contraste de phase (2xZpour le film type S irradié & 150 kGy

montrant la présence de deux phases distinctes.

Il est a noter que 1’effet de I’irradiation par électrons accélérés sur la topographie de surface

de différents polymeres a déja été reporté dans la littérature. Nathawat et al. [164] ont montré
une augmentation de la rugosité de surface de films de poly méthacrylate de méthyle
(PMMA) de 3 a 5 nm apreés irradiation aux €électrons accélérés de faible énergie (10 keV) (a
un débit de dose de 2xf@/cn?). La méme observation a été montrée pour des films de

polycarbonate (PC) dont la rugosité augmente de 1.5 & 14 nm aprés irradiation [165].

Par ailleurs, d’autres types de traitements sont responsables de la modification de

la topographie de surface des polymeres conpareexemple I’irradiation gamma [166],
I’irradiation par bombardement d’ions [167], mais surtout le traitement par gaz plasma qui est
connu pour décaper les surfaces et y greffer des groupements fonctionnels hydrophiles (selon

le gaz utilisé), ce qui modifie la rugosité [168, 169].

Selon Roy et al. [168] la rugosité du COC augmente avec le temps du traitement plasma et est
fonction du gaz utilisé lors du traitement. La méme tendance a été mise en évidence par
Hwang et al.[170] et Bhattacharyya et al. [160Jaugmentation de la rugosité de surface
apres traitement est due a la scission de chaines de polymére et a la réaction d’oxydation qui

génere sur la surface des produits polaires.

La mise en évidence de 1’évolution de la rugosité de surface des COC apres irradiation est
importante car elle peut augmenter la surface de contact, qui est un parametre important pour

certaines aplications comme 1’adhésion [171]. En effet, une augmentation de la rugosité peut
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favoriser I’ancrage et augmenter la surface disponible pour I’adhésion par rapport a une
surface lisse. La Tableaud®nne 1I’augmentation de surface générée par la rugosité, calculée
a partir d’'une image de 2x2pnf. L’augmentation de la surface due & la rugosité est

généralement faible méme si elle est favorisée par I’irradiation.

Spincoaté 0 kGy Spincoaté 150 kGY Extrudé 0 kGy| Extrudé 150 kGy

%
augmentation
0.3£0.2 1.3+ 0.6 0.3£0.2 2.6+x2.2
de la surface/

surface lisse

Tableau 9: Augmentation de la surface générée par la rugosité pour les films COC type S
spincoatés et extrudés avant et aprés irradiation a 150 kGy

L’évolution de la rugosité de surface des COC peut aussi contribuer a la modification de leur
comportement en mouillabilité ; or cette derniére est déterminante pour certaines applications
notamment lors de la mise en contact avec des milieux chimiques, biologiques ou
pharmaceutiques. Cependant, la topographie ne contyiben partie a la modification de la
mouillabilité. La mouillabilité est en effet déterminée de maniere importante par la chimie de
surface chimie qui peut étre modifiée de maniere conséquente par le traitement ionisant, et

gue nous allons maintenant caractériser.

l11 .2 Etude de la chimie de surface de COC

Connaitre la composition chimique de la surface des COC avant et aprés stérilisation par
¢lectrons accélérés est une étape cruciale pour expliquer I’effet de la stérilisation sur
la mouillabilité de ces matériaux et sur leur caractére plus ou moins hydrophile. La chimie de

surface des COC a été analysée par spectroscopie et microscopie IRTERX par

111.2.1 Analyse par spectroscopie et microscopie IRTF/RTA

Tout d’abord, nous avons caractéris¢ la surface des difféerents grades non irradiées.
La principale différence observée est la présence d’un lubrifiant en surface du grade D. Les

spectres IR des des COC de type S et D sont présentés sur la
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Figure 41 Nous pouvons observer dans le cas du COC de type D, des bandes d’absorption a

3300, 1637 et 1564 chcaractéristiques de la présence d’un lubrifiant contenant des
fonctions amides. Ce lubrifiant a été identifié par analyse, dans les mémes conditions
spectrales qun standard ; le BES (N, N’- bis éthylene stéramide) (cf Figure 42). Pour les
granules, les bandes d’absorption du lubrifiant en RTA sont trés intenses alors que pour les

films, elles sont de faible intensité et décalées en nombre d’ondes. Par ailleurs, ’analyse en
microscopie IRTF par transmission d’une secion de 60 pm d’un granule de COC de type D,

montre 1’absence du lubrifiant a I’'intérieur du matériau. Les granules ont en effet été
seulement recouverts par le lubrifiant, ce qui explique le fort signal en RTA. Pour les films
qui ont été préparés par extrusion a partir des granules enrobés, on observe par contre une

guantité beaucoup plus faible de lubrifiant en surface.
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Figure 41 : Spectre IRTF/RTA des COC non irradiés lubrifiés (D) et non lubrifiés (S)

(granules et film)

151



0.692_

0.65 | BES

Lubrifiant de COC
0.45 |
0.40 |
0.35]
0.30]
0.25]

0.20

0.15

0.10

0.05 4

0.012 1
3465.2 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6008.1
cm-1

Figure 42 : Spectre IRTF/RTA du BES et du lubrifiant recouvrant le COC de type D.

Nous avons ensuite caractériséreslifications de surface dues a I’irradiation. Comme nous
I’avons observé par IRTF en mode transmission, les spectres RTA du COC irradié révelent
I’apparition d’une bande d’absorbance a 1712 cm™® caractéristique de la vibration d’élongation
du groupement €0 et dont I’intensité augmente avec la dose d’irradiation, et ce, quel que

soit le type de COC analysé (Figure.43
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Figure 43 : Evolutionde [’indice d’oxydation en fonction de la dose d’irradiation pour les

trois types de COC. Analyse par IRTF/RTA
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Afin de savoir si I’effet de I’irradiation est homogéne sur la surface et dans le volume du

matériau, nous avons suivi la bande d’oxydation observée aprés irradiation par microscopie
IRTF en transmission.

Ainsi, nous avons pu observer pour les COC irradiés a 150 kGy, la présence d’un gradient
d’oxydation de la surface vers le volume du matériau et jusqu’a une profondeur de 1’ordre de
300 um (Figure 44 Ce gradient peut étre expliqué par la cinétique de diffusion de 1’oxygéne
de la surface vers I’intérieur du matériau.

Zone oxydée
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Figure 44 : Profild intensité de la bande C=Qur une ligne. L’ intensité de cette bande a été
normalisée avec la bande a 3405%tdu polymére type S analysé en microscopie
IRTF/Transmission pour [’échantillon irradié a 150 kGy. La bande & 3408mi* représente

une bande de COC qui n’était pas modifiée aprés irradiation. L origine de la ligne a été prise

au centre de [’échantillon découpé, soit a 1400 um de la surface.
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111.3.2 Analyse par Spectroscopie des Photoélectrons X (SPX)

Lors d’une étude par SPX on peut s’intéresser a différentes zones d’énergies que nous allons

décrire en notlappuyant sur la description d’un spectre de survol (Figure 45). Ce spectre

permet de couvrir une large gamme d’énergies et est réalisé a basse résolution.

Tout d’abord se trouvent des raies correspondant aux nivélattroniques de coeur
des éléments présents. Dans notre cas ce sont les niveaux 1s du carbone Cls (285 eV)
et de l'oxygéene Ols (530 eV): ces raies permettent de réaliser une analyse

€lémentaire quantitative de la surface du matériau (intensité relative de raies).

Entre O et 40 eV se trouvent les bandes de valence : elles correspondent aux électrons
partagés dans les liaisons chimiques inter atomiques et sont surtout caractéristiques de
la conformation elles permettent par exemple de distinguer le polyéthyléne du

polypropyléne [172] alors que le reste du spectre est similaire pour ces 2 polymeéres.

A plus haute énergie se trouvent les raies d’émission Auger qui sont assez larges et
complexes. La position de ces raies dépend de 1’énergie du rayonnement incident.
Quand un photoélectron de coeur est €jecté, le retour a 1’état fondamental peut se faire
par émission d’un électron Auger. Les raies Auger KLL correspondent au phénomene
suivant: un électron de la couche L vient combler 1’ionisation de la couche K ;
I’énergie de cette transition est alors communiquée a un troisiéme électron de
la couche L qui est éjecté. Les raies Auger sont elles aussi sensibles a 1’environnement
chimique.

Les raies de perte d’énergie (plasmons) : ce sont des pics seglaires voisins d’un pic

principal.
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Figure 45 Spectre de survol du film COC de type S irradié a 150 kGy.

La quantification de I’oxygene présent sur la surface des différents échantillons a été réalisée
en mesurant 1’aire des pics C1s et Ols et en corrigeant par les facteurs de sensibilité (1 pour
le C et 2.93 pour O).

On définit alors le % O atomique de fagon suivante :

% O atomique =C% = 1%6 avec C/0=2.93¥¢Io et ou | représentédire de la raie 1s des
o

éléments.

Un enrichissement de la surface des COC en oxygéne est ainsi observé aprés irradiation aux

électrons accélérés (Tableay.10

Dose (kGy) 0 25 150

% O atomique 0.27 0.52 1.42

Tableau 10 Pourcentage d’oxygene atomique en surface du film de COC type S en fonction

de la dose.

155



Un tel enrichissement en oxygéne apres irradiation aux €lectrons accélérés a été mis en
évidence dans la littérature [165, 173-177]. En effet, Zenkiewikz et al. [174, 175] ont étudié
I’effet de I’irradiation aux électrons accélérés sur des films de polyéthyléne (PE) ainsi que sur

des mélanges de PEBD, PEHD, PS, PP et PET, et ont montré une augmentation du rapport
O/C avec la dose d’irradiation a la surface de ces polymeres. Cette augmentation est plus
importante que dans le cas du traitement que nous avons appliqué dans le cadre de ce travalil,
ce qui est dO probablement a une plus faible teneur en antioxydant dans leurs polymeres. Des
résultats comparables ont été révélés par Nathawat et al. [165] sur le polycarbonate, et par
Wetzel et al. [176] et Majumder et al. [1&3F le polyuréthane et 1’éthyléne propyléne diéne

(EPDM) respectivement.

Il est a noter que 1’enrichissement de la surface du COC en oxygene, observé p&)S est en

corrélation avec I’augmentation des groupements -C=0 observée en IRTF/RTA.

Afin de caractériser le type de liaison et par conséquent la fonction chimique correspondante,
des spectres ont été réalisés a plus haute résolution pour les bandes Cls et Ols. En effet, en
fonction du type de liaison chimique (C-O, C=0OCg1’énergie de cceur va étre différente et

il est donc possible de déconvoluer ces bandes pour mettre en évidence les différentes

fonctions et leur proportion a la surface du matériau.

Les énergies de liaisons ont toutes été recalées par rapport a une référence connue afin
d’éviter le déplacement artificiel d’énergies de liaison vers des valeurs plus ¢élevées, ce qui est
dd aux charges positives résidugiiénérées par I’émission de photoélectrons. Dans notre cas

la référence utilisée est 1’énergie de la Cls des C-C aliphatiques a 285 eV.

La superposition des spectres des bandes Cls et Ols, présentée sur la Figure 46, ne permet
pas de mettre en évidence de facon probante 1’augmentation des especes oxygénées.
Notamment, aucune bande caractéristique_de C-O=ax Ca été mise en évidence sur
le spectre de la bande ClsecCest dii notamment au faible taux d’oxygéne présent dans

les échantillons méme apreés irradiation.
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Figure 46: Bandes Cls des films COC type S irradiés et non irradiés (a) et Ols de film
COCirradié a 150 kGyb). L’intensité des différentes bandes a été normalisée.

En outre, la déconvolution de la bande Cls dans les polyoléfines est généralement délicate.
En effet, si on s’appuie sur les études réalisées sur le PE [178-182] (qui est présent a 65 %
molaire dans le COC étudié€) on voit que cette bande est par nature asymétrique [183]. Par
conséquent, plusieurs approches ont été développées dans la littérature. La premiere est de
décomposer cette bande avec 4 bandes de faible largeur (une méthode dite de progression
vibrationnelle & quagrcomposants), la deuxiéme est d’utiliser un seul pic mais asymétrique

généré au moyen d’une fonction de Gelius [180].
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Cette asymétrie vers les plus hautes énergies de liaison est particulierement génante pour
guantifier les contributions de type C=0_eOCen particulier a faible taux. C’est pourquoi

nous n’avons pas cherché a déconvoluer cette bande.
Pour la bande O1s, on doit faire face a deux autres difficultés
1. L’étude est délicate en raison du bruit de fond important ;

2. La déconvolution est complexe car, d’une maniére générale, les énergies des
différentes liaisons sont encore plus proches pour les bandes O1s que pour les bandes
Cls [184, 185].

Méme s’il semble y avoir une bande Ols unique centrée entre 532.8 et 532.9 eV, sa largeur a
mi-hauteur (FWHM est tres importante (FWHM=2-2.4 eV) par rapport a ce qui est rapporté
dans la littérature pour les bandes Ols de polymeres possédant des groupements oxygéne
(dans ce cas la FWHM est compris entre 1.1 ee¥) Cela laisse supposer la présence de
plusieurs contributions pour cette bande.déconvolution de la bande Ols des COC non
irradiés et irradiés a 150 kGy permet de distinguer 3 bandes correspondant aux fonctions
O-C=0, C-OH et C=0. Le résultat de cette déconvolution est résumé dans le Tableau 11. On
peut remarquer que la déconvolution est relativement analogue pour le 0 et le 150 kGy.
Cependant, la comparaison quantitative des pourcentages de ces bandes semble délicate en

raison de la faible intensité du signal (par rapport au bruit du fond).

Dose Bande Q-C=0) Bande (COH) ou (CO-C) Bande (CDO)
(kGy)
E=533.9 eV E=533.15 eV E=532.4 eV
150 FWHM =1.00 eV FWHM =1.10 eV FWHM =1.40 eV
13% 31% 56%
E=533.8 eV E=533.15 eV E=532.3eV
0 FWHM =1.66 eV FWHM =1.20 eV FWHM =1.40 eV
21% 35% 44%

Tableau 11: Déconvolution de la bande O1s pour le film COC type S non irradié et irradié a

150 kGy. Energies E, largeurnai-hauteur FWHM et contribution en %
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Cette analyse peut étre corrélée avec celle réalisée en IRTF ou la seuleatmdifioservée

entre le COC irradié et non irradi¢ est une augmentation de 1’absorbance de la bande C=O0.

La déconvolution du spectre résultant de la soustraction du spectre du COC irradié a 150 kGy
de celui du COC non irradié, a permis en effet de distinguer trois bandes majoritaires a 1712,
1728 et 1748 cih correspondant respectivement aux groupements suivants: acide
carboxylique (HO-C=0), aldéhyde (H-C=0) et ester (-O-C=0) (voir chapitre 11).

Par ailleurs, la recherche des phénomenes tels que le branchement, la déshydrogénation des
chaines et la formation d’insaturations sur la surface du matériau peut étre réalisée en
exploitant d’autres domaines d’énergie du spectre SPX, comme le déplacement en énergie du
pic de plasmon associé au pic Cls, I’élargissement des raies d’émission Auger k., OU les

bandes de valence.

