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Sujet :

Au cours des dix dernieres années, le développement de nanoparticules ou
d’'implants visant a contréler la libération des principes actifs a connu un essor
important. En effet, étant donné la cytotoxicité élevée de la majorité des produits
anticancéreux, il apparait plus que jamais nécessaire de mieux maitriser leur
vitesse de libération in vivo, pour éviter I'apparition d'effets secondaires chez le
patient. Cependant, les performances des matériaux thérapeutiques élaborés
jusqu’a présent restent limitées, car le plus souvent, les principes actifs sont
simplement adsorbés a la surface du matériau, et libérés via des processus tels
gue la désorption ou la diffusion, qui sont difficiles a maitriser dans les conditions
physiologiques.

L'objectif de la thése sera d'élaborer de nouveaux implants thérapeutiques
dans lesquels des principes actifs seront liés par des liaisons bien définies a une
matrice inorganique. En effet, la connaissance de la nature exacte de liaisons
formées permettra d’envisager un meilleur controle de leur rupture dans des
conditions physiologiques données. De facon plus précise, le travail portera sur
I'association de principes actifs de type acide phosphonique R-PO(OH), et
boronique R-B(OH), (ces fonctions étant présentes dans un trés grand nombre de
molécules thérapeutiques),! a des matrices inorganiques de type « bioverres »
(comme  P,0s-CaO-Na,O ou CaO0-Si0,-P,0s), intéressantes pour leur
biodégradabilité.t

Le travail se divisera en trois étapes :

1. La synthése de matériaux hybrides « organique-inorganique », par
incorporation d'acides phosphoniques et boroniques au coeur ou a la surface
de matrices inorganiques biodégradables. Les synthéses seront réalisées dans
des conditions douces, notamment par voie sol-gel.

2. La caractérisation exhaustive des matériaux préparés au moyen d'une grande
variété de techniques d’analyse (Diffraction des rayons X, Microscopie
électronique, spectroscopies IR et UV-visible ...). Afin de déterminer plus
précisément la nature des liaisons des acides phosphoniques et boroniques
avec la matrice, il est envisagé d’avoir recours a la spectroscopie XPS
(nouvellement implémentée a I'Institut Charles Gerhardt), ainsi qu’a la RMN du
solide. Dans ce dernier cas, le travail se fera en étroite collaboration avec
I'Université de Warwick (Royaume-Uni), et de courts séjours pourront étre
envisagés pour y effectuer les mesures

3. Létude des cinétiques de libération des principes actifs. Ces études seront
réalisées a la faculté de Pharmacie de Montpellier, en utilisant des appareils
normalisés (USP pharmacopée) tels que le dissolutest et la cellule a flux,
couplés a des technigues de détection par UV, et en travaillant dans des
conditions simulant les milieux physiologiques (température, pH, force
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ionique...). Ceci permettra de suivre la stabilité des différentes liaisons

formées, et de déterminer quels sont les matériaux les plus adaptés a une
libération contrblée de principes actifs in vivo.
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