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Les o-cyanoacrylates : propriétés et utilisations
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epuis que les propriétés adhésives des
cyanoacrylates ont été découvertes
dans les années 50 par les chercheurs
de la société Tennessee Eastman, ces
composés ont fait I'objet de nombreux travaux.

Utilisés dans un premier temps comme adhésifs pour coller
de nombreuses substances (verre, métal, plastic, caoutchouc,
bois, papier...), les cyanoacrylates ont par la suite été utilisés en
chirurgie par le fait qu'ils adhérent parfaitement aux tissus
vivants, qu'ils sont dotés de propriété hémostatique et que leurs
polymeres sont biodégradables.

Plus récemment [1], griace au développement de la galé-
nique, on a pensé que les cyanoacrylates pourraient égale-
ment étre utilisés en tant que nanoparticules biodégradables,
permettant ainsi de transporter des médicaments sur des sites
précis.

Les cyanoacrylates ont également permis d'obtenir des
polycyanoacrylates qui furent étudiés en microlithographie
afin de voir si de tels polymeres ne seraient pas dotés de
meilleures propriétés que les résines microlithographiques
actuellement sur le marché.

C'est pourquoi, il nous a paru bon de décrire assez brieve-
ment les études qui ont été réalisées avec les cyanoacrylates en
vue de leur utilisation dans ces trois domaines que sont la
microlithographie, les nanoparticules et les adhésifs.

Synthése de poly(o-cyanoacrylates)
en vue d'une utilisation
en microlithographie

On essaye de plus en plus de miniaturiser les circuits inté-
grés par des procédés microlithographiques adéquats qui font
intervenir des résines convenables [2, 3] telles que des résines
a base de poly(méthacrylate de méthyle) (PMMA) [4].

Des études antérieures [3] ont montré que pour améliorer
les propriétés de cette résine et en particulier pour augmenter
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sa sensibilité, il fallait favoriser 1'efficacité de la scission des
chalnes du polymere sous l'impact de l'irradiation.

Ceci peut étre obtenu en remplacant le radical méthyle
présent dans le PMMA par le groupement cyano et en utilisant
des polymeres de masses molaires moyennes convenables.

C'est pourquoi les ai-cyanoacrylates d'alkyle ont été utilisés
pour synthétiser les poly(a-cyanoacrylates d'alkyle) néces-
saires.

Il nous a donc paru important de rappeler brie¢vement les
différents type de polymérisation de ces monomeres qui
permettent d'obtenir de telles résines microlithographiques et
de décrire succinctement les méthodes de caractérisation des
polymeres ainsi obtenus et leur comportement sous irradiation.

Les différents types de polymérisation
des o-cyanoacrylates

La polymérisation anionique

La polymérisation anionique des cyanoacrylates d'alkyle
[5 -8] peut étre amorcée, méme a basse température, par des
bases faibles telles que 1'eau et 'alcool.

Ce type de polymérisation est caractéristique des mono-
meres éthyléniques de formule :

CH=C.
dans laquelle les substituants X et Y, tels que les radicaux CN

et CO,R, sont d'excellents groupements électroattracteurs.
Le mécanisme de polymérisation est le suivant [5] :
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La réaction est réalisée dans un systeme ouvert en addition-
nant goutte & goutte du monomere a de 'eau ou & de I'alcool agité
en permanence. Un polymére de faible masse est alors formé
(104 g.mol-!), par le fait que I'on utilise un excés d'amorceur.

D'autres amorceurs de polymérisation anionique peuvent
aussi &tre utilisés. C'est ainsi que 1'on utilise des composés
usuels tel que le butyllithium, ou des réactifs tel que l'iodure de
sodium complexé par un éther couronne.

La polymérisation radicalaire

Habituellement, les radicaux libres formés a partir de
composés tels que 1'azobisisobutyronitrile ou le peroxyde de
benzoyle sont utilisés pour amorcer la polymérisation radica-
laire des monomeres acryliques.

Dans le cas des cyanoacrylates, la polymérisation radica-
laire a été essentiellement étudiée avec le cyanoacrylate de
méthyle [9, 10].

La préparation de tels polymeéres par amorcgage radicalaire
exige que les monomeres contiennent des acides de Lewis qui
permettent d'éviter la polymérisation anionique. Cette derniére
est également évitée en opérant en l'absence de toute trace
d’humidité.

La polymérisation est généralement réalisée en solution.
Cependant, dans ces conditions, la possibilité d'un amorgage
anionique par des impuretés présentes ne peut étre écartée [5].

La polymérisation zwittérionique

Plus récemment, D. C. Pepper et coll. [11] ont polymérisé
les cyanoacrylates d'alkyle par voie zwittérionique.

En raison de leur grande réactivité, la polymérisation peut
étre amorcée par des phosphines tertiaires, par de la pyridine et
par des amines, entrainant la formation de zwittérions. Des
polymeéres de masses molaires €levées sont alors synthé-
tisés (106 g.mol ).

Une mise au point sur la polymérisation zwittérionique [12]
a conduit & proposer le mécanisme général suivant, illustré a
partir d'une amine tertiaire et d'un monomere vinylique :
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11y a formation d'un macrozwittérion. Toutefois, suivant le
type d'amorceur, on n'obtient pas la méme cinétique de poly-
mérisation [3] [11]. C'est ainsi, par exemple, qu'avec la pyri-
dine, I'amorcage est lent et la vitesse de polymérisation ne
devient rapide qu'apreés addition de deux a trois molécules de
monomeres. Il en n'est pas de méme avec les phosphines.

Le solvant utilisé intervient par sa polarité dans ce type de
polymérisation zwittérionique des cyanoacrylates par le fait
qu'il peut réduire les interactions inter- et surtout intramolécu-
laires entre les pdles des zwittérions.

C'est ainsi que si on utilise, par exemple, comme solvant le
nitrobenzéne, qui a un pouvoir solvatant et une constante
diélectrique élevés, les forces d'attraction électrostatique
entre les ions de charges contraires du zwittérion sont affai-
blies. De ce fait, on obtient des vitesses de propagation plus
élevées [3].

Par contre, si on opé¢re en présence de solvant comme le
chloroforme qui solvate alors I'anion, on diminue la vitesse de
propagation de la polymérisation des cyanoacrylates amorcée
par une amine.

11 faut noter également, que si on réalise une polymeérisation
zwittérionique d'un cyanoacrylate en présence de cyanoacétate
de n-butyle comme solvant, et d'une amine comme amorceur,
on obtient des polymeres qui ont des masses molaires plus
faibles que celles des polymeres obtenus en opérant avec le
tétrahydrofurane comme solvant.

En cffet, dans ce cas, le cyanoacétate joue le r6le d'agent de
transfert et le carbanion ainsi formé est alors capable d'amorcer
la polymérisation.
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Conclusion

A la lecture de ce qui précede, on peut dire que par polymé-
risation zwittérionique des cyanoacrylates, on obtient des poly-
meres de masses molaires élevées. C'est pourquoi, ce type de
polymérisation a été utilisé pour synthétiser les polycyanoa-
crylates retenus pour des études microlithographiques.

En effet, comme nous allons le montrer brievement, ces
polyméres sont ceux qui possedent les meilleures propriétés
microlithographiques.

Caractéristiques des polycyanoacrylates
étudiés en tant que "résist"

Les polycyanoacrylates qui ont été étudiés comme "résist”,
sont des résines positives car, sous l'effet d'un rayonnement,
ces résines se fragmentent et la partie irradiée, constituée ainsi
par des polymeres de plus faible masse, est soluble dans les
solvants de développement [2, 3], ce qui permet de 'éliminer.

Ce type de résines est caractérisé par deux paramétres, la
sensibilité et le contraste [3].

Des travaux [3] ont permis de montrer que ces deux para-
meétres étaient étroitement li€s a la masse molaire moyenne en
nombre (Mn) du polymere utilisé.

En effet, une résine positive possédera une sensibilité et un
contraste élevés si la valeur de la masse molaire moyenne en
nombre Mn est élevée.
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Par conséquent, le type de polymérisation des cyanoacry-
lates d'alkyle sera déterminé en fonction de la masse molaire
du polymere désirée.