Le déplacement du pic de plasmon est corrélé a la densité d’électrons de valence. Il est donc

lié & la densité massique du polymére [186hsi, I’augmentation du déplacement en énergie

du pic de plasmon reflete une augmentation de la densité massique en surface qui peut étre
reliée a une déshydrogénation des chaines @t @lda création potentielle d’insaturations

C=C. Ce phénoméne est alors généralement associé a un élargissement de la bande C

est di a la participation d’électrons m a la transition KLL, électrons sp2 qui sont

caractéristiques de la présence de liaisons C=C.

Ces deux derniers types de modifications ont par exemple été observés sur la surface du PE
traité par bombardement d’ions [187-189] : le déplacement en énergie du pic de plasmon
augmente typiquement de 20 eV a 26 eV apreés traitement et les raies Auger KLL sont élargies
significativement. Dans le cas du COC traité aux électrons accélérés, et comme le montre
la Figure 47 aucune différence au niveau du déplacement du pic de plasmon n’a été
remarquée entre les échantillons irradiés et non irradiés (la plasmon apparait a 21 eV du pic
principal). De méme aucune évolution de la transition KLL n’a été observée. On peut en

conclure que peu de liaisons C=C sont créées en surface aprés irradiation aux électrons

accélérés, contrairement a ce qui est observé apreés un bombardement d’ions.
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Figure 47: a) Déplacement de plasmon et b) bandgs @ans le cas du film de COC type S

irradié a différentes doses, aux électrons accélérés.

Une autrezone a exploiter est la zone des bandes de valence. Méme si elle est d’une
interprétation complexe, cette zone a été largement étudiée dans le cas des polyoléfines ou les
bandes de valence sont caractéristiques des liaisons C-C (C2s) et C-H (C2p et H1s) [172, 187,
188, 190-192] L’importance de cette zone ne vient pas seulement de sa sensibilité a

la présence de groupements pendants [172] mais aussi de sa sensibilité a la création de
doubles liaisons, de branchement ou de réticulatiansi, 1’évolution des bandes C2s et C2p

du PE aprés un bombardement d’ions vers une forme large centrée a 20 eV a été observée par

Lee et al. [187] et Toth et al.[188] et attribuée a une déshydrogénation et atiancde

doubles liaisons. Teodoru et al. [178] ont, quant a eux, mis en évidence la croissance de
bandes de valence entre 14 et 18 eV aprés un traitement plashat attribué soit au

branchement de chaines latérales, soit a une réticulation des chaines.

L’¢étude que nous avons menée sur le COC traité aux électrons accélérés, montre 1’absence
d’un élargissement des bandes de valences du carbone, ce qui est en accord avec I’absence de
modifications observées sur les déplacements du plasmon et les transitions KLL. Cependant,
I’allure des C2s liantes et anti liantes a été modifiée, comme on peut le voir sur la Figure 48
La bande initialement située a 14 eV (C2s anti liante) et la bande large centrée a 18 eV
évoluent aprés irradiation ; nous pouvons ainsi observer une bande majoritaire a 17 eV et un

épaulement a plus haute énergie (autour de 19 eV).
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La modification observée sur 1’allure de la raie C2s peut €tre notamment attribuée aux

phénoménes de branchement des COC qui ont déja été montrés par chromatographie

d’exclusion stérique [193].
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Figure 48 Bandes de valence pour le film du COC type S irradié a différentes doses

Apres avoir étudié la topographie et la chimie de surface, nous allons maintenant étudier les
angles de contact de différents liquides avec la surface des COC. Ces angles vont nous
permettre de caractériser la mouillabilité, I’énergie de surface et le caractére plus ou moins

polaire de surface des COC.

111 .3 Mouillabilité de la surfaceeas COC

L’évolution des angles de contact et de 1’énergie de surface de différents polymeres apres
irradiation aux €lectrons accélérés a fait I’objet de plusieursétudes. La diminution de ’angle

de contact de I’eau en fonction de la dose d’irradiation et donc I’augmentation de 1’énergie de

surface sont les effets principaux observés [167, 173, 176, 194, 195]. Cette augmentation est
attribuée dans la plupart des cas a I’augmentation de la composante polaire sur la surface des
matériaux [176, 196].

A notre connaissance, aucune ¢tude dans la littérature n’a évoqué I’effet de 1’irradiation aux
¢lectrons accélérés sur la mouillabilité des COC. Cependant, ’effet d’autres types de

traitements tels que le traitement plasma ou le traitement UV/ozone sur ces matériaux a déja
été étudié.

161



[11.3.1 Caractérisation de la surface du COC non irradié

Les mesures d’angle de contact ont été réalisées sur des films COC de type S spincoatés
(extraits et non extraits) et extrudés (fraichement irradiés et vieillis un an a température
ambiante). L’évolution de 1’angle de contact de la goutte de liquide a la surface du matériau

en fonction du temps a été étudiée.

Avant de détailler nos résultats, nous allons expliquer le choix méthodologique réalisé lors de
cette étude, ce qui nous amene a discuter de la difficulté de I’interprétation des angles de

contact.

La mesure des angles de contact est certainement la méthode la plus sensible aux
modifications de surface en raison du faible domaine analysé en profedelEardre de 0.5
a Inm). Pour comparaison, la profondeur analysée en SPX est de I’ordre de quelques
nanomeétres. Pour déterminer 1’énergie de surface du matériau, il faut déterminer 6gq, valeur

gu’il est nécessaire de connaireir appliquer la relation d’Young.
Toute la difficulté de la méthode réside en la détermination de ces angles a 1’équilibre.

On dit généralement que 1’angle a 1’équilibre est compris entre I’angle a 1’avancée (05) et

I’angle au retrait (6;). 6, et 6, sont déterminés de maniére dynamique, en augmentant
continlment et lentement pobyx le volume de la goutte déposée jusqu’a trouver une valeur

stable, et en aspirant continument et lentement le liquide dépos®,p&aur une surface

idéale, lisse, homogene et non déformable, les valeurs de ces deux angles devraient étre trés
proches. Par contre, une importante hystérésis peut se produire si la surface est hétérogéne (au
niveau de sa rugosité ou de sa chimie). Pour une surface lisse mais hétérogene chimiquement,
I’angle a 1’équilibre peut €tre estimé comme étant trés proche de 1’angle a 1’avancée, par

contre pour une surface rugueuse, il n’y a plus aucune certitude : on observe un angle
apparent. Pour miewcomprendre la notion d’angle apparent, nous allons illustrer cette notion

avec la figure suivante (Figure 49) qui montre:
I’angle sur une surface lisse (a),
- lesargles réel et apparent (mesuré expérimentalement) sur une surface rugueuse

(0).
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(@) (b)

Figure 49 : Angles de contact sur (a) une surface lisse, (b) une surface rugueuse

Différents facteurs compliquent en outre la détermination de 1’angle de contact a 1’équilibre.
La valeur de I’angle de contact observée est liée non seulement a la composition chimique de
I’échantillon mais aussi a la topographie, a la pureté du liquide, a la présence d’impuretés
solubles en surface et a la stabilité de I’interface qui peut étre affectée par la dissolution

partielle de la surface ou par son gonflement.

En outre, la plupart des angles de contact évoluent avec le temps et ce, pour différentes
raisons.

Tout d’abord, il existe toujours une étape d’étalement pendant laquelle 1’angle de contact

contact évolue de 180° a un angle correspondant a un mouillage partiel de la surface (

1. Figure 50.

étalement

7z

B= 180°
| p_| h

R

Figure 50: Schéma de la premiére étape du mouillage d’un liquide sur une surface.

La cinétique de cette étape dépend de différents paramétres comme les propriétés physico-
chimiques du solvantitilisé (viscosité) et la topographie de 1’échantillon. Lors de cette étape,
le volume V de la goutte reste constant mais sa hauteur h diminue tandis que son rayon R

augmente.

2. Ensuite, I’angle de contact peut évoluer en raison de:
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a) I’évaporation de la goutte.

b) la pénétration du solvant au sein du matériau via un réseau poreux ou par

gonflement du polymere.
c) une dissolution partielle de composés présents en surface.

Afin de distinguer ces différents phénomenes, nous avons choisi dans cette étude de suivre
le volume de la goutte déposée V, sa hauteurld etyon R de sa surface de contact avec

le temps car ce sont de bons indisesles causes de I’évolution de 1’angle de contact. Par

exemple, dans les cas a) et b) précédemment cités, V diminue avec le temps mais pas dans le
cas ¢) ou I’on tendrait plutot vers une augmentation de V. Dans le cas b), h diminue alors que

R peut augmenter, alors que dans le cas a), V diminue généralement a R eohstasiil

peut se produire par intermittence des phénomeénes dits de « stick-slide ». Ce phénoméne est
présenté en Figure 51: h diminue contindment &eandis que R reste constant, puis
subitement R se rétracte tandis Quet hréaugmentent, jusqu’a atteindre une nouvelle valeur

constante de R.

R

R S Diminution de R

- 2
L7 TS,
- R
N
Z N
B

Figure 51: Phénoméne de « stickide » observé dans le cas de [’eau [197].
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Ce phénomeéne s’explique par le fait que la ligne de contact est « ancrée» sur

les hétérogénéités dsubstrat, a la valeur d’équilibre précédente tant que 1’énergie est
insuffisante pour franchir la barriére énergétique correspondantiecrage. Pour des valeurs

de 6 et de h données, le potentiel énergétique est atteint et R se rétracte pour atteindre un
nouvel état d’équilibre. La valeur de I’angle sur ce plateau peut étre alors considérée comme

un angle au retrait (elle correspond en effet au cas d’une diminution progressive continue et

lente du volume de la goutte déposée). Nous utiliserons cetiedaigbur déterminer 1’angle

au retrait avec 1’eau.

Pour déterminer ’angle de contact a I’équilibre et calculer I’énergie de surface, nous avons
tout d’abord étudié les films spincoatés de COC extraits qui se rapprochent le plus d’une
surface idéale lisset homogene. Nous avons observé différentes évolutions de I’angle de

contact avec le temps selon le solvant utilisé.

Pour les solvants peu volatils et visqueux comme par exemple 1’éthyléne glycol (EG),

le glycérol et le formamide, les angles de contact sont relativement constants avec le temps
(Figure 52)aprés une premicre phase d’étalement du liquide. Il est a noter que pour une

surface lisse, la vitesse d’étalement de la goutte de solvant dépend a la fois de la tension de

surface, de la viscosité du liquide, et du volume de la goutte. Cette vitesse augmente
notamment avec le rapport tension de surface/viscosité, ce qui nous permet de prédire en
regardant le Tableau @hapitre I) que la vitesse d’étalement doit étre plus importante pour

I’eau que pour ’EG et le glycérol.

90 -
» glycerol

85 o formamide
. < = ethylene glycol
< 80 > s T & R T ®. - P - -
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Figure 52 : Evolution des angles de contact sur le film de COC type S spincoaté pour les

solvants peu volatils.
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En ce qui concerne les solvants plus volatils comme le diiédiane et I’ecau, une diminution
de I’angle de contact avec le temps a été observée (Figure 53 et Figure 54). Elle correspond a
la diminution progressive du volume de la goutte déposée du fait de son évaporation (h

diminue et R est constant).
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Figure 53 : Evolution des angles de contact sur le film de COC type S spincoaté pour le

diiodométhane

Dans le cas de ’eau, la cinétique de I’angle de contact montre en outre des phénomenes de
stick-slide répétés [198]Jui permettent de stabiliser la valeur de I’angle de contact lors de
I’évaporation de la goutte (Figure 54. Aprés une premiére diminution de 1’angle de contact

(entre 90 et 200 s), un plateau est observé entre 200 et 800 s (il est expliqué par une
succession d’ancrages et de désancrages de la ligne de contact) ; dans un premier temps, la
hauteur de la goutte h et I’angle de contact diminuent conjointement alors que le rayon de la

goutte R est constant; puis, dans un deuxieme temps, R diminue brutalement et
successivemernt h constante pour maintenir 1’angle de contact a une valeur stable jusqu’a

800 s ou la valeur de I’angle de contact chute a cause de la diminution conjointe de h et R.

166



120
Eau
100
(r-.-.
. -
-
® s * . -
80 it o o/ o & & > = S 2 &
5 10
|2 3.
5 s
_g 60 1 402 50 --------
?:n 102 s 200 A0 (o) 800 1000
< 96‘.' Tl x Temps {s)
40 g0 2 T « R
‘ z 15 . X
B < seenlita. H
0 10 20 30 40 50 60 70 E Peenles
= B ¢ PR
20 Temps (s) =4 by
0
0 a0 200 00 800 1004
Temps(s)
o
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Tempsis)

Figure 54 : Evolution des angles de contact sur le film de COC type S spincoaté&gaur

Cette étude de la cinétique de ’angle de contact nous permet notamment de choisir un angle

de contact qui sera utilisé ensuite pour comparer les différents échantillons et pour calculer
I’énergie de surface. Pour les solvants non volatils (glycérol et autres), la stabilisation de
I’angle de contact a été attendue, tandis que pour les solvants volatils (dilodométhane et eau),

qui subissent une évaporation rapide mais qui ont en contre partie une ditesisenent

(mouillage) rapide, nous avons pris la mesure 5 secondes aprés le dép6t de la goutte.

Les valeurs de I’angle de contact choisies sont résumées dans le Tableau 12. Ces résultats
mettent en évidence d’une part, 1’absence de différences significatives entre les films
spincoatés avec et sans antioxydant et d’autre part, I’absence de différence entre les films
spincoatés et ceux extrudés a I’exception du cas ou I’eau est utilisée comme solvant. De plus,
aucun effet du vieillissement n’a été observé sur les films commerciaux non irradiés aprés un

an de stockage a température ambiante.
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] Ethyléne . . ]
O (°) Eau t=0 | Eau ©; | Glycérol veol Formamide | Diiodométhane
glyco

Film extrudé 87.3+4 n.m n.m 68.3+x1.5 n.m 39.545

Film extrudé vieilli

1 an a température | 89.9+1.1| 79.2+1.2| 80.3+0.3| 67+3.2 n.m 42.612
ambiante
Film spincoaté 97.5+£0.8| 84.2+1 | 80.5+0.5| 64.9+1 75.7+1 42.5%1.2

Film spincoaté sans
_ 97.6+1 | 83+1.5 | 77.3t1.5| 66.3+1.1 75.3+1 42.5+1.4
antioxydant

Tableau 12 Comparaison de I’angle de contact pour les films de COC type S extrudés
(fraichement irradié et apres vieillissement) et spincoatés (avec et sans antioxydant). n.m

signifie « non mesuré ».

Comme les films spincoatés sans antioxydant sont a priori les plus lisses et les plus

1+ cosh) N

. L
en fonction de' ==,

2\7 14 \/E

ou yq est le coefficient de tension superfibéed’un liquide L, yi 4 est sa composante

homogénes, nous avons utilisé leurs valeurs afin de tr

dispersive et yp, est sa composante polaire, ce qui nous permet en utilisant le modéle
d’Owens-Wendt de déterminer I’énergie de surface du COC et sa composante polaire.
L’énergie de surface du COC a été estimée a 38 mN.mi* dont 0.2 mN.rit pour la composante
polaire (0.5 %).

[11.3.2 Effet de I’1irradiation sur la mouillabilité des films COC

Afin d’étudier I’effet de 1’irradiation sur la mouillabilit¢ des COC, nous allons comme
précédemment étudier la cinétique de 1’angle de contact avec les films spincoatés pour

les différengs doses d’irradiation car cette cinétique peut étre modifiée par 1’irradiation.

En effet, comme le montre la Figure, 3fmi présente 1’évolution des angles de contact en

fonction de la dose d’irradiation pour les différents solvants, les résultats obtenus avec 1’eau
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sont particulierement intéressants car la cinétique de

modifiée pour le COC irradié a 150 kGy.

I’angle de contact semble radicalement
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Figure 55 Cinétiquesie I’angle de contact de 4 solvants (eau, éthylene glycol, glycérol et

diliodométhane avec les films COC de type S irradiés aux différentes doses.

Ce résultat peut étre corrélé avec la modification de la topographie de surface observée

précédemment. Ainsi on peut remarquer pour le COC non irradié et celui irradié a 25 kGy,

que I’étape d’étalement est suffisamment rapide pour qu’elle ne soit pas observée sur 1’échelle

des temps employée pour la prise d’images (une image toutes les seondes), tandis qu’elle est

clairement observée pour le COC irradié¢ a 150 kGy avec un temps de mouillage de 1’ordre de

5 a 10 secondes. La rugosité de surface peut étre responsable de cette diminution de vitesse de

mouillage en créant un potentiel d’ancrage supplémentaire avec la surface. Ceci est confirmé

par le fait que le phénomene de stitikde observé pendant 1’évaporation pour le COC non
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irradié¢ disparait a 150 kGy a cause d’un ancrage important qui empéche la goutte de se

rétracter facilement.

La diminution de la vitesse d’étalement a été observée pour les autres solvants tels que
I’¢thyléne glycol et le glycérol avec un temps de mouillage qui augmente avec la dose
d’irradiation. Par exemple, il faut plus d’une minute pour atteindre la stabilisation d’une
goutte de glycérol sur la surface du COC irradié a 150 kGy contre quelques secondes dans

le cas du COC non irradié.

En ce qui concerne le diiodométhane, 1’évolution cinétique de 1’angle de contact est la méme
quelle que soit la dose ; la déssance de 1’angle avec le temps est due, comme il a été

expliqué auparavant, a I’évaporation progressive du solvant.

Apres avoir étudié la cinétique de I’angle de contact, nous allons maintenant comparer
les valeurs des angles de contact di€rents solvants en fonction de la dose d’irradiation,

pour les films spincoatés et extrudés (Figure 56

Pour les films spincoatés, une diminution de I’angle de contact en fonction de la dose
d’irradiation a été mise en évidence avec 1’eau. Cette diminution qui refléte 1’augmentation du
caractere hydrophile de la surface apres irradiation est en accord avec 1’augmentation du taux
de fonctions oxygénées observée par SRXdifférence entre la valeur de I’angle de contact
initial et celle de ’angle au retrait augmente avec la dose d’irradiation, ce qui peut étre
attribué a une augmentation de 1’hystérésis de mouillage de I’eau généré par 1’augmentation

de la rugosité de surface.

Par ailleurs, la diminution de 1’angle de contact a ¢té¢ observée pour tous les solvants utilisés
méme pour le dilodométhane qui est un solvant apolaire, ce qui signifie, qu’apres irradiation,
la mouillabilité augmente quel que soit le solvant. Cependant, dans ce cas, la diminution de
I’angle de contact est faible (de 1’ordre de 5°) et 1’angle n’évolue plus pour des doses
supérieures a 25 kGy. L’amplitude de la diminution de I’angle de contact avec la dose est
d’une manicere générale plus importante a faibles doses (notamment jusqu’a des
doses< 25 kGy) pour les solvants étudiés. Un comportement comparable a été montré par
Zenkiewicz et al. sur des films a base de PP [199] sur lesquels une diminution de tous

les angles de contact (eau, glycérol, formamide, diiodométhane et bromonaphtalene) a été
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observée apres irradiation aux €électrons accélérgsuae stabilisation de 1’angle a partir
d’une dose de 100 kGy.
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Figure 56 Evolution des angles de contact de [’eau, du glycérol, de éthylene glycol et du
diiodométhane obtenus avec les films COC ewatdan de la dose d’irradiation. S : film
spincoaté, S NA : film spincoaté sans antioxydant et C : film commercial extrudé irradié et

vieilli 1 an a température ambiante.

L’¢énergie de surface a été calculée pour les films spincoatés irradiés a 25 kGy. Ainsi, une
augmentation de’dnergie et de la polarité de surface aprés irradiation a été observée :
I’énergie de surface est de 1’ordre de 40.5 mN.m™ avec une composante polaire de ’ordre de

2.7 mN.m" (7% de 1’énergie).

Il est & noter que la diminution des angles de contactaggnbentation de 1’énergie de

surface, observées dans le cas des COC irradiés aux électrons accélérés ont été déja reportées
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dans la littérature mais avec d’autres types de traitements comme le plasma. Ainsi Roy et

al. [168], Hwang et al. [170], et Nikolova et al. [171] ont monté diminution de ’angle de

contact correspondant a une augmentation du caractére hydrophile qui peut étre lié au temps
de traitement plasma, au gaz utilisé et au rapport énergie du réacteur/ débit de gqae Bien
cette tendance des angles de contaditréinuer soit la méme, 1’amplitude de la diminution

est, quant a elle, moins importante pour les électrons accélérés que pour traitement de type
UV/ozone ou plasma. En effet, dans notre cas, les électrons accélérés entrainent la formation
des radicaux lilss qui peuvent ensuite réagir avec 1’oxygéne de 1air, et que pour le plasma

ou UV/ozone il est possible de greffer une plus grande quantité d’oxygene en travaillant dans

des milieux particulierement riches en espéces oxygéenés réactives.

Il est & noter que compte tenu de la rugosité de surface observée en AFM apreés irradiation a
150 kGy et de la cinétique de 1’évolution de I’angle de contact a cette dose, 1’énergie de

surface n’a pas été calculée dans ce cas car la surface est alors loin d’étre une surface lisse et
homogene et lemodéele d’Owens-Wendt nous semble donc difficile a appliquer.
L’augmentation de la rugosité peut avoir une influence sur les valeurs d’angles de contact en
exacerbant ou en diminuant la mouillabilité par rapport a une surface lisse de méme
composition chimique. Il est ainsi possible qu’un comportement dit de Cassie ou Wenzel

(Figure 57) intervienne [200-207].

1. L’effet Cassie-Fakir [208] correspond au cas ou le liquide ne pénetre pas la rugosité de
la surface (Figure 64an peut alors voir que 1’angle apparent ©4pp(Ocpdans la figure
57) mesuré est lié a celui obtenu sur une surface lisse et a la fraction de surface en

contact avec le solvantfiacrpar la relation suivante
Coseapp: fcontact(l+cose|isse) '1

Quelle que soit la valeur de Dl’angle de contact mesuré, une diminution de

la mouillabilité (donc une augmentation du caractére hydrophobe dans le cas de 1’eau)
sera alors générée par la rugosité. Autremen€gdi,sera toujours plus important que
Blisse
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() (b)

Figure 57: Angle de contact avec une surface rugueuse : a) effet Cassie ou Fakir b) effet
Wenzel [207].

2. Le comportement de type Wenzel s’applique au cas ou le liquide pénétre la rugosité et
qu’il est donc en contact avec une surface plus importante que pour une surface lisse
(Figure 5B). Oapp (Ow) est alors lié @ysse €t au rapport r entre la surface réelle et

celle projetée (r>1) par la relation suivante [209]
COPzp5= I' (COBVisse)

Dans ce cas, selon la valeur de I’angle de contact, la rugosité, soit amplifie la
mouillabilité et donc le caractere hydrophile (eau) de la surfac®,g< 90°

(Bap< Oiissg, soit diminue la mouillabilité et donc augmente le caractére hydrophobe
Si ©app> 90° Bapp> Oiissd. Pour des angle®,p< 90°, tels qu’ils sont observés sur nos
échantillons traités, ce type de comportement augmenterait donc la mouillabilité des
solvants et la diminution de 1’angle de contact aprés irradiation serait di non
seulement a 1’incorporation de fonctions oxygénées mais aussi a 1’augmentation de

la rugosité de surface.

La comparaison des films spincoatés extraits et non extraits ne montre pas de différence
significative des angles de contact mesurés: la présence de I’antioxydant (a une teneur de

I’ordre de 1000 ppm) n’a pas d’effet sur la mouillabilité de surface des échantillons irradiés.
Cependant, des différences sont observées entre les films spincoatés et ceux extrudés vieillis
1 an apres irradiation. On peut remarquer que la diminution de I’angle de contact en fonction

de la dose d’irradiation est systématiquement moins importante dans le cas des films extrudés

(Figure 56 et qu’aucune évolution de I’angle de contact n’est observée entre 25 et 150 kGy.

Par ailleurs, un effet du vieillissement a été mis en évidence sur les films de COC extrudés en

particulier aux fortes doses (Figure)58
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Figure 58 Evolution de I’angle de contact de [’éthylene glycol avec les films de COC type S

non vieillis, vieillis 1 an a température ambiante et vieillie 1 mois a 50 °C.

Une partie de ces résultats a été publiée [i@Bpeut remarquer que la diminution de I’angle

de contact avec 1’éthyleéne glycol des films irradiés a 150 kGy est plus importante pour

le COC fraichement irradi¢ par rapport a celui analysé un an aprés irradiation (©6=40° a

150 kGy pour les fraichement irradiés contre 60° pour les vieilis 1 an a température
ambiante). Cette différence peut étre attribuée au vieillissement de 1’échantillon car on

observe un comportement similaire pour les échantillons vieillis 1 mois a 50° (6=55° a

150 kGy). Le vieillissement aprés un traitement plasma conduit généralement a des résultats
similaires : par exemple, Roy et al. [168] ont montré que le caractere hydrophile obtenu aprées
traitement plasma d’un COC n’est pas permanent et que les angles de contact obtenus
évoluent considérablement lors du vieillissement. Une augmentation rapide des angles de
contact est observée durant les 12 premiers jours de vieillissement post-traitement ; apres
16jours du vieillissement, une valeur stable est atteinte. D’une maniére générale ces
phénomenes de vieillissement en surface s’expliquent soit par une diffusion des fragments des
produits d’oxydation de basse masse vers le coeur de I’échantillon soit par la réorientation des
groupements polaires vers le cceur du matériau, ceci afin de minimiser I’énergie d’une surface

en contact avec 1’air.
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[11.5 Conclusion

Ce chapitre, consacré a 1’¢tude de 1’effet de I’irradiation aux électrons accélérés sur 1’état de

surface des copolyméres d’oléfines cycliques, nous a permis de mettre en évidence des
modifications physiques et chimiques sur la surface des COC apreés irradiation. La principale
modification physique observée est une augmentation de la rugosité de surface post
irradiation. Les modifications chimiques résultent de la formation des produits d’oxydation

sur la surface du matériau sont, quant &.ellesponsables de I’augmentation de sa polarité.

Bien que les modifications mises en évidence sous 1’effet des électrons accélérés soient
relativement faibles par rapport aux autres types de traitements, elles contribuent toutes a une
augmentation dealmouillabilité de surface. La question que 1’on peut se poser concerne

la contribution éventuelle de cette évolution de surface sur les interactions avec les solutions
ou formulations pharmaceutiques avec lesquelles les COC sont susceptibles d’étre en contact.

Pour y répondre, une étude de migration et de sorption a été réalisée et sera abordée
ultérieurement (chapitre V).

De plus, il faut rappeler qu’un effet du vieillissement post irradiation a été observé sur
leséchantillons. L’étude de ce vieillissement semble donc aussi importante que celle des
effets de ’irradiation. En effet, la stabilité a long terme peut changer d’une manicre notable le
comportement des matériaux. C’est pourquoi, nous allons consacrer le chapitre suivant a

I’étude du vieillissement des COC.
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Chapitre IV: Etude du vieillissement des
COC.
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Bien que la dose préconisée par la réglementation pour la stérilisation des produits
pharmaceutiques et médicaux ne soit pas a I’origine d’importantes modifications physico-
chimiques des polyméres, il y a toujours un risque potentiel relatif a la qualité et/ou a la
sécurité compte tenu des délais de péremption (3-5 ans). En effet, les radicaux libres créeés lors
de I’irradiation peuvent rester piégés dans le polymere et contribuer ainsi, si les conditions de
stockage le permettent, a son vieilissement post-irradiation. Ce dernier se manifeste
principalement par une perte des propriétés mécaniques, qui est la conséquence de la réaction

en chaines des radicaux et de la dégradation oxydative du polymere.

Le vieillissement posirradiation dépend des conditions d’irradiation (type de traitement, dose
alsorbée, atmospghe d’irradiation), des conditions de vieillissement (température, temps,

atmosphere) et du polymeére lui-méme (structure, épaisseur, etc.).

Par ailleurs, les matériaux non irradiés peuvent aussi étre sujets a un vieillissement plus ou

moins important suivant les conditions de stockage.

Il n’y a pas a notre connaissance, a I’exception d’une étude réalisée par notre équipe [128], de

travaux antérieurs concernant 1’étude du vieillissement des copolymeres cyclo oléfines . Les

résultats exposés dans ce chapitre présentent une étude préliminaire du vieillissement des
COC. Nous allons nous focaliser plus précisément sur I’évolution de la structure des chaines,

des propriétés thermiques et de 1’oxydation des COC avec le vieillissement.

V.1 Effet du vieillissement sur la structure des chaines des
COC

L’objectif de cette étude est de mettre en évidence les modifications des chaines du polymere

lites au vieillissement et de prévoir les éventuelles interactions qui en résultent comme la
migration des composés de faible masse molaire dans les milieux en contact.
Le vieillissement présenté dans cette partie porte uniquement sur le COC de type S non
irradié. Deux méthodes de vieilissement ont été utilisées: en conditions réelles (les
échantillons ont été analysés apres 9, 15 et 31 mois de vieillissement a température ambiante)
et en conditions acceélérées (stockage 1 mois a 50 °C dans 3 solvants de polarités différentes,
qui sont I’eau, le méthanol et le pentanol dont les polarités relatives sont respectivement de

I’ordre de 1, 0.762 et 0.568 selon Reichardt).
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Les chromatogrammes du COC témoin et ceux des COC vieillis pendant 9, 15 et 31 mois a
température ambiante ont été comparés (Figuie MBus avons mis en évidence un
vieillissement des COC a température ambiante qui se manifeste par des scissions et des
branchements de chaines dés 9 mois de stockage et par la formation d’un gel pour des temps

suffisamment longs.
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Figure 59: Chromatogtmmes d’exclusion stérique de granules de COC type S témoin et
vieilli 9, 15 et 31 mois a température ambiante. Signal du détecteur réfractométrique (a) et
LASER/RALS (bJL absence du signal laser du témoin est due au fait que nous n’avions pas

de détecteutaser lors de [’analyse du témoin).
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Le signal obtenu a partir du détecteur réfractométrique (Figure 59a) montre un élargissement
de la distribution des masses molaires du polymére apres vieillissement a la fois vers les
faibles masses et les fortes masses (un épaulement) ainsi qu’un déplacement du maximum des
pics vers les plus faibles masses molaires pour les trois temps de vieillissement. Ceci nous
indique, d’une part, que des scissions et des branchements des chaines de polymeére se

produisent lors du vieillissement, d’autre part, que la scission est prédominante.