Comportement des polycyanoacrylates vis-a-vis
des irradiations gamma, électroniques et par rayon X

Comme nous l'avons mentionné précédemment, l'irradia-
tion des polycyanoacrylates par des radiations gamma ou élec-
troniques ou par rayons X provoque la scission des chalnes des
polymeres et conduit a des fragments de polymeéres de masses
molaires plus faibles, donc plus solubles.

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour rendre compte
de la dégradation de tels polymeéres.

Un premier mécanisme fait intervenir une coupure au
niveau de l'atome de carbone quaternaire de la chaine princi-
pale [13]:
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Les deux radicaux ainsi formés, restent dans un voisinage
proche, en raison de la lenteur des phénomenes de diffusion a
I'état solide. Il y a alors une réaction de dismutation qui conduit
a la rupture définitive de la chatne :
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On a proposé, également, un autre mécanisme de l'irradia-
tion des polycyanoacrylates a température ambiante [14].

Il y aurait, comme l'indique le schéma suivant, formation
dans la chaine d'un radical libre par coupure homolytique de la
liaison C-CO,R.
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A partir du radical formé, on obtiendrait par scission, un
polymere de plus faible masse et un nouveau radical qui, par la
perte d'un hydrogéne, conduirait & un nouveau polymere.
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Conclusion

Comme nous venons de le mentionner, les cyanoacrylates d'al-
kyle peuvent étre polymérisés, en fonction de I'amorceur utilisé,
par polymérisation radicalaire, anionique ou zwittérionique.

On obtient alors des polycyanoacrylates de masses molaires
différentes.

Des études microlithographiques effectuées sur des résines
constituées de poly(cyanoacrylates d'alkyle) ont montré que des
polycyanoacrylates de masses molaires moyennes en nombre
élevé, obtenus par polymérisation zwittérionique, se fragmen-
taient sous irradiation pour donner de trés bons profils de
masquage.

Toutefois, leur faible résistance a la gravure permettant de
transférer au substrat de silicium une image [3] n'a pas permis
d'utiliser ces polycyanoacrylates comme "résist” pour réaliser
des circuits intégrés.

Elaboration de nanoparticules a partir
de cyanoacrylates d'alkyle

Les médicaments traditionnels se répartissent dans 1'orga-
nisme sans faire suffisamment de distinction entre les cibles
biologiques qu'ils doivent atteindre et les sites tissulaires trés
variés qu'ils rencontrent au passage. Ainsi, dépourvus de
tropisme spécifique pour la cible visée, ils se distribuent dans
tout l'organisme uniquement en fonction de leurs seules
propriétés physico-chimiques.

L'une des voies les plus prometteuses, permettant d'obtenir
une thérapeutique plus traditionnelle et mieux adaptée, fait appel
au concept de vectorisation des principes actifs. Au lieu d'étre &
I'état libre, le médicament est associé & un vecteur qui a pour
mission d'accroitre son affinité pour la cible a atteindre [15].

Ainsi, comme le montre la figure I 1'association des médi-
caments 2 un vecteur approprié permet :

— Laprotection de la molécule médicamenteuse contre l'inac-
tivation chimique, enzymatique ou immunologique entre le
site d'administration et la cible biologique visée.

— L'accroissement de la pénétration dans les cellules visées de
fagon que de telles substances actives puissent atteindre des
sites qui seraient sans cela inaccessibles.

— L'amélioration de la spécificité d'action par le fait que de
tels principes actifs atteignent la cible plus sélectivement,
entrainant ainsi une réduction éventuelle de la toxicité due a
la sensibilité des autres sites vis-a-vis du médicament admi-
nistré.

L'encapsulation est donc une étape importante car d'elle
dépendra en grande partie l'efficacité d'un médicament.
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Figure 1 - Principaux avantages résultant de l'association de médicaments a des
vecteurs colloidaux [15].
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A cette fin, on a utilisé des matériaux tels que des cyanoa-
crylates [16] qui conduisent par polymérisation a froid a des
polycyanoacrylates stables vis-a-vis de la molécule active et
biodégradables permettant la libération de cette dernicre au
niveau du site d'action pharmacologique [17].

Techniques d'encapsulation a partir des cyanoacrylates

L'encapsulation comporte un ensemble de techniques qui
permettent d'inclure les substances actives au sein d'un maté-
riau support.

Elle regroupe la microencapsulation qui permet l'obtention
de particules individuelles dont la taille est de I'ordre du micro-
metre et la nanoencapsulation qui conduit par des techniques
appropriées a des particules de tailles bien inférieures au
micrometre.

Les microparticules et les nanoparticules ainsi obtenues
peuvent étre divisées, comme le montre la figure 2, en deux
groupes :

— Les microcapsules et les nanocapsules qui sont des parti-
cules sphériques constituées d'une enveloppe solide contenant
un liquide, un solide ou une substance pateuse. Chaque parti-
cule constitue un réservoir.

— Les microsphéres et les nanospheres qui sont des particules,
également sphériques, mais constituées d'un réseau continu de
matériau support dans lequel est dispersée la substance a
encapsuler.

agent encapsulé

(eristal, émulsion...) membrane réseau de polymére agent dispersé

systéme réservoir
microcapsule et nanocapsule

Jystéme matriciel
microsphre et nanosphére

Figure 2 - Structure des systémes obtenus par micro- et nanoencapsulation [18].

Les différentes techniques d'encapsulation a base d'a-cyanoacrylates

Selon le matériau support utilisé, on peut effectuer la
microencapsulation et la nanoencapsulation en utilisant un
procédé physico-chimique, un procédé mécanique ou un
procédé chimique [18].

Parmi ces procédés, de nombreuses méthodes ont été
décrites [18] permettant d'obtenir des microcapsules, des nano-
capsules, des microspheres ou des nanospheres.

Nous ne citerons, dans ce qui suit, que quelques méthodes
d'encapsulation qui sont utilisées pour obtenir, a partir des
cyanoacrylates, des nanoparticules.

L'encapsulation par polymérisation en émulsion

Cette technique d'encapsulation, décrite par N. Al. Khouri
Fallouh [19-20], permet d'obtenir des nanocapsules dont 'en-
veloppe est constituée par le poly(cyanoacrylate d'alkyle)
résultant de la polymérisation de I'a-cyanoacrylate d'alkyle et
dont la cavité centrale renferme 1'agent encapsulé (huile ou
solution huileuse du principe actif).

Ce procédé consiste a dissoudre dans un solvant approprié
tel que 1'éthanol une huile ou une solution huileuse contenant le
principe actif et '0i-cyanoacrylate. Cette solution est ensuite

injectée dans une phase aqueuse, sous agitation, et I'encapsula-
tion se fait alors immédiatement.

Cette méthode a été souvent utilisée par de nombreux
auteurs [21-27], pour préparer des nanocapsules a base de
polycyanoacrylate.

Il est également possible de préparer, selon cette technique,
des nanosphéres. Cependant, pour obtenir de telles particules,
le principe actif ne doit pas étre une huile, ni étre en suspension
dans un support huileux [19].

L'encapsulation par polymérisation anionique

Ce procédé permet d'obtenir des nanospheres formées d'un
réseau de polymere dense a base de polycyanoacrylate.

La substance biologiquement active est dissoute dans une
solution aqueuse a laquelle est ajoutée, sous agitation, le
cyanoacrylate d'alkyle. Quand tout le monomere introduit dans
le milieu réactionnel s'est transformé en particules submicro-
scopiques, ['agitation est arrétée et cette suspension est filtrée.

Les nanosphéres ainsi obtenues [28-32], présentent un
diametre inférieur 2 600 nanometres.

L'encapsulation par adsorption du principe actif

A la différence des techniques d'encapsulation précédem-
ment décrites, cette méthode ne fait intervenir le principe actif
qu'une fois les nanospheres formées [33-35].

La préparation de ces particules consiste a disperser dans
une solution aqueuse contenant un ou plusieurs tensioactifs,
I'o-cyanoacrylate. Quand la polymérisation est terminée, la
suspension colloidale est ajustée a pH 7 et les substances
actives telles que les protéines sont introduites de maniére a
8tre adsorbées par les nanoparticules.