Le signal de I’échantillon vieilli pendant 31 mois, obtenu a partir du détecteur LASER aux
grands angles (90°) RALS montre, quant a lui, ’apparition de deux nouvelles distributions :

la premiére obtenue aux faibles temps d’¢lution peut étre attribuée a la formation d’une

fraction de gel ou d’agrégats (une distribution comparable a été mise en évidence avec le
détecteur LASER/RALS pour le COC irradié a des doses élevées). La deuxieme, qui est aussi
mise en évidence avec le détecteur réfractométrique, concerne les faibles masses molaires et

est attribuée a la scission des chaines

En ce qui concerne le vieillissement dans des conditions accélérées, nous pouvons remarquer
que quelle que soit la polarité du solvant avec lequel le COC est mis en contact, I’allure du

chromatogramme du polymére est la méme (Figuye 60
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Figure 60: Chromaigrammes d’exclusion stérique de granules de COC type S témoin et de

ceux ayant subi un vieillissement accéléré. Signal du détecteur réfractométrique.
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Si on compare cette allure a celle obtenue dans le cas du vieillissement dans les conditions
réelles, on retrouve un élargissement de la distribution de la masse molaire, mais celui-ci est
moins important que dans le cas du polymere vieilli pendant 31 mois a température ambiante.
Notamment, le décalage du pic vers les faibles masses molaires est plus faible et donc indique

qu’il y a moins de scissions au niveau des chaines.

V.2 Effet du vieillissement post-irradiation sur les propriétés

thermiques des COC

Une diminution de la température de transition vitreuséeT ordre d’un degré est observée
apres vieillissement. Seul le COC de type T irradié a 150 kGy voij darnuer de maniére

plus importante (4 °C) avec le vieillissement (Figurg 61
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Figure 61: Evolution de la température de transition vitreuse en fonction de la dose

d'irradiation pour les trois types de granules de COC apreés vieillissement post-irradiation.

Bien que cette diminution soit relativement faible, elle peut étre corrélée avec la scission et le

branchement des chaines observés en CES apigssement. En effet, comme nous 1’avons
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mentionné auparavant, la scission et le branchement des chaines entrainent une augmentation
des bouts de chaines qui augmente le volume libre dans le polymeére et donc fait diminuer
laTg.

I\VV.3 Effet du vieillissement sur I’oxydation des COC

Pour étudier 1I’oxydation post-irradiation des COC, deux conditions de vieillissement ont été
fixées: des conditions a long terme, qui consistent a stocker les matériaux a température
ambiante pendant 30 mois, et des conditions accélérées pour lesquelles le matériau a été
stocké a une température €levée par rapport aux conditions d’utilisation (50°C) pendant un

mois. Les conditions de vieillissement fixées pour le vieillissengeling terme sont
comparables a celles préconisées par la Conférence Internatii@@onisation (ICH) qui

indigue que le vieillissement & long terme doit durer, au minimum, 12 mois (36 mois pour la
péremption). Les analyses sont menées par IRTF en mode transmission et RTA sur les COC
sous forme de liins. L’intérét d’utiliser ces deux modes d’analyse est de réaliser 1’acquisition

sur différents épaisseurs et d’expliquer ainsi le gradient d’oxydation qui a été mis en évidence

par microscopie IRTF.

La grandeur évaluée est I’indice d’oxydation ; son évolution en fonction de la profondeur
analysée, le temps de stockage et la dose d’irradiation a été suivie. De plus, ’influence du
type de maice (S, D, T) et de la température de stockage sur 1’oxydation post-irradiation a

été également étudiée.

Les résultats obtenus avec les films COC en transmission (FigugerGttent d’évaluer
I’évolution de 1’oxydation sur ’ensemble de 1’épaisseur de 1’échantillon (comprise entre 100

et 200 um pour les films).
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Figure 62: Evolution de ['indice d’oxydation en fonction de la dose d’irradiation pour les
trois COC (S, D, T) et les différentes conditions de vieillissement. Analyse réalisée en

transmission sur les films.

Quel que soit le COC non irradié, aucune évolution significative de 1’indice d’oxydation n’est

observée méme pour les conditions de vieillissement les plus séveres (Figure 63).
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Figure 63: Evolution de l'indice d'oxydation pour les films COC non irradiés pour les

différentes conditions de vieillissement.
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Les antioxydants contenus dans ces matériaux permettent donc de protéger efficacement le

polymere du vieillissement.

Ce n’est plus le cas pour les COC irradiés, pour lesquels on observe une augmentation de

I’indice d’oxydation.

Lors d’un vieillissement dans les conditions réelles, I’indice d’oxydation augmente
légerement par rapport a sa valeur initiale déterminée immédiatement apres traitement
ionisant. Pour les COC S et D, cette augmentation est de ’ordre de 2 et 3 % pour des
irradiations respectivement de 25 kGy et 150 kGy. Pour le COC T elles sont respectivement
de I’ordre de 3 et 6 % pour les mémes doses. Ce vieillissement post-irradiation s’explique par

la présence de radicaux libres, issus de I’irradiation et piégés dans la matrice. Ces derniers

vont interagir avec 1’oxygéne qui diffuse avec le temps au sein du matériau et ainsi générer

progressivement des produits d’oxydation.

Plus la dose d’irradiation est importante, plus la concentration en radicaux libres générés est

grande et plus I’indice d’oxydation augmente avec le vieillissement. Le vieillissement plus
marqué du COC T par rapport aux COC S et D est probablement di a sa structure plus riche
en norbornéne. Tout d’abord, les groupements cycliques et rigides de norbornéne semblent
conduire a une conformation des chaines qui favoriseffasidn de 1’oxygéne. En outre,

selon une étude réalisée par notre équipe en RPE (Résonance Paramagnétique électronique)en
collaboration avec S. Esnouf (CEA/DSM/IRAMIS/SIS2M/laboratoire de radiolyse), les
radicaux libres majoritaires apres irradiation sont ceux issus du norbornéne et non ceux issus
du PE, ce qui laisse supposer qu’une concentration plus importante de radicaux libres va étre

générée dans le COC T. Enfin, les modifications des chaines polymeéres induites par
I’irradiation, comme les réticulations, les branchements et les scissions peuvent plus ou moins
géner la diffusion de oxygeéne : les résultats précédents ont montré des phénomenes de
réticulation moins importants dans le cas du COC T, ce qui peut favoriser la diffusion de
I’oxygene par rapport a un polymere plus réticulé. Par ailleurs, la mobilité des chaines est plus
favorisée par le vieillissement pour le COC T irradié que pour les autres grades irradiés,
puisqu’on a observé pour ce grade particulier une diminution plus significative de la Ty entre

le polymere irradié vieilli et non vieilliL’interprétation du comportement des COC aprés un
vieillissement accéléré est plus délicate. Comme pour le vieillissement dans les conditions

réelles, une augmentation de 1’indice d’oxydation est observée. Cependant, le vieillissement
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acceélére peut faire intervenir plusieurs phénomenes. La température plus élevée peut favoriser
la diffusion de I’oxygene et sa réaction avec les radicaux libres, et elle peut aussi favoriser de
nouvelles dégradations des chaines qui sont a I’origine de la formation de nouveaux radicaux.

Cet effet sera plus ou moins marqué suivant le polymere, et notamment sejon sa T

Nous allons maintenant nous intéresser aux résultats obtenus en mode RTA, c'est-a-dire en
analysant les films sur quelques micromeétres de profondeur (de ’ordre de 1.3 a 1.5 um).
Contrairement a ce qui a été observé lors de I’analyse en transmission, les grades de COC S et

T non irradiés présentent une oxydation de surface plus importante apres un vieillissement

dans des conditions réelles qu’aprés un vieillissement accéléré (Figure 64).
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Figure 64: Boolution de l’indice d’oxydation en fonction de la dose d’irradiation pour les
films de COC (S, D, T) et les différentes conditions de vieillissement. Analyse réalisée en
mode RTA.

La surface étant la premiere en contact avec 1’atmosphere, elle est donc la premiére a subir
des modifications liées a I’effet de la température, de la lumicre et de I’oxygene. Le fait que
cette oxydation soit moins importante dans le cas du vieillissement accéléré peut étre attribué

a la diffusion des groupements carbonyles grace aux mouvements macromoléculaires qui sont
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facilités a une température supérieure’anbiante et qui vont faciliter la diffusion des
groupements d’oxydation vers I’intérieur du matériau. Comme précédemment on observe que

les COC T s’oxydent de manicre plus importante.

En ce qui concerne le vieillissement post-irradiation de la surfac€@e€, 1’évolution de

I’indice d’oxydation (figure 64) permet de constater que, contrairement aux grades S et T,
I’indice d’oxydation du grade D, obtenu apres vieillissement dans les conditions réelles et
accélérées a court terme, est plus bas qu’aprés irradiation. La diffusion des groupements
oxygénés vers I’intérieur serait donc facilitée par la présence du lubrifiant dans sa structure.

En effet, ce lubrifiant favorise les mouvements des chaines et intra chaines, ce qui favorise

aussi la diffusion des gupements oxygénés vers I’intérieur.

D’une maniére générale, en comparant les résultats obtenus en transmission et en RTA, on

peut constater, d’une part, que 1’oxydation issue du vieillissement post-irradiation est plus
importante sur la surface du matériau que dans son volume, ce qui est cohérent avec le
gradient d’oxydation mis en évidence lors de notre étude en microscopie IRTF ; d’autre part

ce gradient est moins important dans le cas du grade T car I’encombrement stérique du
norbornéne facilite la difision de ’oxygéne. Enfin, le vieillissement post irradiation du COC

T est plus important que celui des COC D et S et ce, quelles que soient les conditions de

vieillissement appliquées.

V.4 Conclusion

Dans ce chapitre consacré a 1’étude du vieillissement des copolymeres cyclo oléfines, nous

avons pu mettre en évidence deux effets principaux : le premier est une oxydation post-
irradiation des COC, plus importante sur leur surface que dans leur volume, et qui dépend
essentiellement du grade analysé et de sa teneur en norbornene ou en lubrifiant, des conditions
de vieillissement et de la dose d’irradiation. Le deuxiéme effet est une modification
gualitative de la masse molaire du polymére due a des scissions, branchements et réticulations
des chaines. Ces phénomenes ont pour conséquence une faible diminution de la température

de transition vitreuse apres vieillissement.

Plusieurs questions restent cependant en suspens :
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e les modifications mises en évidence apres vieillissement du polymére ont-elles un
effet sur ses propriétés mécaniques ? Nous avons en effet constaté que les films

minces de polymére deviennent cassants avec le temps.

¢ le vieillissement du polymére a-t-il une influence sur les interactions avec les milieux

de mise en contaét

Pour répondre a cette derniere question, une étude concernant les interactions entre le COC et
des solutions médicamenteuses a été réalisée sur des échantillons vieillis et sera abordé dans

le chapitre suivant.

188



Chapitre V: Etude d’interaction avec

lesCOC et étude de toxicité
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V.1 Etude de sorption des principes actifs dans le COC

V.1.1 Sorption du diazépam

Comme nous 1’avons mentionné dans la partie « matériels et méthodes » (Chapitre |- partie
expérimentale), le but de cette étude est de mesurer la concentration en principe actif dans une
solution de diazépam apres un stockage au contact de films de COC, réalisé a 25 °C a
différents temps (1, 2, 6, 8, 24 et 48 heures). Le comportement du COC vis-a-vis de ces
solutions a ét¢é comparé a celui d’un film de PVC plastifié (poche de perfusion) qui
correspond a un témoin positif connu pour sorber de maniéere importante le diazépam. Pour
mettre en évidence la sorption, une méthode d’analyse par spectroscopie UV a été mise au

point. La stabilité du diazépam dans la solution a aussi été étudiée sur 48 heures (voir
Annexes), le temps de 48 heures se justifie par rapport a la durée habituelle d’utilisation des

poches de perfusion reconstituées a 1’hopital.

Les résultats obtenus seront exprimés comme le rapport d’absorbance a la longueur d’onde
spécifiqgue du diazépam en solution avant et apres stockage avec le matériau. Cette absorbance

relative représente le pourcentage de diazépam restant dans la solution apres stockage
V.1.1.1 Etude du PVC plastifié

Pour étudier la sorption du diazépam sur le PVC plastifié, deux types de mesures ont été
réalisées : la premiére est la mesure de la concentration en diazépam dans la solution de mise
en contact, la deuxieme est celle dans les films de PVC issus du stockage. Ces derniers ont été
analysés par UV apres rincage, en utilisant comme référence un film de PVC non stocké. En
paralléle, ces films ont été dissouts dans le THF et les solutions obtenues ont été analysées par
UV en utilisant comme référence le PVC non stocké, dissout dans le THF. Les différentes

valeurs du coefficient dans la solution de NaCl et dans les films de PVC ont été déterminées

en réalisant deux gammes de diazépam, la premiére dans une solution de NaCl et la seconde
dans une solution de THF contenant le PVC dissout. Les détails des calculs sont présentés en

Annexe 7.
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Figure 65: Pourcentage de diazépam présent sur et/ou dans le fiPv@aprés stockage

de 1 a 48 heures

Le pourcentage de diazépam (Figure 65) présent dans les films est quasiment le méme quelle
gue soit la technique utilisée pour le dosage (films solides ou dissouts) ; la faible différence
observée entre les deux formes analysées est probablement due a une hétérogénéité de la
sorption du diazépam sur et/ou dans le PVC. La somme des pourcentages de diazépam restant
dans la solution de mise en contact et ceux du diazépam sorbé dans le film attein®tes 100

on prends en compte la part de perte en diazépam due au rincage (estimée par analyse des
solutions de ringcage a environ 1%), et aux dégradations du diazépam (quantifiées lors de
I’étude de stabilité a 1.5%).

Une étude de la cinétique de désorption aux ultrasons a été réalisée sur les films PVC stockés
48 heures (Figure 66
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Figure 66: Pourcentage de diazépam présent dans la solution de désorption (a) dans le film
de PVC apres un stockage de 48 heures (b) et désorption aux ultrasons.

On peut remarquer qu’apres 450 minutes de désorption, seulement 10 % de diazépam ont été
désorbésiu film de PVC. Cela signifie que ’interaction du diazépam avec le PVC est trés

forte et que ’bn peut supposer qu’il n’y a pas seulement une adsorption mais aussi une

absorption du diazépam. La courbe obtenue pour 1’analyse des films désorbés montre un
pourcentage de désorption plus important (20%) mais la dispersion des résultats est trés
importante ce qui laisse supposer une interaction hétérogene du diazépam a la surface ou dans

le volume du PVC. Il faut noter que nous avons mené une étude par spectroscopie et
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microscopie IRTF sur les films stockés dans une solution de diazépam mais nous n’avons pas
pu mettre en évidence la présence de diazépam dans le volume ou en surface de 1’échantillon

a cause du mangue de sensibilité de la méthode.
V.1.1.2 Etude des COC

La concentration de diazépam dans la solution n’évolue pas apres 48 heures de stockage avec
le COC alors qu’au contact du PVC plastifié, la concentration en diazépam chute de 20 % des

la premiére heure de mise en contact et de plus de 80 % apres 48 heures de (ftiogkage

67).
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Figure 67: Pourcentage de diazépam restant dans la solution en fonction du temps de
stockage pour des stockages réalisés en présence de films COC typdS@ptiestifié.

Ces résultats sont comparables a ceux reportés dans la littérature : une sorption importante du
diazépam est observée dans les poches a base de PVC [49, 62, 107, 210] alors que ce
phénomeéne est trés faible pour des poches réalisées a base d’autres matériaux comme le PE

ou le PP [54, 56, 210-212]. Pour expliquer ces résultats, il faut considérer les deux principaux
phénomenes qui interviennent dans la sorption d’un composé qui sont la diffusion du

composé au sein du matériau et son coefficient de partage entre la solution médicamenteuse et
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le matériau. Les interactions entre deux molécules peuvent étre la conséquence de liaisons
hydrogenes, des interactions entre groupements polaires (interaction dipdle permanent/ dipble
permanent), et des forces de dispersion. Des fonctions similaires entre deux molécules doivent
donc favoriser I’interaction entre ces dernicres. La présence de groupements polaires dans le

PVC (chlore), le diazépam (chlore, fonctions imine et amide) et le DEHP (fonctions esters)
favorisent donc tréscertainement I’interaction par rapport a des polyméres de type
polyoléfines. Par ailleurs, plusieurs auteurs ont montré une corrélation entre le coefficient de
partage octanol/eau et le coefficient de partage polymére/eau. Ainsi les polymeéres de type
PVC et PU ont tendance a sorber en plus grande quantité des molécules lipophiles. Le
diazépam étant une molécule lipophile (son coefficient de partage octanol/eau est
respectivement de 1’ordre de 465 ou 501 selon Illum et al. [117] et Kowaluk et al. [49]), elle
possede ainsi une grande affinité vis-a-vis du PVC plastifié qui possede un caractere lipophile

important.

D’autre part, le PVC est un matériau amorphe et la forte teneur en plastifiant incorporé peut
favoriser la cinétique de diffusion du diazépdins son volume. Le PE et le PP, méme s’ils
possedent une température de transition vitreuse relativement basse (sub ambiante), sont des

semi-cristallins, ce qui défavorise les phénoménes de diffusion.

Dans notre cas, bien que le COC soit un copolymére amorphe, aucune sorption de diazépam
n’a été montré. Cela est di d’une part a sa Ty plus élevée (80°C) comparativement au PVC

plastifié et d’autre part a sa plus faible affinité pour le diazépam.

L’effet de la stérilisation aux électrons accélérés des COC sur leur interaction avec le

diazépam a été aussi étudié (Figure 68).

195



O COC 0 kGy
B COC 25 kGy
102 - £3COC 75 kGy

o
|_\
1
]

B COC 150kGy

© ©
©
1
|

97 -

95 T T T T
0 10 20 30 40 50

Temps de stockage (heure)

Pourcentage de diazépam restant dans
la solutign (%)
o
o
[ ]
[ ]

Figure 68: Pourcentage de diazépam dans la solution de mise en contact pour des films de
COC ytpe S irradiés a différentes doses.

Comme ¢ montre cette figure, la stérilisation n’a aucun effet sur le comportement du COC

vis-awis des solutions de diazépam. Nous avons vu que I’irradiation favorisait I’augmentation

du volume libre au sein du polymére, et donc la diffusion d’espéces au sein du matériau.
Cependant, la variation deg, €st trop faible pour pouvoir accroitre de maniere significative

la diffusion du diazépam. La présence de groupements oxygénés en surface du matériau qui se
traduit par une modification de la mouillabilit¢ n’affecte pas non plus I’adsorption du
diazépam a la surface. Il faut noter cependant, que ces tests ont été réalisés sur des films
irradiés vieillis pour lesquels la modification de la mouillabilité était beaucoup plus faible que
juste apres irradiation. Enfin, la génération dans les matériaux des composés de faible masse
molaire aprés irradiation et leur migration potentielle vers les solutions en contact qui pourrait
favoriser ou défavoriser une interaction, selon leur nature hydrophile ou hydrophobe, n’a pas

nonplus de conséquence sur ’interaction avec le diazépam.
V.1.2 Sorption de la chlorpromazine

La sorption de la chlorpromazine a été étudiée dans des solutions de différents pH (7 et 4.8).
La littérature attribue en effet a la chlorpromazine une sorption dépendant du pH.
La chlorpromazine étant une base faible avec undeK’ordre de 9, elle est sous forme non

ionisée a des pH ¢levés (=7). Cette forme non ionisée est plus lipophile et se sorbe plus
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facilement dans le matériau. Nous avons expérimentés les deux pH avec le PVC et le COC
(Figure 69.
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Figure 69: Pourcentage de chlorpromazine restant dans la solution aprées stockagesavec le

films de COC typeS en comparaison avec le PVC.

Quel que soit le pH de la solution de chlorpromazine mise en contact avec le COC, aucune

sorption de chlorpromazine sur ce dernier n’a été observée. Au contraire, dans le cas du PVC,
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une perte tres importante voir totale de chlorpromazine a été montrée aprés un stockage de 48

heures dans des solutions a pH 7. La perte est par contre beaucoup plus faible si on diminue le

pH (8 % de perte pour les solutions a pH 4,8). Pour le COC, I’effet du pH n’a aucune

importance ce qui représente un intérét clinique certain car la perfusion de la chlorpromazine

doit se fait dans une solution de NaCl 0,9% (pH=7), afin que le principe soit sous sa forme

non ionisée active. Par ailleurs, comme dans le cas de diazépam, la stérilisation aux électrons

accélérés n’a aucun effet sur I’interaction entre le COC et la chlorpromazine et ce quel que

soit le pH de la solution de chlorpromazine stockée (Figuxe 70
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Figure 70: Effet de la stérilisation sur le pourcentage de chlorpromazine dans la solution

aprés stockage avec les films de COC type S.
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V.2 Etude de la migration des composés de faible masse
molaire issus des COC

Les migrants des différents grades de COC ont d’abord été évalués d’une maniere globale en

faisant appel a la CES etiip d’une maniére plus spécifique en réalisant les analyses en RP-
CLHP. Trois solvants de polarités différentes ont été utilisés. Il est a notéiéquie de
migration réalisée dans cette thése est une étude préliminaire et qualitative qui va nous
permettre de comprendre la nature de ces composés sans pour autant les identifier ou les
guantifier.

V.2.1 Evaluation globale des migrants de COC

L’effet de différents parametres tels que la dose d’irradiation, le temps de stockage, la polarité
du solvant et le grade de COC sur la migration globale des composés de faible masse molaire
a été étudié.

Le profil des migrants obtenu par CES (Figure 71) montre la présence de plusieurs

distributions de différentes masses molaires et de faible intensité.

composés de faible s masse s molaires
<500 g/mole

composés de hautes masse s molaires

>30000 g/mole

composés de masses molaires moyenne
comprises entre 2500 et 500 g/mole

<

Intensité (UA)
w

stockage dans l'eau
stockage dans le méthanol
——— stockage dans le pentanol

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Temps d'élution (min)

Figure 71: Chromatogramme des migrants issus de la mise en contact du film de COC de
type S. Le stockage a éteé realisé pendant 1 mois a 50°C.
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On peut distinguer trois catégories de composeés :

e des composés de hautes masses molaires, comparables a celle du polymére ; ces
composés ont été trouvés dans la solution de mise en contact quelle que soit sa
polarité, ce qui nous laisse supposer qu’il ne s’agit pas d’'une migration mais plutot

d’une dégradation de polymere dans la solution a cause de la température (50°C).

e des composeés de masses molaires moyennes, comprises entre 500 et 2500 g/mole (ces
valeurs sont des valeurs approximatives obtenne®mparant le temps d’¢lution de

ces composeés avec celui des standards de masse molaire connue).
e Des composés de faibles masses molaires, comprises entre 100 et 500 g/mole.

Nous allons nous intéresser aux deux derniers types de composés pour kalsititeed

Pour cela, ’aire globale des distributions correspondant & ces composés a été calculée et
utiisée comme parameétre de comparaison entre les différents types de stockage.
L’interprétation des résultats obtenus est délicate compte tenu de la complexité de

la matiice étudiée, d’une part et du nombre limité de résultats exploitables, d’autre part.

On peut remarquer (Figure 72) que :

e D’une mani¢re générale, les grades S et T présentent des taux de migration plus
importants que le grade D. Ce dernier étant recouvert de lubrifiant, il est possible que
la couche formée par ce composé plutét lipophile limite les phénomenes de migration

vers les milieux liquides plus hydrophiles.

® | a migration globale diminue avec la polarité de la solution de mise en contact sauf
dans le cas du COC de grade S non irradié. Cette diminution est liée d’abord a
I’affinité du solvant vis-a-vis des migrants. En effet, que les migrants soient des
oligomeres du COC, de Dl’antioxydant et/ou ses produits de dégradation ou de
recombinaison, ils sont de nature plutét hydrophobe, qui favorise leur partage dans le
milieu le moins polaire. En outre I’affinité polymére/solvant est importante a
considérer. En effet, la sorption du solvant dans le polymére va favoriser le
gonflement des chaines polymeéres et donc la mobilité des migrants. Ces phénomeénes

ont déja été mis en évidence par Saunier et al. [128].

200



S ]- m“ih n I. n"lih ey

0k 140
: # 35 ki

W25 kiR
8 |- 14 * I
.l‘:.i...i._- O ? 135 # 150RGY
] 2
=S O £ 0
£ $ ’
2 3 *
= = 03 o o
4 a |
1.1
: l 2 = I i &
a 3 0 4
e 0T af ] 1 1 {5 1.1 0.z (1%} g I 1L
pelarie ida solvant Fularite du solvand
) T 1 mois
! r ki
A 2SRy
Shih
= & | Sk
H
:
I L A
& A

Polagilé cbip seldvant

Figure 72 : Migration globale obtenue apres stockage des trois grades de granules de COC
pendant 1 mois a 50 °C dans trois solvants de polarités différentes (pentanol, méthanol, eau

dont les polarités respectives sont 0.568, 0.762 et 1)

La tendance inverse est observée dans le cas du COC S non irradié ou le maximum de
migration a été obtenu dans la solution aqueuse. Pour expliquer ce comportement,

nous nous sommes appuyés sur des études de migration réalisées sur les polyoléfines.

Selon Gandek et gR13] une migration importante des antioxydants phénoliques tels
que l’Irganox® 1010 et le BHT peuvent étre observés dans 1’eau lors d’un stockage a
température élevée (60 °C), méme si ces additifs sont peu solubles dans 1’eau. Ce
comportement est di a la dégradation des antioxydants en milieu aqueux a

température élevee.

Si on regarde le profil des migrants obtenus avec 1’eau dans notre cas (Figure 71), on

peut constater qu’il s’agit des composés de tres faibles masses molaires. De plus, ces

migrants ne sont pas mis en évidence aprés une irradiation, qui est connue pour
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dégrader fortement 1’antioxydant initialement présent, Cela nous laisse supposer que
I’explication de Gandek et al [213] peut s’appliquer a nos échantillons. Toutefois, les
migrants en question ne sont pas mis en évidence avec les grades D et T non irradié, et
pour le grade S ne sont pas d’une concentration plus importante pour un temps de
stockage plus élevé (3 mois) voir Figure 73. En outre, pour une mise en contact avec
des solvants alcooliques, les migrants ont une masse légérement plus élevée et sont en
taux plus important dans le méthanol que dans le pentanol. Ce comportement pourrait
s’expliquer par une diffusion plus importante du méthanol au sein du polymeére a cause

de sa petite taille, cependant aucun gonflement du COC n’a été montré dans le

méthanol d’aprés Saunier et al.[128], les alcools gonflant le plus les COC étant ceux

de plus faible polarité. Pour toutes ces raisons, 1’explication du profil des migrants

obtenu avec le S non irradié aprés stockage d’un mois reste en suspens. De méme
I’analyse des migrants obtenus aprés un stockage de 3 mois (Figure 73) est délicate a
interpréter. il n’y a aucune tendance nette en fonction de ’'un ou l’autre des
parametres (solvant et dose). En effet, chaque grade montre une tendance différente
selon le solvant et la dose d’irradiation, méme si en général, on constate dans la

majorité des cas, une diminution de la migration avec la polarit¢ du milieu, et
augmentation de la migration avec le temps de stokage pour les polyméres non

irradiés.
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Figure 73 : Migration globale obtenue aprés stockage des trois grades de COC granulés
pendant 3 mois a 50 °C dans trois solvants de polarités différentes (pentanol, méthanol, eau

dont les polarités respectives sont 0.568, 0.762 et 1)

Ce qu’il faut retenir de cette étude est que des composés de différentes masses molaires ont
été mis en évidence aprés la mise en contact des COC avec différentes solvants ; ces
composés sont en concentration faible et qualéement différent d’un grade a 1’autre selon

les paramétres étudiés.

La suite de cette évaluation des migrants est I’évaluation spécifique qui portera seulement sur

le grade S, non irradié et irradié a 25 kGy, et stocké 1 mois dans les trois solvants.
V.2.1 Evaluation spécifique des migrants du COC

Le profil des migrants obtenu par CLHP pour le COC non irradié (Figure 74a et b) et celui
irradié a 25 kGy (Figure 75a et b) montre la présence, dans les solutions de mise en stockage,
de composés de différentes polarités.
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Figure 74: Chromatogrammes CLHP des migrants détectés apres la mise en contact des

granules de COC de type S non irradié avec les 3 solvants. Stockage réalisé pendant 1 mois a
50 °C. Comparaison avec l'extrait obtenu par dissolution- précipitation (DP) des granules de

COC non irradié. Détection réalisée par un détecteur a barette de diodes réglé a (a) 280 nm

et (b) 263 nm.
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Figure 75 ChromatogrammeRP-CLHP des migrants détectés apres la mise en contact des
granules de COC de type S irradié a 25 kGy avec les 3 solvants. Stockage réalisé pendant 1
mois a 50 °C. Comparaison avec l'extrait obtenu par dissolypicgtipitation (DP) des
granules de COC type S irradié a 25 kGy. Détection réalisée par un détecteur a barette de
diodes réglé a (a) 280 nm et (b) 263 nm.
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En général, on remarqgue la présence de deux types de composes :

- des composés plutdt polaires situés dans une zone correspondant a un temps de rétention
t,<12. Ces composeés sont retrouvés en concentration plus importante dans les milieux de
stockage suffisamment polaires comme 1’eau ou le méthanol. Nous allons nous intéresser plus
particulierement au pic majoritaire noté (7*) sur les chromatogrammes dont le temps de

rétention se situe autour de 5 minutes.