Conclusion

Ces techniques d'encapsulation citées précédemment sont
celles qui sont le plus souvent utilisées pour élaborer, & partir
des o-cyanoacrylates des transporteurs de médicaments.

On décrit également dans la littérature [18] [20] [29] [35]
[36] d'autres techniques qui font appel & d'autres modes d'in-
corporation de la substance active et qui conduisent & des nano-
particules de poly(cyanoacrylate d'alkyle) de tailles diffé-
rentes.

Toutefois, c'est le procédé décrit par N. Al. Khouri Fallouh
[19-20] qui permet d'obtenir des nanocapsules de polycyano-
acrylate de diametre homogene et dont la taille s'échelonne
entre quelques dizaines et plusieurs centaines de nanométres.

Quelques applications des nanoparticules

Les nanoparticules ainsi obtenues & partir des o-cyanoacry-
lates d'alkyle ont été utilisées pour réaliser des études dans
différents domaines tels que les domaines pharmaceutiques,
biomédicaux et de 1'agro-alimentaire...[18].

Nous ne donnerons ici que quelques résultats obtenus dans
les domaines pharmaceutiques et biomédicaux.

Avantages de I'encapsulation dans les domaines pharmaceutiques et
biomédicaux
Applications pharmaceutiques

L'encapsulation de substances actives assure une protection
du médicament vis-a-vis de différents agents chimiques ou




physiques tels que I'humidité, 1a chaleur, les oxydants ou autres
réactifs incompatibles.

De plus, l'encapsulation permet d'envoyer sur la cible a
atteindre des principes actifs qui sont habituellement a I'état
liquide ou de poudre, donc de les manipuler plus facilement et de
diminuer la toxicité de certaines produits vis-a-vis d'autres sites.

L'encapsulation augmente également le confort thérapeu-
tique des patients en masquant la saveur et 'odeur de certaines
substances actives, et surtout en permettant de prolonger dans
le temps la vitesse de libération du médicament dans l'orga-
nisme. La fréquence des administrations peut alors étre consi-
dérablement réduite.

En effet, le contrdle de la vitesse de libération des médica-
ments encapsulés & l'aide de nanospheres ou de nanocapsules
permet de moduler la biodisponibilité des principes actifs.

Ceci peut étre réalisé en agissant sur un nombre important
de paramétres tels que la nature du matériau support, la propor-
tion de principes actifs, la taille des particules, I'épaisseur de
lI'enveloppe des nanocapsules et la porosité du réseau de poly-
mere des nanospheres.

Dans le tableau I, on a reporté quelques exemples de
microencapsulation utilisée dans le domaine thérapeutique. Il
montre 1'étendue des possibilités offertes par I'encapsulation.

Quels que soient leurs types, les vecteurs de médicaments
congus pour véhiculer le principe actif jusqu'a la cible doivent
gtre choisis en fonction de leur aptitude a établir un lien suffi-
samment stable avec la molécule active [15].

Devant libérer cette derniére pour assurer une bonne effica-
cité thérapeutique, ils doivent cependant étre tels que l'associa-
tion puisse &tre rompue au niveau du site d'action pharmaco-
logique.

Toutes ces considérations impliquent 'obligation de faire
appel a des vecteurs biodégradables.

Applications biomédicales

L'encapsulation a permis de réaliser d'importants progres
dans le domaine biomédical avec la mise au point de cellules
artificielles qui s'averent &tre des microcapsules constituées
d'une membrane ultrafine non dégradable et retenant un maté-
riel biologique (enzymes, fractions subcellulaires).

Cette membrane est perméable & certaines substances qui
sont susceptibles de réagir avec 1'agent enrobé [18].

Ces cellules artificielles permettent donc d'assurer une fonc-
tion biologique donnée, tout en protégeant les produits enrobés
d'une réaction immunitaire de rejet [18].

A I'heure actuelle, ces systémes ont beaucoup évolué et sont
sur le point étre expérimentés en clinique.

I1 faut souligner que ces domaines d'utilisation des micro-
particules et des nanoparticules ne sont que quelques exemples
étant donné 1'étendue de leur possibilité d'application.

Ces domaines sont d'ailleurs appelés & s'étendre par le fait
que I'encapsulation parait étre une technique de pointe.

Tableau | - Exemples illustrant I'intérét thérapeutique de I'encapsulation [18].
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C'est pourquoi, on a réalisé des encapsulations avec de
nouveaux matériaux a base de polymere tels que les polycya-
noacrylates afin de voir si de telles nanoparticules ne seraient
pas dotées de meilleures propriétés que celles obtenues avec
d'autres monomeres.

Exemples de nanoparticules a base de poly(o-cyanoacrylates d'alkyle)

Les vecteurs de médicaments actuellement en cours d'éva-
luation clinique, sont a base de liposomes [1] [17] [37].

Des matériaux synthétiques permettant d'obtenir des parti-
cules individualisées dont la taille est inférieure au micrometre
et dont la préparation est beaucoup plus stable ont été égale-
ment proposés.

Les premiers vecteurs constitués par des nanoparticules
biodégradables furent développés par P. Couvreur [1]. Prépa-
rés a base de poly(a-cyanoacrylates d'alkyle), ces nanospheres
ont une taille de 1'ordre de 0,3 pum [38]. Elles ont l'avantage
d’étre stables et de pouvoir transporter, comme le montre le
tableau II, une plus grande quantité de substances actives que
celle véhiculée par des capsules a base de liposomes [17] [27].

De plus, comme la vitesse de bioérosion du polycyanoacry-
late présent dépend de la longueur de la chaine alkyle portée par
la fonction ester, la cinétique de libération du médicament peut
étre maitrisée en utilisant différents groupements alkyles [27].

On a constaté que si on utilisait comme vecteur de médica-
ments anticancéreux [19] [27] [31] [40], antibiotiques [16] [19]
et antiparasitaires, ce type de nanoparticules a base de poly(c-
cyanoacrylate), on améliorait généralement l'efficacité du
médicament, tout en réduisant sa toxicité souvent de manicre
spectaculaire [16] [30].

Substances médicamenteuses encapsulées a l'aide de cyano-
acrylates

Parmi les substances biologiquement actives qui ont été
encapsulées en utilisant comme monomeres les a-cyanoacry-
lates, on trouve :

— les substances antimitotiques ou antinéoplasiques, comme
la méthotrexate, la bléomycine, la vincristine ou l'actinomy-
cine D,

— les hormones stéroidiques comme la progestérone.

Ces substances médicamenteuses peuvent étre également
des composés chimiques & haut poids moléculaire comme 1'in-
suline ou I'héparine, mais aussi des produits biologiques
comme les antigénes, les allergénes, les enzymes, les protéines
ou les virus.

Quelques exemples illustrant les effets thérapeutiques des
nanoparticules a base de polycyanoacrylates et les sites
atteints

De nombreuses études [16] [19] [27] [30] [31] [40] ont mis
en évidence que des nanoparticules a base de polycyanocry-
lates et contenant comme principe actif des drogues cyto-

Matériau support Voie d'administration Principe actif encapsulé But recherché

Ethyl cellulose orale Aspirine I'amélioration de |a tolérance gastrique
| percutanée Dexaméthasone I'amélioration de Ia biodisponibilité
| intra-artérielle Mitomycine C contre |'embolie

Polyacrylamide orale Théophylline libération prolongée

Poly(acide lactique) sous-cutanée Dibucaine anesthésie locale prolongée
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toxiques permettent de diminuer les concentrations de la
substance active dans les tissus et, par 13, de réduire sa
toxicité.

C'est ainsi que I'on diminue la toxicité cardiaque de la doxo-
rubicine ou de la vinblastine, substances anticancéreuses, si on
les utilise enrobées au sein d'une nanoparticule & base de poly-
cyanoacrylate [30].

On a constaté, également, que le fait d'introduire le principe
actif dans une nanoparticule peut modifier son affinité pour tel
ou tel tissu [38].

C'est ainsi, par exemple, que I'absorption de la vinblastine par
le petit intestin est bien plus importante lorsqu'elle est injectée en
étant introduite dans une nanoparticule qu'a I'état pur.

Ces constatations ont amené les chercheurs [30] [41] & étudier
si des nanoparticules a base de polycyanoacrylate et contenant
comme principe actif des composés anticancéreux cytotoxiques
ne pourraient pas étre utilisées en chimiothérapie.

Les résultats satisfaisants, obtenus en encapsulant des centres
actifs & l'aide de polycyanoacrylate ont incité C. Damgé [25] &
encapsuler l'insuline. Des essais réalisés in vivo ont permis de
mettre en évidence que de telles nanoparticules, administrées
par voies sous-cutanée ou orale, prolongeaient I'effet thérapeu-
tique de l'insuline et réduisaient I'hyperglycémie chez un diabé-
tique. Par contre, administrée sclon ces mémes voies, l'insuline
non encapsulée n'affectait pas la glycémie.

C'est pourquoi, il a été suggéré que 1'effet hypoglycémique,
obtenu a long terme par 'administration orale de ces nanopar-
ticules pouvait &tre attribué 4 leur arrivée progressive de 1'esto-
mac 2 l'intestin et que de telles nanoparticules devaient proté-
ger l'insuline dans le parcours gastro-intestinal.

Des études plus récentes ont été réalisées par N. Ammoury
et coll. [24], sur des nanocapsules de poly(o-cyanoacrylate
d'isobutyle) renfermant de l'indométhacine. Les résultats obte-
nus in vitro ont montré que la libération de 1'indométhacine
dépendait du pH du milieu.

De plus, administrées par voie orale, de telles nanoparticules
protégeaient la muqueuse gastro-intestinale de 1'effet irritant
induit par l'indométhacine libre, sans affecter son activité phar-
macologique, a savoir une réduction du flux sanguin cérébral.

Tableau Il - Taux d'adsorption de différents médicaments sur des nanoparticules & base de poly(o-cyanoacrylate

d'alkyle) et de liposome [17] [27] [39].
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Toutefois, de telles études n'ont pas permis de mettre en
évidence que les nanoparticules d'indométhacine traversaient
intactes la muqueuse gastro-intestinale.

Comme on vient succinctement de l'indiquer, toutes les
études réalisées sur les nanoparticules & base de polycyano-
acrylate, utilisées comme transporteur de médicaments, ont
montré que ces matrices permettaient de protéger les
substances actives des effets néfastes de certains systémes
biologiques et stimulaient 1'action thérapeutique du médica-
ment tout en protégeant ['organisme de sa toxicité.

En effet, en libérant progressivement le médicament par
dégradation du polymere au niveau de son site thérapeutique tel
que le foie, la rate, les poumons, le sang, le petit intestin ou les
reins..., ces nanoparticules protegent ainsi le principe actif avant
d'atteindre la cible et le rendent alors plus efficace. De plus, dans
certains cas, ceci a pour conséquence d'en diminuer sa toxicité.

Toutefois, pour atteindre tel ou tel site, il faut choisir conve-
nablement le principe actif a introduire dans la nanoparticule et
le mode d'administration qui vont induire une différence de
distribution tissulaire de la drogue.

Cependant, un des problémes qui n'a pas encore été résolu
est le passage de la paroi intestinale aprés injection sous-cuta-
née ou administration orale par ce type de transporteur de
médicament.

Si on arrivait a le résoudre, ceci permettrait d'administrer
par voie orale de nombreuses substances actives apportant
ainsi un plus grand confort au patient.

Utilisation des cyanoacrylates d'alkyle
en tant qu'adhésif

Depuis que I'on a découvert, en 1951, que les cyanoacry-
lates sont dotés d'excellentes propriétés adhésives [7] [42], ces
composés ont été utilisé€s dans de nombreux domaines.

Le premier cyanoacrylate commercialis€ en tant qu'adhésif
en 1958, sous le nom d’Eastman 910, fut le cyanoacrylate de
méthyle.

Par la suite, d'autres colles, désignées Krazy glue, Super
glue, Permabond..., et composées de
cyanoacrylates d'alkyle différents,
furent introduites sur le marché [43].

Médicament | concentration adsorption en (% en poids) sur des nanoparticules Etant donné que de tels adhésifs

(mg/ml) | . . _abasede - permettent de coller une grande variété

‘ ’ polycyanoacrylate | liposome de substances en trés peu de temps, ils

! |_de méthyle | d'éthyle |d'isobutyle ont été utilisés pour des applications

Adriamycine ‘ 10 0 = 94 i industrielles ou la rapidité de collage

Ac‘tmomycme 35 92 86 70 1234116 estessenticlle [44] et qui nécessitent un

Meéthotrexate 200 15 0 - 1;’ minimum de préparation de la surface.

Vinblastine 10(2)8 gg gg 22 ., De plu}s,. comme .les cyanoacrylates

Vineristine 300 | e | 57 o » se polymérisent rapidement au contact

Levamisole 800 23 28 | e — de l'eau présente dans les tissus vivants

Talie 12Ul 85 44 | et que les polymeres ainsi obtenus sont

[ ] B o0 | (SCESEE RN | - biodégradables, ces composés ont

Daunorubycine 50 g5 i S = el = €galement été utilisés comme colles
[ 1000 Ul - (M- % | chirurgicales [45].

Pénicilline V 1000 50 37 - —— D'ailleurs, ces colles synthétiques

200 o — i 24 e sont appelées & remplacer les colles

Triamcinolone ‘ 100 79 ‘ ----- ‘ """ — biologiques & base de plasma sanguin




qui sont les principales colles chirurgicales utilisées de nos
jours et qui risquent actuellement d’étre retirées du marché a
cause des effets néfastes qu'elles sont susceptibles de créer.

Les colles & base de cyanoacrylates d'alkyle

A la suite de la découverte, en 1951 par HW. Coover et coll.
[42], des propriétés adhésives des cyanoacrylates, on a montré
qu'ils pouvaient étre utilisés pour coller différents matériaux
tels que du verre, du métal, du plastic, du caoutchouc, du bois,
du ciment, du papier, du cuir, des alliages, des os ou des dents...

On a remarqué que les forces d'adhésion de ces colles
dépendaient de la nature des matériaux sur lesquels elles
étaient appliquées.

En effet, comme ces colles sont constituées uniquement de
cyanoacrylate, il est nécessaire trés souvent d'ajouter au
monomeére un stabilisant, un plastifiant ou un colorant afin
d’'améliorer leurs propriétés adhésives et de faciliter leurs
applications.

Types de colles & base de cyanoacrylate utilisées dans le domaine
industriel

— Les cyanoacrylates peuvent coller parfaitement de 'acier,
de 1'aluminium, de 1'argent ou du cuivre [44].

— IlIs permettent, également, de coller la plupart des matériaux
en plastic ou en caoutchouc [42] [44].

Cependant, si le substrat est en polyéthyléne, en polypropy-
1ene ou en Teflon, il faut alors pour obtenir un collage, traiter
au préalable la surface par un amorceur ou un agent de
couplage [44] [46-50]. Il en est de mé&me sur des surfaces en
silicone qui nécessitent un prétraitement, par exemple, par une
solution basique [44].

— De méme, on a remarqué que, si on utilisait du cyanoacry-
late pur pour coller du verre, il était nécessaire d'améliorer I'ad-
hésion en appliquant sur la surface, une solution qui renferme
un ou plusieurs composés possédant des groupements
hydroxyles [42] [51].

— Dans le cas de bois vert, de contre-plaqués ou de résine
phénolique, on a constaté que pour coller de tels matériaux il
fallait utiliser, comme colle, un mélange renfermant un
cyanoacrylate et, par exemple, un catalyseur basique ajouté
Jjuste avant l'application [8] [44] [52].

Par conséquent, suivant les matériaux a coller, la colle sera
constituée uniquement de cyanoacrylate ou renfermera d'antres
composés tels qu'un amorceur, un agent de couplage, un stabili-
sant, un plastifiant ou un colorant, afin d'augmenter I'efficacité
du collage. De plus, dans certains cas, il sera nécessaire de traiter
au préalable, par de tels composés, la surface a coller.