- des composés de polarité intermédiaire situés dans une zone correspondapt>aldes t
minutes. Leur présence est plus importante dans les solutions de stockage a base de solvants
alcooliques, particulierement le pentanol qui est le moins polaire. Nous allons nous intéresser
aux composeés majoritaires de cette zone notés (9*) sur les chromatogrammes et dont le temps

de rétention est compris entre 23 et 26 minutes.

La comparaison des spectres UV du composé 7* obtenu dans les solutions de mise en
stockage avec celui de composé 7 obtenu au méme temps de rétention apres dissolution-
précipitation du COC, montre des spectres UV similaires (Figure 76), avec un maximum
d’absorbance compris entre 250 et 270 nm : il est donc trés probable qu’il s’agisse du méme
composé, qui a été caractérisé comme un produit deaddégn de I’Irganox 1010°
(paragraphe 11.3 de la partie expérimentale). La concentration de ce composé est plus
importante dans les solutions mises en contact avec le polymere irradié que dans celles qui ont
contenu le polymére non irradié. Par ailleurs, sa concentration est méme plus importante dans
la solution de mise en contact avec le polymeére irradié¢ que dans I’extrait du polymere irradié

obtenu par dissolution précipitation. Ce dernier point suggere que non seulement ce composé
migre depuis la matre polymeére mais qu’en plus il est produit lors du stockage a 50°C, en

raison d’une dégradation au contact de I’eau de I’Irganox 1010®. Cette observation est
cohérente avec les constatations de Gandec et al. [214] concernant la dégradation des

antioxydants phénoliques dans des solutions aqueuses.
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Figure 76: Spectre UV correspondant au composé 7* (figure74) contenu dans les solutions de
mise en stockage avec l'eau et le méthanol et au composé 7 (figure 75) mis en évidence dans

I'extrait obtenu par dissolution-précipitation (DP) des granules de COC.

En ce qui concerne le massif du pi&, on peut supposer qu’il s’agit de produits de
dégradation de I’Irganox 1010® ou des produits de recombinaison (oligoméres/produits de
dégradation) avec un fragment de I’Irganox 1010®. L’allure du spectre UV du massif élaé

25 minutes semble correspondreectui de 1’un des pics retrouvé sur le chromatogramme de
I’extrait, et ressemble a celui de I’Irganox 1010® (Figure 77). Comme le pic 7%, le massif du

pic 9* est plus intense avec les solutions de mise en stockage qui ont contenu des COC
irradiés.
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Figure 77 Spectre UV correspondant au composé 9* (figure 75) a 25 minutes contenu dans
les solutions de mise en stockage avec le pentanol, au composé 9 mis en évidence dans

I'extrait obtenu par dissolution-précipitation (DP) des granules de @QiJ 'Irganox.

On peut donc conclure que la mise en contact du COC avec des solutions de différentes
polarités se traduit par une migration et une dégradation des composés polaires ou
moyennement polairegsus de la dégradation de 1’antioxydant et/ou de recombinaison de ses

produits de dégradation avec des oligomeres du polymere ; de plus, ces phénomenes sont plus
importants dans le cas de polymere irradié.

Cette constatation est tres importante et inquiétante car cela peut influencer la compatibilité de
COC et surtout sa sécurit¢ d’emploi. Malheureusement, aucun de ces composés n’a été
identifié, et donc leur toxicité spécifique n’a pas pu étre étudiée. Néanmoins, la toxicité de
I’Irganox 1010® et du BHT (un de ses produits de dégradation potentiels), ainsi que celle,
globale, de I’extrait de COC ont été étudiées.
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V.3 Etude préliminaire de toxicité

Cette évaluation a été realisée sur une lignée de cellules endothéliales (HUVECSs : cellules
endothéliale de la veine ombilicale). Ces cellules sont dites « adhésives », autrement dit, elles
adhérent & la surface du support de culture cellulaire (boite de pétri, flacoreté&tay,

croissance se produit en deux dimensions sur cette surface

La toxicité éventuellement provoquée par les matériaux sur ces cellules peut entrainer des
modifications morphologiques, voire un détachement partiel ou total en cas de mort cellulaire.
Ainsi, nous avons choisgli’ évaluer quantitativement le caractére cytotoxique de nos composes

par la méthode de MTT détmi ci-dessous, et qualitativement a travers 1’observation

microscopique du tapis cellulaire.

V.3.1 Effet des antioxydants et de I’extrait sur la viabilit¢ des cellules

endothéliales

L’impact des différents antioxydants a été déterminé sur les HUVECs (cellules endothéliales
de veine ombilicale humaine) apres 48 heutéscubation a 37 °C en utilisant le test de
MTT. L’Irganox 1010® présent dans le polymére et le BHT qui peut étre un de ses produits de

dégradation ont été étudiés.

V.3.1.1 Antioxydant a I’état soluble

Le milieu de culture cellulaire saturé avec I’antioxydant (via une agitation avec un exces de ce
dernier pendant une nuit) a été filtré puis ajouté aux cellules endothéliales pour une incubation
de 48 heuresLa Figure 78montre que I’lrganox 1018 n’a pasde toxicité significative,

la viabilité cellulaire dépassant les 80 %. Par contre, pour les cellules mises en contact avec
du BHT, la viabilité cellulairen’est plus que de ’ordre de 50 %, ce qui démontre une
cytotoxicité de cet antioxydant sous sa forme soluble malgré une solubilité aqueuse tres

faible,de I’ordre de 1 pg/mL.
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Figure 78 : Cytotoxiciteles antioxydants a I’état soluble évaluée avec le test de MTT apreés

48h d’incubation avec les cellules endothéliales (moyen = SD, n=6)
V.1.1.2 Irganox 101Da I’état solide

Les résultats présentés sur la Figure 79tmonqu’il n’y a pas de diminution de la viabilité

cellulaire au contact de I’antioxydant a 1’état solide; on observe au contraire une
augmentation de la viabilité cellulaire quand plus de 1000 pg d’antioxydant sont en contact

avec la suspension de cellules dans le puits. Ce comportement pourrait étre expliqué par le fait
gue les antioxydants ont formé un tapis solide au fond du puits, couche dont la densité
augmente avec la quantité d’antioxydant déposé dans le puits : ce tapis pourrait constituer un
support qui favorise 1’adhésion des cellules. Malheureusement, nous n’avons pas pu vérifier

cette hypothese par manque de temps.
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Figure 79 : Cytotoxicité d&lrganox 1010 a [’état solide évaluée avec le test de MTT aprés

48hd’incubation avec les cellules endothéliales (moyen + SD, n=6)
V.1.1.3 Extractibles des échantillons de COC

Le milieu de culture cellulaire a été mis en contact avec les extractibles de différents
échantillons (obtenus par dissolution précipitation des granules de COC type S, T irradié ou
non); puis les HUVEC-Cs ont été incubées avec ce milieu pendant 48 heures avant de
réaliser le test de MTT. L’ensemble de ces extraits n’est pas cytotoxique pour les cellules
étudiées, leur viabilité dépassant les 85 % (Figure 80). Ces résultats sur la toxicité des extraits
confirment ceux obtenus avec 1'Irganox 1010® qui est I'un des extractibles principaux

contenus dans ces extraits.
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Matériaux étudiés

Figure 80 : Cytotoxicité des extraits solubles obtenus par DP des granules de COC évaluée

avec le test de MTT apres 48h d’incubation avec les cellules endothéliales (moyen + SD, n=6)
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V.3.2 Effet des antioxydants et des extractibles sur la morphologie des

cellules endothéliales

V.3.2.1 Antioxydants a 1’état soluble

Pourl’Irganox 1010®, aucune modification significative de morphologiest observée aprés

48 heuresl’incubation par rapport a des cellules de contrdle (Figure 81). Dans le cas du BHT
plusieurs cellules sont rondes et commencent a se détacher de la surface du puits, ce qui peut
étre interprété comme un pramnisigne de toxicité de ce composé vis-a-vis des cellules

endothéliales.

Figure 81: Morphologie des cellules endothéliales aprés mise en contact avec les
antioxydants a l’état soluble. (a : Controle, b : Irganox1010, c : BHT)

V.3.2.2 Antioxydants a 1’état solide

Aprés formation d’une couche d’antioxydant au fond des puits de culture cellulaire,
la suspension cellulaire a été déposée et les cellules vivantes ont été observées avec un

microscope inversé apres 48 heures d’incubation.

La Figure 82 montre la morphologie des cellules incubées avec des quantités croissantes
d’Irganox 1010®. Sur I’ensemble des images, les cellules ont un aspect normal. Il convient de

de signaler que I’Irganox 1010® a un contrasteel, qu’il rend I’observation des cellules

difficile quand la quantité d’antioxydant déposé au fond du puits est importante (Figure 82d,

e etf).

Dans le cas du BHT, (Figure 83J¢s signes d’apoptose sont observés : les cellules se
détachent de la surface des puits et se rétractent; un gonflement de la membrane

cytoplasmiqug« membrane bubble) est visible sur les Figure 83d, e et f. Pour les cellules
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incubées avec une quantité de BHT supérieure apgdans le puits, une destruction totale
de la couche de cellules est observée avec des cellules qui sont entierement rondes
détachées de la surface.

Figure 82 :Morphologie des cellules endothéliales aprés mise en contact avec I’Irganox
1010® a [’état solide (a,b,c,d,e,f correspondant respectivement a 0, 10, 100, 500, 1000 et
5000 ug d’antioxydant /puits)
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Figure 83 : Morphologie des cellules endothéliales aprés mise en contact avec le BHT (a, b,
c, d, e, f correspondant respectivement a 0, 10, 100, 500, 1000 et 5000 ug
d’antioxydant Ipuits)

V.3.2.3 Extrait des échantillons de COC

Les cellules mises en contact avec un mifie@alablemenen contact avec les extractibles

des différents matériau§, T irradié ou non) ont un aspect normal avec un tapis cellulaire et
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une morphologie identique a celle des cellules de contrble (Figure 84). Les extractibles

solubles ne sont donc pas cytotoxiques pour les cellules étudiées.

Figure 84: Morphologie des cellules endothéliales aprés mise en contact avec [’extrait

obtenu par DP des granules de COC (a: S OKGy, b : S 25KGy, ¢ : T OKGy, d : T 25KGy)

V.4 Conclusion

Ce chapitre, consacré a I’étude d’interactions avec des COC et a I’étude de toxicité, nous a

permis d’abord de montrer I’absence, dans les conditions choisies pour cette étude,

d’interactions des COC stérilisés au moyen d’¢électrons accélérés avec des solutions de

diazépam et chlorpromazine, molécules connues pour interagir fortement avec le PVC

plastifié (sorption). Le COC n’affecte pas donc pas ’efficacité de ces deux principes actifs en

en réduisant la teneur. Cependant, des composés de masses molaires et de polarités différentes
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ont été mis en évidence dans les différentes solutions de mise en contact avec le COC a
température élevée. Certains de ces composés ont été trouvés, avec une concentration
relativement importante, dans des solutions aqueuses en contact avec le COC stérilisé, ce qui
met en question la sécurité d’emploi des COC pour le stockage des produits injectables. En
effet, méme si 1’étude préliminaire de toxicité a montré 1’absence de toxicit¢ de 1’Irganox

101 contenu dans ces matériaux ou de I’extrait de COC, nous ne pouvons pas conclure a

une absence de risque. Hifiet, d’une part, I’étude de toxicité n’a pas porté sur les solutions

de mise en contact mais sur les extratzautre part, elle a été réalisée seulement sur les
extractibles solubles danstglieu de culture. Il est donc a notre avis nécessaire d’identifier

chacun des migrants afin d’en étudier spécifiquement la toxicité, pour pouvoir débattre de la

compatibilité des COC dans le domaine des injectables.
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Conclusion générale

et perspectives
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L’objectif de ce travail de thése était d’¢tudier ’effet de la stérilisation par électrons
accélérés sur les copolyméres d’oléfines cycliques, ainsi que son impact sur les interactions
avec des formulations pharmaceutiques. Les copolymeres étudiés sont des matériaux
relativement récents avec des propriétés intéressantes pour des applications diverses dans le

domaine pharmaceutique et médical.

Pour réaliser notre objectif, nous avons mis au point une méthodologie analytique de

caractérisation que nous avons menée selon quatre approches expérimentales qui sont :

- I’étude de I’effet de la stérilisation dans le volume du matériau grace a un ensemble de
techniques séparatives (CES et CLHP), spectrales (IRTF/Transmission) et d’analyses
thermiques (AED).

- I’étude de ’effet de la stérilisation sur la surface du matériau par des techniques de
microscopie (AFM pour la topographie de surface et microscopie IRTF), de
spectroscopie (IRTF/RTA et SPX : étude de la chimie de surface), et par les mesures

d’angles de contact (étude de la mouillabilité).
- I’étude du vieillissement des COC et notamment leur oxydation post-irradiation.

- I’étude des interactions des COC avec les milieux de contact qui comprend deux
volets : une étude de la sorption de deux principes actifs sur le COC et une étude de la
migration des composés de faibles masses molaires (CFMM) a partir du COC vers les

milieux en contact suivie d’une étude préliminaire de toxicité des extractibles du COC.

Grace a cette méthodologie, nous avons pu mettre en évidence différents types de
modifications dande volume et sur la surface du matériau aprés stérilisation ainsi qu’apres

vieillissement.

La modification principale relative au volume du matériau observée a la dose réglementaire
de stérilisation (25 kGy) est la scission des chaines de polymére qui accompagne la création
des composés de faibles masses molaires (CFMM), donc de migrants potentiels risquant
d’influencer la sécurit¢ d’emploi des COC. En effet, certains de ces composés ont été

retrouvés avec une concentration relativement importante dans les solutions de mise en

contact avec les COC stérilisés, et notamment dans la solution aqueuse. Toutefois, 1’étude
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préliminaire de toxicité a montré 1’absence de cytotoxicité des extractibles obtenus a la dose

de la stérilisation.

Les modifications relatives a la surface des COC radio-stérilisés sont, quant a elles, de deux
natures : physique avec une augmentation de la rugosité de surface et chimique avec une
augmentation de la polarité due de la formation de produits d’oxydation ; ces deux types de
modifications conduisent a 1’augmentation de la mouillabilité de surface, qui peut étre
importante sur les films spincoatés fraichement irradiés. Cependant, ces modifications sont
relativement faibles méme a des doses supérieures a celle préconisée pour la stérilisation sur
les films extrudés vieillis, ce qui peut expliquer I’absence d’un effet de 1’irradiation sur le
comportement des COC vis-a-vis des solutions médicamenteuses. En effet, aucune variation
de la sorption des principes actifs choisis n’a été montrée entre les COC irradiés et non

irradiés vieillis.