11 faut remarquer que de tels traitements entrainent une prise
rapide de I'adhésif, ce qui oblige & ne pas faire d'erreurs lors de
la manipulation.

Ainsi, les cyanoacrylates sont utilisés dans de nombreux
domaines : réparations d'appareils Hi-Fi, collages de pieces
automobiles; de bijoux, de circuits électroniques, de piéces
mécaniques etc.

Types de colles a base de cyanoacrylate utilisées dans le domaine
biologique

— Les cyanoacrylates ont été également utilisés comme adhésif
pour des applications sur des végétaux. C'est ainsi que par collage
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avec un cyanoacrylate commercialisé sous le nom d’ Aron ¢-232,
on a greffé des tiges de concombre sur des courges [53].

— Récemment, ils ont été étudiés en chirurgie dentaire. Ainsi,
avec un cyanoacrylate, on a pu coller un alliage Au-Ag-Pd a
une dent. Ce type d'adhésif, jouant alors le role de ciment
dentaire, a permis d'obtenir une force d'adhésion supérieure
aux ciments dentaires actuellement utilisés.

— Appliqués comme adhésifs pour la réparation de fractures
osseuses [54] [55] ou pour la fixation d'endoprotheses [56], les
cyanoacrylates d'isobutyle et de n-amyle ont permis d'obtenir
d'excellentes forces d'adhésion sur les os. Cependant, aprés
avoir étudié 1'influence du milieu, on a constaté que si I'os ainsi
collé se trouvait dans un environnement aqueux, la force d'ad-
hésion diminuait [7].

— Clest dans lIes années 60, que des colles a base de cyanoacry-
lates de méthyle et de n-butyle, commercialisées respectivement
sous le nom de Eastman 910 et Histoacryl-bleu ont été utilisées
en chirurgie du nez, des oreilles, des yeux, de la peau, etc.

En effet, ces produits polymérisent rapidement quand ils
sont appliqués a la surface des tissus biologiques. De plus, a
cause de leurs propriétés hémostatiques, on a essayé de les
utiliser en chirurgie viscérale (foie, poumon, rate) [44] [56].

Ce type de colle chirurgicale est intéressant car il forme
entre les tissus adjacents une barriere impénétrable et permet a
la plaie de se cicatriser naturellement au fur et 8 mesure de la
biodégradation de I'adhésif.

Cependant, on a constaté qu'ils provoquaient des nécroses
au voisinage des plaies.

Ainsi, du fait qu'ils présentent une certaine toxicité, actuelle-
ment ces colles chirurgicales sont uniquement utilisées pour
renforcer les sutures et en «spray», comme agent hémostatique.

Etant donné que ce type d'adhésifs chirurgicaux est plus
connu et qu'il est probablement appelé a se développer pour
remplacer les colles biologiques actuellement utilisées, il nous
a semblé utile de donner quelques compléments d'information
sur ces colles chirurgicales synthétiques.

Types de colles chirurgicales utilisées

Une colle chirurgicale doit posséder certaines qualités [57].
— Elle doit s'appliquer facilement et avoir une bonne efficacité
en présence d'humidité.

— Le temps de polymérisation doit &tre suffisamment long
pour permettre le travail du chirurgien.

— De plus, elle doit adhérer parfaitement, étre biodégradable,
biocompatible et surtout peu ou pas toxique.

A l'avenir de telles colles chirurgicales devraient pouvoir
améliorer et simplifier les procédures chirurgicales puis-
qu'elles peuvent prétendre a se substituer aux sutures.

Les deux principaux types d'adhésifs chirurgicaux couram-
ment utilisés sont les colles synthétiques a base de cyanoacry-
late et les colles biologiques dérivées du plasma sanguin.

Chaque type d'adhésif possede des propriétés physico-
chimiques spécifiques qui conditionnent leur mode d'utilisation.
De toute maniere, ils doivent adhérer convenablement sur les
tissus.

Actuellement, les colles chirurgicales ou tissulaires utilisées
sont tous les produits qui permettent de réaliser un collage
suffisamment fort entre deux tissus vivants.
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Les colles chirurgicales biologiques

L'utilisation des colles biologiques pendant la derniére
décennie a clairement mis en relief I'efficacité de ces produits
dans le remplacement partiel ou total de sutures.

Les premiéres tentatives d'utilisation d'une colle chirurgi-
cale d'origine biologique remontent au début du siécle. C'est &
cette époque que ['on a constaté qu'un extrait sec de plasma
sanguin était doté d'un pouvoir hémostatique. Les expériences
se sont alors poursuivies vers les années 40 et, par la suite,
grice 4 la découverte du fractionnement des protéines plasma-
tiques qui a permis de préparer un concentré plasmatique enri-
chi en fibrinogeéne et qui peut étre activé par la thrombine [58].

Ainsi, ces colles biologiques, généralement constituées de
fibrinogene, de facteur XIII et de fibronectine [57] [59] ont une
action essentiellement hémostatique, adhésive, cicatrisante et
probablement antiseptique.

Bien que toutes les colles biologiques aient été obtenues 2
partir du plasma sanguin, elles sont commercialisées sous
plusieurs noms. On trouve sur le marché la colle Bériplast
commercialisée par Behring (Allemagne), la colle Tissucol
commercialisée par Immuno (Autriche) et la colle Transglu-
tine commercialisée par le CRTS de Strasbourg.

Les propriétés fondamentales de ces colles biologiques qui
sont liées a leur composition peuvent étre illustrées par
quelques exemples d'application clinique.

Ainsi, le pouvoir adhésif de ces colles, dii a la présence
combinée de fibrinogene et de facteur XIII, permet de recoller
certains organes tels que le poumon ou l'intestin, tout en assu-
rant une étanchéité des surfaces collées.

Le pouvoir hémostatique, attribuable également au fibrino-
gene et au facteur XIII, a été démontré lors d'excisions et de
greffes de la peau, opérations particuli¢rement hémorragiques.

Bien que ces colles soient utilisées couramment en Europe,
elles sont interdites aux Etats-Unis par le fait que, compte tenu
de leur origine, elles risquent de transmettre des maladies [57].

Actuellement, en France, le ministére de la Santé a décidé
de retirer provisoirement du marché la colle Tissucol, estimant
quil fallait vérifier I'origine des plasmas sanguins a partir
desquels elle a été obtenue.

A cause des effets néfastes que ces colles biologiques
peuvent entrainer, on essaye d'élaborer de nouvelles méthodes
d'extraction des composés sanguins.

En attendant de prouver que ces colles biologiques ne présen-
tent aucun risque, on se tourne de plus en plus vers des colles
synthétiques qui connaissent actuellement, un essor considérable.

Les colles chirurgicales synthétiques a base de cyanoacrylates

Le premier cyanoacrylate utilisé comme adhésif chirur-
gical fut le cyanoacrylate de méthyle. Cet adhésif, découvert
par Tennessee Eastman Co., fut commercialisé en 1960 sous le
nom de Eastman 910.

Cependant, on a constaté qu'un tel produit provoquait des
nécroses. De ce fait de nombreux tests cliniques et en labora-
toire se sont focalisés sur les homologues supérieurs du
cyanoacrylate de méthyle [60].

C'est pourquoi, on s'est intéressé a 1'o-cyanoacrylate d'iso-
butyle que 'on trouve dans les colles commercialisées sous le
nom de Bucrylate, Cyanodont ou IBC-2-Ethicon, respective-
ment par la société Vigor Co., la société Septodont ou les labo-

ratoires Ethnor. Il en est de méme de I'a-cyanoacrylate de n-
butyle que I'on trouve dans la colle commercialisée sous le nom
de Histoacryl-bleu par les laboratoires Bruneau.

En effet, de telles colles s'avérent intéressantes par le fait
qu'elles sont dotées d'une activité hémostatique et qu'elles poly-
mérisentinstantanément sur les substrats protéiniques pour donner
des polymeres insolubles dans les milieux biologiques [61].

Cependant, méme si le pouvoir adhésif de ces colles est
excellent, leur toxicité vis-a-vis de certains tissus vivants en
limite leur utilisation.

Des études d'histotoxicité réalisées avec ces colles ont révélé
que les adhésifs constitués par des o-cyanoacrylates d'alkyle a
longue chaine étaient moins toxiques que ceux & base de cyano-
acrylate de méthyle (Eastman 910) ou d'éthyle (Krazy-blue) alors
quils possédent des propriétés adhésives a peu prés identiques.

Ces différences de toxicité seraient dues au fait que les
composés ayant des groupements alkyles a courte chaine se
dégraderaient plus rapidement, ce qui aurait pour conséquence
d'entrafner une plus grande accumulation des produits de
dégradation dans ['organisme, provoquant une inflammation
importante [45] [62-64].

C'est pourquoi les médecins généralistes et les services d'ur-
gence préferent coller les plaies du visage et du cuir chevelu avec
I'Histoacryl-bleu 4 base de cyanoacrylate de n-butyle compte
tenu de plus que la cicatrisation se fait alors trés rapidement [57].

Les autres colles chirurgicales synthétiques

En dehors des colles chirurgicales a base de cyanoacrylate,
on a utilisé, dans le passé en chirurgie osseuse, un certain
nombre d'autres colles synthétiques. Parmi celles-ci, on trouve
les adhésifs & base de polyuréthanes, de résines époxydes ou de
poly(méthacrylate de méthyle) [56].

Toutefois, de telles colles, comme nous allons le voir, n'ont
pas donné satisfaction.

Les colles a base de polyuréthanes

Elles ont été étudiées dans les années 60 comme adhésif des
os. C'est ainsi qu'elles furent développées sous l'appellation
d'Ostamer.

Par la suite, on s'est rendu compte que de telles colles ne
donnaient pas satisfaction par le fait que 1'on observait aprés
leur application de nombreux cas d'infection.

Les colles a base de résines époxydes

Les colles chirurgicales a base de résine époxydes ont été
utilisées pour la premiere fois en 1958 en chirurgie osseuse.

Toutefois, ces colles ont été rapidement abandonnées 2
cause de la présence dans ces colles de catalyseurs de polymé-
risation toxiques et par le fait qu'il se produit, apres leur appli-
cation, une réaction exothermique.

De plus, certaines, comme 1'Araldite, ont montré un trés faible
pouvoir adhésif lors de travaux réalisés en ostéosynthese.

Les colles a base de poly(méthacrylate de méthyle)

On a également utilisé des colles & base de poly(méthacrylate
de méthyle) comme ciment orthopédique. Elles ont été commer-
cialisées sous le nom d'Enamite ou de Bonemite qui sont des
mélanges de méthacrylate de méthyle et de tributylborane

De telles colles ne permettent pas d'obtenir un pouvoir adhésif
suffisant, malgré ]'addition de tributylborane qui augmente consi-
dérablement les propriétés adhésives d'un tel matériau.




Composition et propriétés exigées des adhésifs chirurgicaux a base de
cyanoacrylate d'alkyle

L'adhésif chirurgical idéal doit étre capable de créer des liai-
sons uniformes et suffisamment solides sur toute la surface a
coller. Mais il doit également répondre 4 d'autres criteres.

Il ne doit pas étre toxique et cancérogeéne, méme a long
terme. I1 doit, dans certain cas, étre biodégradable et ainsi avoir
disparu lorsque la cicatrisation est terminée, adhérer rapide-
ment aux tissus en présence d'humidité et a la température a
laquelle on opére, et étre doté d'un bon pouvoir hémostatique.
Enfin, il doit pouvoir étre facilement utilisé et stérilisé [56].

Pour utiliser un tel adhésif, il faudra donc qu'il possede le
plus grand nombre des qualités précédemment citées.

Ainsi, on a pu constater, comme nous l'avons déja signal€,
que pour diminuer la toxicité de ces o-cyanoacrylates d'alkyle,
il fallait utiliser comme adhésif chirurgical des cyanoacrylates
renfermant des groupements alkyles a longue chaine [62].

Si de tels adhésifs sont moins toxiques, par contre, ils posse-
dent des propriétés adhésives moins importantes que des colles
a base de cyanoacrylate de méthyle. Si l'on veut réaliser avec
de tels adhésifs des greffes ou des protheses, la surface a coller
devra étre prétraitée afin d'obtenir une adhésion convenable.

Les adhésifs chirurgicaux doivent étre également stables
pendant un temps suffisamment long pour étre facilement mani-
pulés. Pour cela, on utilise des adhésifs renfermant des stabili-
sants non toxiques et qui ne modifient pas les autres propriétés.

Ainsi, on peut constater que les conditions d'utilisation des
adhésifs 2 base de cyanoacrylate dépendent du type d'interven-
tion que 'on veut réaliser (nature de la surface, région opéra-
toire...), de la stabilité de I'adhésif, de sa toxicité, de sa capacité
a coller et de son mode de dégradation apres son application.

De tels adhésifs sont dotés d'un bon pouvoir hémostatique.

Nous allons passer en revue quelques unes des propriétés
physico-chimiques des adhésifs a base de cyanoacrylate.

Propriétés physico-chimiques des adhésifs
a base de cyanoacrylate

Il est important de connaitre les propriétés physico-
chimiques des cyanoacrylates d'alkyle pour définir leur mode
d'utilisation en chirurgie.

C'est pourquoi, il nous a paru intéressant de développer
certaines de ces propriétés qui les caractérisent a savoir leur
viscosité, leur force d'adhésion, leur stabilité, leurs propriétés
hémostatiques, leur aptitude & se dégrader, leur pureté et leur
toxicité de fagon a pouvoir définir 1'adhésif qui conviendra le
mieux pour telles ou telles applications chirurgicales.

Viscosité des monoméres

L'efficacité des cyanoacrylates utilisés en tant que colle
pour des applications industrielles est depuis longtemps assez
bien connue. Par contre, ce type de monomere n'a été retenu
comme adhésif chirurgical que bien plus tard pour réparer des
fractures osseuses, pour remplacer les sutures, pour ralentir le
flux sanguin ou pour réaliser d'autres interventions.

Cependant, un des problemes qui se pose quand on utilise
ces composés comme colle industriclle ou comme adhésif
chirurgical est 1ié a leur viscosité qui ne permet pas toujours de
les appliquer convenablement sur les surfaces  coller.
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C'est ainsi, par exemple, que pour coller des surfaces
poreuses, il vaut mieux utiliser une colle ayant une viscosité
suffisante pour ne pas en utiliser une trop grande quantité par le
fait qu'elle pénétrerait trop facilement dans les pores. Par
contre, le fait d'utiliser ce type de colle diminue I'adhésion au
support poreux [42]. Un compromis reste donc a trouver.

Il en est de mé&me lorsqu'on veut coller un support non
poreux. Dans ce cas, il est préférable d'utiliser un adhésif doté
d'une faible viscosité pour qu'il puisse pénétrer et s'étaler
parfaitement sur la surface a coller de maniére a obtenir le
maximum d'adhésion [42].

Pour augmenter la viscosité d'un adhésif, on peut ajouter a
I'o-cyanoacrylate de trés faibles quantités de composés
solubles tels que du poly(cyanoacrylate d'alkyle), du
poly(méthacrylate de méthyle), des esters de cellulose [46] ou
tout autre substance épaississante convenablement choisie.
Toutefois, il faut qu'elle soit non toxique et qu'elle puisse se
dégrader en donnant des produits qui peuvent étre éliminés
facilement par I'organisme [65-72].

Forces d'adhésion

Une des propriétés des cyanoacrylates d'alkyle est leur faci-
lité & adhérer rapidement une fois polymérisés & de nombreuses
surfaces, ce qui explique qu'ils sont utilisés comme colle dans
de nombreux domaines.

Ainsi, pour tester leur efficacité, on a déterminé les forces
d'adhésion de ces matériaux polymérisés sur différents substrats.