L’ensemble des résultats obtenus nous a permis d’atteindre 1’objectif fixé. Toutefois,
plusieurs questions restent en suspens et doivent étre éclaircies. C’est pourquoi il est
notamment important, dans les perspectives de ce travail, de se concentrer sur les approches

suivantes:

- L’étude de la cinétique de la diffusion post-irradiation de 1’oxygéne dans le COC au
moyen de la RPE qui doit nous permettre de proposer un mécanisme d’oxydation post-
irradiation des COC; cette étude, faite en collaboration avec le CEA Saclay (S.

Esnouf) est en cours.

- Une identification des extractibles et des migrants du COC par CLHP couplée a la
spectrométrie de masse doit étre réalisée. Une telle identification est indispensable et

permettra de réaliser une étude spécifique de toxicité concernant ces composés.

- L’étude de la topographie de surface, de la chimie de surface mené par SPX et celle
de la mouillabilité doit étre menée sur les deux autres grades de COC afin d’explorer
I’effet du lubrifiant et de la structure du COC sur les modifications de surface
observées. De plus, étudier I’effet de I’antioxydant sur la surface d’une maniére plus
approfondie peut étre réalisé en préparant des films spincoatés de COC avec des taux

croissants Hrganox 1010®. En outre il nous semble important d’étudier de maniére
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plus développée la cinétique de vieillissement du point de vue de la mouillabilité et de

la chimie de surface.

- L’étude des propriétés mécaniques des différents grades de COC apres irradiation
ainsi qu’apres vieillissement est importante afin de s’assurer que les COC conservent
leurs propriétés mécaniques tout au long de leur durée d’utilisation. Nous avons en

effet décelé une certaine fragilité des films extrudés irradiés a forte dose.

- L’¢tude de migration doit étre poursuivie en utilisant des conditions réelles de
stockage, a savoir, une température de 25 °C et des solutions de simulation
pharmaceutiques. En effet, la présence d’excipients peut influencer 1’interaction entre

les COC et les milieux en contact, comme 1’ont montré divers travaux antérieurs.

- L’étude préliminaire de la toxicité a été réalisée sur les extractibles du COC a I’état
soluble; il est aussi important d’étudier la toxicité des migrants effectifs en étudiant la

toxicité des solutions de mise en contact.

- L’étude de sorption a été réalisée avec le grade S, il nous semble nécessaire apres
avoir étudi€ la surface des autres grades de réaliser une ¢tude d’interaction avec des

principes actifs.

Enfin, le travail nené dans cette thése concerne les copolyméres d’oléfines cycliques sous
forme de matiere premiere, il serait donc intéressant par la suite de transposer I’étude aux
conditionnements pharmaceutiques réels de type seringue ou flacon mis en stabilité dans les
conditions ICH. En effet, tout processus de mise en forme ainsi que les conditions de stockage

peuvent avoir des effets sur la compatibilité du couple matériau/médicament.
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Annexe 1 : Structures chimiques des additifs et principes actifs utilisés
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Diazépafh Chlorpromazine
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Annexe 2 : Principes des techniques et Protocoles

expérimentaux

2.1 Extraction dissolution-précipitation

3 g précisément peseés de polymere sous forme de granules, sont mis a chauffer a reflux durant
environ 40 minutes dans un ballon a fond plat dans 50 mL de toluéne (grade CLHP, VWR)
sous agitation et a une température relativement élevée (70 °C), suffisante pour dissoudre le
matériau. Une fois que la dissolution complete du matériau est atteinte, 50 mL de méthanol
froid (grade CLHP, VWR) sont versés lentement sur la solution maintenue sous agitation, ce
qui permet de précipiter les chaines de polymeére tout en conservant les extractibles en
solution. La solution ainsi obtenue est ensuite filtrée sur papier filtre, le précipité étant rincé
plusieurs fois au méthanol. La solution récupérée est alors évaporéead’siele d’un
évaporateur rotatif (BUCHI R-210) a 60°C. Le résidu sec obtenu contient les extractibles du

polymeére dont les additifs. Il sera ultérieurement solubilisé pour faire I’analyse par CLHP.
2.2 Chromatographie d’exclusion stérique (CES)

Aussi appelée filtration sur gel lorsque la phase mobile est agueuse et chromatographie par
perméation de gel (CPG) si la phase mobile est organique, la CES est une technique de
chromatographie liquide qui permet de séparer les molécules selon leur taille. En effet, elle est
fondée sur la différence de pénétratitms molécules de I’échantillon dans les pores de la

phase stationnaire ; ces pores doivent avoir un diamétre moyen du méme ordre de grandeur

que celui des especes a séparer lorsqu’elles sont en solution dans la phase mobile.

Dans la pratigue, chaque phase stationnaire est adaptée a une plage de séparation, appelée
perméation sélective (cf figure 85), encadrée par une zone d’exclusion et une zone de
perméation totale. Les molécules dont le diamétre est plus grand que celui des pores sont
exclues du gel (d’ou I’expression d’«exclusion stérique»). Elles traversent le gel en prenant

comme chemin le volume interstitiel. Elles seront donc éluées au méme volume d’élution.
Généralement, plus les molécules sont petites, plus elles peuvent cheminer longtemps a
traves I’ensemble de pores du gel. Pour augmenter la plage de séparation, il est fréquent de

mettre en série 2 ou 3 colonnes. La FigBBereprésente un schéma du principe de la

chromatographie d’exclusion stérique [215].
226



— gxclusion

1 =3 ST perméation sélective
L F Y W P
g 2
= 34 i perméation totale
N
I

volume deirétention

'
'
]
[
2 v b s —————
'
1
i
i
1
i
1
'

—_—

Y $ X T T

articule de gel v, O ¥ A
P 9 0 Vu volume d'élution

Figure 85: schéma du principe de la chromatographie d’exclusion stérique [149]

Les chaines de polymeres sont analysées en sortie de colonne par un ou plusieurs détecteurs
(réfractometre, détecteur UV, viscosimetre, diffusion laser.....). On obtient alors un
chromatogramme ou chaque pic correspond a une distribution de masse donnée. La largeur

des pics est fonction de la dispersion des masses au sein de la distribution.

Gréace a cette méthode, les différentes masses molaires moyennes du polymére peuvent étre

déterminées et on peut notamment calculer :

_IMC

e La masse molaire moyenne en poids,MM,, = o (20)
e La masse molaire moyenne en nombrg)(VM,, = EE; (21)
M;
. s . T S MEC
e La masse molaire d’ordre supérieur (M) : M, = SHc (22)

e L’indice de poly molécularité en masse (I, = My / My) (23), qui est caractéristique de

I’homogeénéité en masse de la distribution.

e La distribution est divisée en i tranches de largeurs égales, et Ci et Mi sont

respectivement la concentration et la masse molaire & teainche.
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Un systeme PL-GPC 220 (Polymer Laboratories, UK) a été utilisé. La séparation des
composés est réalisée au moyen de deux colonnes (Polymer Laboratories) : la premiéere est
constituée d’un gel dont les particules sont de porosité de 100 A et la deuxiéme est une
colonne mixed-D ; elles ont toutes les deux une taille de particulegine &ne longueur de

300 mm et un diametre de 7.5 mm ; le domaine de masses séparées est de 200-4000 g/mol
(100 A) et de 200- 4 xfog/mol (Mixed-D). Ces colonnes sont thermostatées a 60°C ;
I’éluant utilis¢ est du toluene (grade CLHP, VWR) & un débit de 1 mL/min. 200 puL de
polymeére, préalablement dissout dans du toluene a une concentration de 5 mg/mL et filtré par
un filtre PTFE de porosité 0.45um, sont injectés. La détection est assurée par trois détecteurs
un détecteur refractométre (DRI) (Polymer Laboratories, UK) monté en série avec un
viscosimétre différentiel 220R (DV) (Viscotek, UK) ; ces deux détecteurs sont montés en
paralléle avec un détecteur de diffusion de la lumiére laser PD 2040 (possédant deux angles
d’analyse : 15 et 45°) et dont le laseruae longueur d’onde de 670 nm (Precision Detectors,

Inc., USA). Le systeme est contr6lé par le logiciel PL-GPC 220 Cdadnrtr(d.01version).
L’acquisition, le traitement des résultats ainsi que le calcule des masses molaires et du taux de

branchement se fait au moyen du logiciel Omnisec - version 4.0 (Viscotek).

Les masses molaires ont été calculées par triple détection. La calibration des détecteurs a été
réalisteen utilisant un standard de polystyréne (Polymer Laboratoires) dontdatMgale a
50400 g/mol (dn/dc est de 0.1065 mL/g, viscosité intrinséque est de 0.26Q:4 indice de

poly molécularité est de 1.03).

Le dn/dc des échantillons est de 0.06 mL/g ; il a été détemninéalisant des solutions de
différentesconcentrations de COC et en mesurant ’aire de pics du réfractometre. La pente de

la droite donnant I’aire de pics en fonction de la concentration permet de déterminer le dn/dc.

2.3 Chromatographie liquide a haute performance (CLHP)

L’analyse en CLHP est faite apres extraction par dissolution-précipitation du COC. Le résidu
sec résultant est solubilisé dans un mélange constitué de 1 mL de THF (tétrahydrofurane) et
d’l mL d’acétonitrile (ACN), puis filtré sur un filtre téflon millipore (0,22 um) et injecté.

Dans des COC mis en contact avec des solvants, ces derniers sont évaporés etdes résidu

respectifs sec sont repris par le mélange THF/ACN et analysé.
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Nous avons utilisé un systeméttdmate 3000 (Dionex) composé d’un injecteur automatique,
d’une pompe et d’un détecteur UV-Visible a longueur d’onde variables (barrettes de diogles

20 pL de solution & analyser sont injectés sur une colonne de type LiCha%xtat RP-18e
(5um) taille 250x4 mm (Lichrosphere, Interchim). Le débit est de 1 mL/min. Deuxsphase
mobiles ont été utilisées avec un mode gradient (c.f Tablea) L13acquisition et le

traitement de données sont assurés par le logiciel Chromféleersion (Dionex).

Temps de rétention (min) Méthanol Eau
0 80 % 20 %
25 100 % 0%
40 100 % 0%
41 80 % 20 %
50 80 % 20 %

Tableau 13: Description du gradiedtélution.

L’antioxydant présent est identifié par comparaison avec I’analyse dans les mémes conditions
de standards inscrits a la Pharmacopée Européenne. Il est ensuite quantifié aprés réalisation
d’une courbe d’étalonnage obtenue a partir de 5 solutions de concentrations différentes

choisies autour du domaine de concentration de la solution analysée (annexe 3).
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Annexe 3: Gamme d’étalonnage de 1’Irganox 1010®

Une gamme de concentrations croissantes du standard IrganoX 404 préparée et
analysée dans les mémes conditions chromatographiques mentionnées précédemment. L aire
sous le pic correspondant a I’Irganox 1010® dans chaque solution est calculée et les résultats

obtenus sont présentés dans le tableau suivant (Tablgau 14

Aires
Concentration
n=1 n=2 n=3 Moyenne | écart-type

(ppm)

100 10.42 10.47 10.45 10.45 0.028
500 53.38 55.44 55.93 54.91 1.353
750 86.85 85.83 85.58 86.08 0.671
1000 115.69 116.28 115.85 115.94 0.301
1500 173.49 173.94 173.92 173.78 0.255
2000 227.94 229.33 229.47 228.90 0.836
4000 439.98 447.39 441.96 443.11 3.835

Tableau 14: Gamme d'étalonnage de I'lrganox £010

La courbe d’étalonnage est tracée et la linéarité de la méthode est validée (Figuje 86

Gamme de I'lrganox 1010

500 -
) i y =0,111x + 2,8361
g 0 R? = 0,9994
c 300 -
$ —e—Irganox 1010
S 200 -
= — Linéaire (Irganox 1010)
@ 100 -

0 T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
Concentration en ppm

Figure 86: Courbe d'étalonnage de I'lrganox 1610
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Les limites de détection (LD) et de quantification (LQ) ont été calculées a partir du

chromatogramme de la solution d’Irganox 1010® & la concentration de 100 ppm.
LD= 3 x Bruit de fond = 0.045 ppm, LQ= 10 x Bruit de fond = 0.15 ppm.

Le teneur en Irganox 10%@lans les différents grades de COC a été ensuite calculée & partir
de la gamme d’étalonnage de I’Irganox 1010®. Les résultats sont résumés dans le Tableau 15.
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Grade Dose Aire du pic (mAU) Concentration (ppm) )
coc (KGy) 1 5 3 . 5 3 moyenne | écart type
0 134 129 136.79 1181.41 | 1136.37 | 1206.59 | 1174.80 35.58
25 27 40 35 217.69 334.81 289.76 280.76 59.08
> 75 7.1 7 6.98 38.41 37.51 37.33 37.75 0.58
150 3 3.5 3.2 1.48 5.98 3.28 3.59 2.27
0 185 184 178.54 1640.87 | 1631.86 | 1582.63 | 1618.46 31.35
25 68 52 58 587.06 442.92 496.97 508.98 72.82
P 75 14 20 18 100.58 154.63 136.61 130.61 27.52
150 5.9 4 5.2 27.60 10.48 21.30 19.79 8.66
0 143 144 121.94 1262.50 | 1271.50 | 1072.78 | 1202.26 112.22
25 64 34 44 551.03 280.76 370.60 415.89 137.64
! 75 115 11 11.3 78.05 73.55 76.25 75.95 3.18
150 8.1 8 8.2 47.42 46.52 48.32 47.42 0.90

Tableau 15: Calcul de la teneur en Irganox 1®Hans les différents grades de granules de COC.
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Annexe 4: Evaluation de I’énergie de surface

Nous avons utilisé cintjquides pour mesurer 1’angle de contact, 1’eau, le dilodométhane, le
formamide, I’éthyléne glycol et le glycérol. Le coefficient de teion superficielle d’un
liquide L est égal & la somme de sa composante pgldist de sa composante dispersjve
(Equation(24)).

wi =’ + o’ Equation (24)

De méme on peut définir les composantes polaifeet dispersiveys’, de 1’énergie
de surfacel’un solide a partir de’kquation (25).

ys = 7 + p¢’ Equation (5)

Pour un liquide i en contact avec un matériau d’énergie de surface ys, la relation de
Young s’écrit :
VLi- COS; = ys - Psi Equation (26)

Ou: ©; est I’angle de contact a 1’équilibre mesuré pour le liquide Li avec la surface du
matériau eys;est le coefficient de tension interfaciale.
La modélisation d’Owens nous donne I’expression du coefficient de tension

interfaciale ogy;.

ysui= ys+ pi— 208 . i - 208 . ) Equation (27)

En utilisant I’Equation (26t I’Equation 27) on obtient qui ne dépend plus que de la

tension de suiace du liquide et de I’énergie de surface du matériau :

yLi(1+CO@i) = Z(ysd . yLid)l/z + Z(ysp . )/Lip)l/z Equation (28)

Pour résoudre cette équationygh et ysd, on peut la réécrire en remplacant parBa

et G (Ai=yLi(1+cos®;), B=2(yi%)"” et G=2(y;")") les termes connus (Equatid8y :
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Dans I’Equation 29) nous avons les constantes suivantes

A= B @)+ Cipd”

Equation (29)