On a constaté que les cyanoacrylates de méthyle, d'éthyle, de
n-propyle, d'isopropyle, de n-butyle, d'isobutyle et de n-amyle
sont généralement des adhésifs efficaces [42]. Mais si on veut
augmenter le pouvoir adhésif, on peut utiliser un o-cyanoacry-
late renfermant un radical alcényl ou alcynyl. Dans ce cas, on
augmente également sa résistance thermique [73-76]. Par
contre, si la fonction ester de 1'o-cyanoacrylate renferme des
atomes de fluor, on diminue les forces d'adhésion [77].

Toutefois, pour certaines applications industrielles [44] [46]
[62] [78] ol il faut obtenir des forces de liaisons importantes,
on utilise des adhésifs qui renferment en plus d'un c-cyano-
acrylate, un ou plusieurs composés tels que de l'acide acétique
utilisé comme promoteur d'adhérence, ou du styreéne, ou des
composés bis-fonctionnels qui jouent alors le rdle d'agent de
réticulation. Ainsi, de tels adhésifs adhérent parfaitement a du
verre, 4 du plastic, a du caoutchouc, & du bois, a du papier ou a
des surfaces en polyéthyléne ou en polypropyléne.

De nombreuses recherches ont été réalisées dans le but de
voir si on ne pourrait pas utiliser les adhésifs a base d'oi-cyano-
acrylate en chirurgie osseuse [7] [56] [79]. On a alors constaté
qu'en général les adhésifs constitués de cyanoacrylate d'alkyle
adhéraient assez mal & I'os si on ne traitait pas au préalable la
surface par des agents tels que la N,N-diméthylparatoluidine
[7] jouant alors le réle d'amorceur de polymérisation. On a, de
plus, vérifié que si on ajoutait de I'hydroxyapatite dans des
proportions inférieures a4 15 % en poids, on augmentait le
pouvoir adhésif de ces composés [79].

Ces différentes études ont également montré que 1'intensité
des forces d'adhésion a |'os diminuait au fur et 2 mesure que la
longueur de la chaine du groupement ester augmentait.

Compte tenu de ces résultats, on a utilisé les adhésifs a base
d'o-cyanoacrylate en chirurgie osseuse. Ce méme type d'adhé-
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sif a été également utilisé en chirurgie de la peau pour rempla-
cer les sutures ou comme agent hémostatique [60]. Dans ce cas,
il n'est pas nécessaire de traiter au préalable la surface car la
polymérisation se fait instantanément au contact de la peau [7]
[68] donnant ainsi des liaisons suffisantes et supérieures a
celles obtenues avec les sutures pendant la premicre semaine
qui suit l'opération [60].

Toutefois, 'adhésion a la peau de 'adhésif polymérisé est
fonction de l'environnement. On obtient ainsi une adhésion
forte, rapide et durable si la peau n'est pas imprégnée de sang.
Par contre, dans le cas contraire, 'adhésion est rapide mais
moins bonne.

Comme on peut s'en rendre compte, il faut convenablement
choisir l'adhésif en fonction des applications industrielles ou
chirurgicales que I'on veut réaliser. Ainsi, si on veut utiliser un
tel adhésif en chirurgie de la peau, on doit utiliser un cyano-
acrylate pas ou peu toxique, susceptible de donner des liaisons
fortes, et biodégradable. Donc un compromis doit étre fait. Il
faut utiliser des monomeres qui possédent des chaines ester
relativement courtes compte tenu que, comme nous I'avons dit
précédemment, I'adhésion est inversement proportionnelle a la
longueur de la chaine ester. L'addition au monomeére d'un ou
plusieurs produits judicieusement choisis pourra améliorer les
propriétés adhésives et faciliter leur application.

Stabilité des o-cyanoacrylates

Les a-cyanoacrylates d'alkyles sont trés sensibles & I'humi-
dité, a une température élevée et a certains solvants et produits.
En général, ils évoluent par polymérisation anionique et radi-
calaire et donnent alors des polyméres qui perdent toute
propriété adhésive.

Pour les conserver, on les stocke en atmosphére inerte et
dépourvue de trace d'humidité et a une température de - 20 °C.

Néanmoins, ces seules précautions ne sont pas suffisantes

pour empécher un vieillissement des adhésifs qui polymérisent
instantanément dés qu'on les utilise. Pour éviter cela et pour
pouvoir les utiliser 4 température ambiante en tant qu'adhésifs
chirurgicaux, notamment, on ajoute souvent aux cyanoacry-
lates des inhibiteurs de polymérisation qui peuvent étre des
stabilisants acides ou des piéges a radicaux.
— Les stabilisants les plus utilisés pour éviter la polymérisa-
tion anionique qui se produit en général lors d'un mauvais stoc-
kage [80-81], sont le dioxyde de soufre, les acides phospho-
riques, le pentaoxyde de phosphore, 1'acide ou 1'anhydride
maléique, 'acide diglycolique, l'acide lactique ou d'autres
acides organiques ayant des pKa compris entre 1 et 3 [44] [72]
[82-84].

Les quantités utilisées sont généralement de l'ordre de
5.104 2 3.10-3 pour cent en poids dans le cas ol les adhésifs
sont destinés a des fins industrielles.

Pour des applications chirurgicales, les proportions en stabili-
sants sont comprises entre 4.103 et 25.10-2 pour cent en poids [65].
— Les pi¢ges a radicaux, les plus couramment utilisés comme
inhibiteur de la polymérisation radicalaire sont 1'hydroqui-
none, des dérivés de ['hydroquinone, le catéchol et le butoxy-
toluene. On les utilise dans des proportions comprises entre
0,08 et 0,15 pour cent en poids [65].

Néanmoins, pour des utilisations chirurgicales, il faut utili-
ser des inhibiteurs de polymérisation peu ou pas toxiques vis-

a-vis des tissus vivants et en faible pourcentage afin d'éviter
une toxicité supplémentaire liée & une trop grande quantité
d'inhibiteur présent.

11 faut également noter que, pour augmenter la stabilité de
I'adhésif, on peut utiliser comme cyanoacrylate des mono-
meres renfermant dans le groupement ester des radicaux a
longue chalne ou des atomes de fluor qui polymérisent moins
rapidement que 1'ci-cyanoacrylate de méthyle [68]. Toutefois,
comme nous l'avons précédemment signalé, de tels composés
adhérent moins [85].

Propriétés hémostatiques

L'utilisation des cyanoacrylates d'alkyle comme adhésifs
chirurgicaux a poussé les chercheurs a étudier leurs propriétés
hémostatiques.

En effet, I'hémostase est indispensable en chirurgie car la
persistance d'un saignement, méme minime, nécessite non
seulement un drainage, mais surtout entraine des complica-
tions postopératoires : hématomes, abces...

Or on s'est rendu compte que les oi-cyanoacrylates étaient
dotés de propriétés hémostatiques dues & leur thrombo-géni-
cité. C'est pourquoi, ils ont été retenus non seulement pour
remplacer ou consolider les sutures en chirurgie mais égale-
ment comme agent hémostatique [55] [64] [86].

C'est ainsi, par exemple, que si on vaporise superficielle-
ment de I'oi-cyanoacrylate d'isobutyle sur les plaies produites
par l'extraction d'une dent, on évite toute hémorragie postopé-
ratoire et on améliore le processus de cicatrisation.

Comportement des polycyanoacrylates aprés collage

Pour pouvoir apprécier les avantages et les inconvénients

des adhésifs & base d'a-cyanoacrylates, il s'est avéré nécessaire
de connaftre le comportement des polycyanoacrylates obtenus
apres collage.
— Ence qui concerne les adhésifs a base d'ai-cyanoacrylates utili-
sés pour des applications industrielles, de nombreuses études ont
montré que I'adhérence de ces colles au substrat était affectée par
I'humidité, la chaleur ou les solvants [7] [46] [87-89].

C'est ainsi, par exemple, que 'on a constaté que, sous l'ac-
tion de I'humidité, on détériore rapidement le polymeére obtenu
apres collage de deux morceaux de verre, de métal ou de plas-
tique rigide. Par contre, on n'observe pas un tel phénoméne
apres collage de deux morceaux de caoutchouc méme apres
plusieurs années.

On s'est rendu compte également que certains solvants
comme 1'acétone, le nitrométhane ou le diméthylsulfoxyde
dissolvaient les polycyanoacrylates formés lors du collage.