[ eau diiodométhane | formamide | éthylene glycol | glycérol
yi (MN/m) | 72.8 51.8 58 48 64
yi® (MN/m)|  51.0 0.0 19 19 30
vt (mN/m)| 218 51.8 39 29 34
B (mMN/m)”*| 9.3 14.4 12.5 10.7 11.7
Ci (mN/m)”?|  14.3 0.0 8.7 8.7 11

Donc, nous avons une équation

suivante (Equation 30

X=Y. 0"+ (s)”

Ou:X=GC/BjetY=A/B.

linéaire & deux inconnu®t(ys") de la forme

Equation 30

Grace aux cing points (i=1, 2, 3, 4 et 5), il est possible de tracer les variations de Y

en fonction X, et cette fonction linéaire permet d’accéder aux constantes caractéristiques du

solide étudié 1y")” et (ySd)l/z. A partir de I’Equation (on obtient I’énergie de surface (ys).
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Annexe 5 : Etude de stabilité du diazépam et de la

chlorpromazine

La stabilité du diazépam et de la chlorpromazine a été étudiée pendant 48 hesires sou
différentes conditions de stockage. Trois solutions de chaque principe actif ont été préparées.
L’absorbance des solutions a été mesurée pour chaque condition du stockage, puis
I’absorbance relative par rapport a la solution non stockée a été calculée. La solution est

considérée stable pour des valeurs d’absorbance relatives comprises entre 95 % et 105 %.

stockage 4{ stockage 48
N A temps stockage 44 heur\es‘iZ\S heu,res‘i
Conditions de stockage N heures au| °C al'abri| température
initial 2 . N
réfrigérateu de la ambiante et a |
lumiere lumiere
repl 0.151 0.156 0.150 0.152
rep2 0.152 0.155 0.150 0.153
solution 1 rep3 0.153 0.155 0.151 0.152
moyenne 0.152 0.155 0.150 0.152
Ecat type 0.0012 0.0005 0.0007 0.0004
absorbanc 100 102.06 | 98.73 100.2
relative
repl 0.183 0.183 0.179 0.173
solution 2 rep2 0.182 0.186 0.180 0.174
rep3 0.182 0.185 0.180 0.174
moyenne 0.182 0.185 0.179 0.174
Ecat type 0.0006 0.0014 0.0004 0.0008
absorbanc 100 10151 | 98.47 95.47
relative
repl 0.201 0.204 0.197 0.199
solution 3 rep2 0.199 0.203 0.198 0.199
rep3 0.203 0.203 0.198 0.199
moyenne 0.201 0.203 0.198 0.199
Ecat type 0.0021 0.0005 0.0006 0.0003
absorbanc 100 10121 | 98.57 99.36
relative
Absorbance refative 100 101.60 | 98.60 98.34
moyenne
écart type 0 0.4336 0.1307 2.5222

Tableau 16: Stabilité du diazépam pendant 48 heures.
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stockage 44 Stﬁ ckagg 4
2 euresa
3 temps stockage 4§ heuresa 25 temoératurd
Conditions de stockage | . ... P heures au| °C a l'abri P
initial e ambiante e
réfrigérateu de la 3l
lumiére L
lumiére
repl 0.974 0.952 0.946 0.896
rep2 0.989 0.950 0.957 0.891
solution 1 rep3 0.979 0.968 0.958 0.889
moyenne 0.979 0.954 0.953 0.892
Ecat type 0.0087 0.0064 0.0066 0.0034
absorbanc 100 97.45 97.35 91.18
relative
repl 1.016 1.011 0.989 0.916
solution 2 rep2 1.012 1.011 1.009 0.923
rep3 1.023 1.009 0.975 0.915
moyenne 1.017 1.010 0.991 0.918
Ecat type 0.0054 0.0009 0.0175 0.0043
absorbanc 100 99.36 97.402 | 90.253
relative
repl 0.963 0.974 0.973 0.887
solution 3 rep2 0.982 0.973 0.977 0.889
rep3 0.979 0.974 0.971 0.892
moyenne 0.975 0.973 0.974 0.889
Ecat type 0.010 0.0006 0.003 0.0025
absorbanc 100 99.84 99.87 91.20
relative
Absorbance relative 100 98.87 98.209 90.853
écart type 0 1.252 0.481 0.439

Tableau 17 Stabilité de la chlorpromazine pendant 48 heures(les valeurs obtenues sont celles

d’absorbance (UA).

Ainsi, on peut conclure que le diazépam est stable quelle que soit la condition de stockage,

tandis que la chlorpromazine est stable seulement au réfrigérateur et a 1’abri de la lumicre.

Pour la suite de I’étude d’interaction, nous avons choisi de stocker les solutions a 1’abri de la

lumiere a 25 °C.

236



Annexe 6 : ChromatogrammB$-CLHP des solutions

d’extraction des granules de COC de type D et T avant et

apres irradiation.

(@)

' | 0 kGy

75 kGy

150 kGy

(b)

0 kGy

75 kGy

150 kGy
|

Figure 87 ChromatogrammeRP-CLHP des extraits degranules de COC D non irradié et
irradiés a 25, 75 et 150 kGy. La détection est réalisée par un détecteur a barrette de diodes

reglé aux longueurs d’ondes de a) 280nm b) 263nm
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(@)

k| 0 kGy

75 kGy

150 kGy

(b)

0 kGy

75 kGy

150 kGy

Figure 88 ChromatogrammeRP-CLHP des extraits des granules de COC T non irradié et
irradiés a 25, 75 et 150 kGy. La détection est réalisée par un détecteur a barrette de diodes

régle aux longueurs d’ondes de a) 280nm b) 263nm
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Annexe 7 : Etude de la sorption du diazépam

Une gamme de diazépam dans une solution de NaCl a été préparée et analysée en UV.

L’absorbance obtenue a été mesurée pour chaque solution et les résultats obtenus sont

présentés en Tableau 18.

Concentratiof ~ Absorbance en UV & 316 nm Ecart-
Moyenne
Hg/mL Répétition| Repetition| Répetition type
1 2 3

40 0.151 0.152 0.153 0.152 0.0013
20 0.077 0.078 0.078 0.078 0.0001
15 0.062 0.063 0.063 0.063 0.0007
10 0.039 0.038 0.039 0.039 0.00002
8 0.032 0.032 0.033 0.032 0.0004
5 0.020 0.020 0.020 0.020 0.00004
2.5 0.009 0.009 0.010 0.0096 0.0005
1 0.0032 0.0031 0.0033 0.0032 0.0001
0.5 0.0017 0.0013 0.002 0.0016 0.0003
0.25 0.00076 | 0.00063 | 0.0009 | 0.00076 | 0.0001

Tableau 18: Gamme d'étalonnage du diazépam.

La courbe d’étalonnage correspondant a cette gamme est présentée en Figure 89.

Absorbance (UA)

Diazépam

y = 0,0038x + 0,0005

R2 =0,9986

¢ Diazépam

——Linéaire (Diazépam)

10

20
Concentration (ppm)

30

40

50

Figure 89: Courbe d'étalonnage du diazépam dans le Nacl.
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Les limites de détection et de quantification ont été calculées statistiquement et on a obtenu

les résultats suivants :

Ordonnée a
I’origine
valeur |0.00383944 0.00053593

écart-type| 4.7771E-05 0.00070879

Limite de détection : 3 x s ord. / pente
LD=0.6 ppm

Limite de quantification : 10 x s ord. / pen
LQ=1.8 ppm

pente

A partir de cette gamme, il est possible de calculer la concentration d’une solution dont

[’absorbance est connue selon la loi Beer Lambert :
A=egxIxC

A estl’absorbance mésurée par UV, ¢ est 1’absorptivité spécifique du diazépam (ug/cmz), I

est 1’épaisseur de 1’échantillon analysée (cm) et C est la concentration de la solution

(ppm=pg/mL= pglcr).

Ainsi, la concentration et la masse de diazépam restant dans la solution stocké avec le PVC,
ainsi que la masse relative de diazépam par rapport a la masse initiale (400 pg), ont été

calculés. Les résultats obtenus sont présentés dans Tableau 19.

Temps Masse de
de Absorbance concentration diazépan| masse
stockag moyenne| écart type  (ppm= dansla | relative
dans le| Rep 1/ Rep 2 Rep 3 ng/mL) solution (%)
PVC (19)
0 0.151|0.152| 0.153| 0.152 0.0017 39.90 399 99.75

0.123|0.124| 0.123| 0.123 0.0005 32.32 323.15 80.79

0.106|0.108| 0.107| 0.107 0.0008 28.05 280.53 70.13

1
2
6 0.082/0.082| 0.082| 0.0823 | 0.0002 21.52 215.21 53.80
8 0.083|0.082| 0.083| 0.083 0.0004 21.70 216.96 54.24

24 10.054/0.054| 0.055| 0.054 0.0003 14.17 141.71 35.43

48 |0.025/0.025/ 0.025| 0.025 0.0002 6.40 64.04 16.01
Tableau 19: Pourcentage de diazépam restant dans la solution apres stockage 48 heures avec
le PVC.
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Afin de calculer la masse de diazépam sur et/ou dans le film de PVC, nous avons calculé un
nouvel ¢ propre au diazépam dans une solution de PVC réalisée dans le THF. En effet, la
nature de la solution semble modifier I’absorption du diazépam : par exemple la longueur

d’onde spécifique pour le diazépam est a 316 nm dans la solution de NaCl et a 321 nm dans la

solution de film dissout ou dans le film solide. Pour cela, nous avons préparé une autre
gamme de diazépam dans une solution de THF contenant le PVC dissout et les solutions
obtenues ont été ensuite analysées en UV. Les résulats obtenus sont présentés dans le
Tableau 20.

Concentration Absorbance en UV a 321 nm Moyenne| Ecart-type
png/mL Répétition 1 | Répétition 2| Répétition 3

40 0.124 0.126 0.126 0.125 0.0017
20 0.062 0.063 0.062 0.062 0.0005
10 0.030 0.032 0.032 0.031 0.0006
5 0.017 0.016 0.017 0.016 0.0006
2.5 0.008 0.008 0.008 0.008 0.0002
1 0.003 0.004 0.003 0.003 0.0004
0.5 0.0016 0.0005 0.0010 0.0010 | 0.0005

Tableau 20 : Gamme d'étalonnage du diazépam dans le THF et le PVC.

La courbe d’étalonnage correspondant a cette gamme est présentée en Figure 89.

Diazépam

R2 = 0,9999

o
=
1

¢ Diazépam

sorbance (UA)
o
=)
(o]

——Linéaire (Diazépam)

0 10 20 30 40 50
Concentration (ppm)

Figure 90: Courbe d'étalonnage du diazépam dans le THF et le PVC.
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A partir de cette courbe, on détermine un nowvétal a 0.0031, qui permet de calculer la
concentration et la masse de diazépam dans le film solide ou dissout. Les résultatsprésenté

dans les deux tableaux suivants ont été obtenus (Tableau 21, Tal)leau 22

Temps
de .| masse d¢
stockage REP 1| REP2 | Moyenne| Ecart type concentration diazépam masse
(ug/mL) relatif
dans le (ng)
PVC
1 0.028 | 0.025| 0.026 0.0021 8.38 83.76 20.94
2 0.038 | 0.039| 0.038 0.0002 12.28 122.83 30.71
6 0.060 | 0.059 | 0.060 0.0007 19.11 191.11 47.78
8 0.060 | 0.061| 0.061 0.0008 19.48 194.83 48.71
24 0.078 | 0.075| 0.078 0.003 24.90 249.01 62.25
48 0.120 | 0.120 | 0.1020 4.6E-06 35.29 352.93 88.23

Tableau 21 Pourcentage de diazépam présent dans le film PVC aprés stockage 48 heures
(cas du film PVC dissout dans 10 mL de THF).

Temps
de concentratior] 2°>¢ de masse
stockage REP 1| REP2| moyenne| écart type /mL) diazépam relatif
dans le (Hg/m (1g)
PVC
1 0.027 | 0.021| 0.024 0.0047 226.39 69.28 17.32
2 0.033 | 0.032| 0.033 0.0009 309.50 94.71 23.68
6 0.049 | 0.068 | 0.059 0.014 556.80 170.38 42.59
8 0.061 | 0.054 | 0.057 0.0044 546.23 167.15 41.79
24 0.085 | 0.073| 0.079 0.0085 753.06 230.44 57.61
48 0.130 | 0.094| 0.112 0.0251 1063.64 325.47 81.37

Tableau 22 Pourcentage de diazépam présent dans le film PVC apres stockage 48 heures
(cas du film PVC solide).

A partir de cette nouvelle valeur d€0.0031), nous avons calculé les valeurs correspondant

au diazépam restant dans les solutions de désorption et dans les films désorbés.
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RESUME :

L’objectif de ce travail de thése était d’étudier I’effet de la stérilisation par électrons accélérés sur les
copolymeéres d’oléfines cycliques (COC), utilisés comme conditionnement de produits pharmaceutiques, ains
gue son impact sur les interactions avec des formulations pharmaceutiquesal@nagthodologie analytique
adoptée qui a fait appel a différentes techniques de caractérisation, telles que la chromatographie d’exclusion
stérique, la chromatographie liquide haute performance a polarité de phases ,ifaesp@etroscopie infra
rouge a transformée de Fourier, la microscopie a force atomique et les mesures d’angles de contact, nous avons

pu mettre en évidence différents types de modifications dans leneadt sur la surface du matériau apres

sté&ilisation ainsi qu’apreés vieillissement.

La modification principaledu dans la masse du matériau, observée a la dose réglementaire de stéiifiSation
kGy), est la scission des chaines du polyméres’qecompagne de la création de composés de faible masse
molaire donc de migrants potentiels risquant d’influencer la sécurité d’emploi des COC. En effet, certains de ces
COMpOsEs ont été retrouvés avec une concentration relativement ingdetas les solutions de mise en contact
avec les COC stérilisés, et notammensolution aqueuse. Toutefois, 1’étude préliminaire de toxicité a montré

I’absence de cytotoxicité des extractibles obtenus a la dose de la stérilisation.

Les modifications relatives a la surface des COC radio-stérilisés sont, quant a ellex dataes : physique
avec une augmentation de la rugosité de surface et chimique avec la formation de produits d’oxydation polaires;
ces deux types de modificationsnduisent & ’augmentation de la mouillabilité de surface. Cependant dans
certains casnotamment aprés vieillissement, ces modifications sont relativemetdsfainéme a des doses
supérieures a celle préconisée pour la stérilisation, ce qui peut étre carbkerize de I’effet de 1’irradiation
sur le comportement des COC vis-a-vis des solutions médicamenteuséetFaucune variation de la sorption

des principes actifs choisis n’a été montrée entre les COC irradiés et non irradiés vieillis.
Mots clés :

Copolymeéres d’oléfines cyclique (COC), stérilisation, électrons accélérés, scission, oxydation, chromatographie
liquide haute performance a polarité de phases inversée, chromatographie d’exclusion stérique, spectroscopie
infra rouge a transformée de Fourier, rugosité de surface, mdiidlabomposés de faible masse molaire,

vieillissement, compatibilité, interactions, sorption, migration, toxicité.
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