On a constaté également qu'une température trop élevée
dégradait les polymeres formés. C'est ainsi qu'il ne faut pas
utiliser ce type d'adhésif si I'on doit placer les matériaux collés
a des endroits ou régne une température supérieure a 70 °C.

Ainsi, pour utiliser convenablement un adhésif a base d'o.-
cyanoacrylate pour des applications industrielles, et obtenir ainsi
un maximum d'efficacité, il est important de connaitre le
comportement des polycyanoacrylates formés par collage.

— En ce qui concerne les adhésifs a base d'o-cyanoacrylates
utilisés en chirurgie de la peau, on a constaté que les polymeres
formés lors du collage étaient biodégradables et pouvaient étre
remplacés au fur et a mesure de la cicatrisation par le tissu vivant.




De ce fait, de nombreuses études ont été réalisées afin de
déterminer le mécanisme de dégradation des o.-cyanoacrylates
polymérisés [6] [17] [63] [90-95].

Dégradation in vitro

» L'un des premiers chercheurs qui s'est intéressé 2 la dégra-
dation des poly(o-cyanoacrylates d'alkyle) fut F. Léonard en
1966 [6] [45].

1l a réalisé 1'étude in vitro dans différents milieux aqueux
de la dégradation de poly(oi-cyanoacrylates d'alkyle) obtenus
par polymérisation anionique des monomeres correspon-
dants. Il a montré ainsi qu'on obtenait du formaldéhyde et du
cyanoacétate. La quantité de formaldéhyde obtenu variant
différemment en fonction du temps avec le pH du milieu, il
en a déduit que la dégradation des polymeres se faisait lente-
ment en milieu neutre et qu'elle était bien plus rapide a pH
égal 4 8. Le mécanisme de dégradation qu'il propose alors est
reporté sur la figure 3.

De plus, il a remarqué que la vitesse de dégradation dimi-
nuait considérablement lorsqu'on utilisait des polycyanoacry-
lates qui ont des groupements ester avec des longues chaines.
* W.R. Vezinetcoll. [95] ont recherché plus particuliérement
quels étaient les facteurs qui pouvaient agir sur la dégradation
des poly(a-cyanoacrylates).

IIs ont pour cela utilisé des poly(ci-cyanoacrylates d'éthyle)
de masses molaires différentes qui avaient été synthétisés par
polymérisation anionique.

1ls ont constaté que leur vitesse de dégradation était inverse-
ment proportionnelle & la masse molaire des polymeres. Avec le
poly(cyanoacrylate d'éthyle) de masse molaire voisine de
50 000, ils ont observé une dégradation pratiquement inexistante.

Des études similaires réalisées sur des nanoparticules de
poly(cyanoacrylate d'isobutyle) ont conduit aux mémes conclu-
sions [91-92].

Pour expliquer le fait que la vitesse de dégradation était

fonction de la masse molaire du polymere, ces auteurs ont alors
pensé que contrairement au mécanisme reporté sur la figure 3,
l'ion hydroxyde attaquait non pas au milieu mais en bout de
chatne comme indiqué sur la figure 4, ce qui conduit a du
formaldéhyde et & du cyanoacétate.
» Toutefois, un tel mécanisme n'est pas encore satisfaisant. En
effet, P. Couvreur et coll. [16] [39] [63] [92] [93] [96-99] ont
montré, en identifiant les produits formés, que des nanoparticules
constituées de poly(cyanoacrylate d'isobutyle), mises dans des
milieux tamponnés & pH égal 2 7 ou & pH égal 4 12, se dégradaient
pour donrer essentiellement 1'isobutanol et I'acide polycyano-
acétique ; par contre, on obtenait trés peu de formaldéhyde.
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Figure 3 - Mécanisme de dégradation d'un poly(c-cyanoacrylate) proposé par
F. Léonard et coll. [6].
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Ils ont constaté également, que la vitesse de dégradation
diminuait lorsqu'on augmentait la longueur de la chaine du
groupement alkyle et/ou la masse molaire du polymére. Par
contre, cette vitesse croit lorsque le pH du milieu augmente.

Pour expliquer ces résultats, P. Couvreur et coll. [16] pense
que la dégradation des poly(ci-cyanoacrylates) se fait selon
deux mécanismes représentés sur la figure 5.

D'aprés ce schéma, quelle que soit la voie utilisée, il se
produit une hydrolyse de la fonction ester et on obtient toujours
une grande quantité d'alcool et de 'acide polycyanoacétique.
Si la dégradation se fait selon la voie 1, une faible quantité de
formaldéhyde est en plus obtenue.

11 est & noter, cependant, qu'un tel mécanisme de dégrada-
tion n'est pas forcément celui qui intervient avec un polycya-
nocrylate issu d'une opération chirurgicale. En effet, les études
de dégradation citées précédemment ont été réalisées a partir
de poly(oi-cyanoacrylates) obtenus dans des conditions bien
différentes de celles que 'on rencontre en chirurgie et leur
mode de dégradation a été étudi€ dans des milieux différents.

De ce fait, les mécanismes de dégradation proposés in vitro
ne peuvent expliquer avec certitude, le comportement in vivo
des polycyanoacrylates [100].

Dégradation in vivo

Des études de dégradation des poly(cyanoacrylates d'al-
kyle) furent réalisées in vivo, en injectant chez des animaux,
des polyméres marqués au 14C en position o ou B des groupe-
ments COOR [64] [90] [101]. Il a été ainsi constaté que la
dégradation, si elle a lieu, conduisait & une entité radioactive
que l'on retrouve dans les urines et les feces mais aucune radio-
activité n'est mesurée dans les tissus vivants.

11 semble donc que 1a dégradation de tels polymeres se fasse
par des processus identiques & ceux qui interviennent lors de la
dégradation réalisée in vitro et que nous avons reporté sur la
figure 5.

Toutefois, comme il n'a pas été possible d'identifier les
produits de dégradation présents dans les urines, il n'est pas
possible d'affirmer avec certitude quel mécanisme de dégrada-
tion intervient in vivo [16] [63].

Toxicité des polycyanoacrylates

Etant donné que les a-cyanoacrylates sont utilisés comme
adhésifs chirurgicaux, il était important de savoir si les produits
obtenus par polymérisation de ces composés étaient toxiques.

Ainsi, de nombreuses études ont été réalisées dans le but de
voir si de tels adhésifs, apreés collage, provoquaient ou pas des
inflammations [16] [45] [55] [61] [62] [64] [91] [100-108].

Elles ont montré que certains polycyanoacrylates obtenus
étaient toxiques méme apres plusieurs semaines et que cette
toxicité diminuait lorsque augmentait la longueur de la chaine
du groupement alkyle présent dans le polymere [62] [64] [109].
De plus, l'inflammation observée était d'autant plus importante
qu'on utilisait une plus grande quantité de monomere [100].

o™ ™ ™ oH/HO W o Rt
—(IS—CHZ—IC—CHZ—IC—H —> H—C-H + CH,=O+ —|C_CH2—C_H

COOR  COOR COOR COOR COOR  COOR

Figure 4 - Mécanisme de dégradation d'un poly(cyanoacrylate d'alkyle) proposé
par W. R. Vézin et coll. [95].
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Figure 5 - Mécanisme de dégradation des poly(cyanoacrylates d'alkyle) proposés
par P. Couvreur et coll. [16]

Cette toxicité est due, non pas a la présence du groupement
cyano, mais aux produits résultants de la dégradation des poly-
meres et a la chaleur dégagée lors de la polymérisation des
monomeres [62] [64] [100] [109].

L'inflammation qui apparait aprés application de 1'adhésif
est causée par la chaleur dégagée lors de la polymérisation.
Celle qui persiste longtemps aprés application de 'adhésif, et
ce pendant tout le temps de sa dégradation du polymere formé,
est due aux produits de dégradation formés.

De ce fait, la toxicité des poly(o.-cyanoacrylates d'alkyle)
obtenus a partir de ces adhésifs chirurgicaux est étroitement
liée a leur mode de dégradation et donc aux produits formés.

En effet, si les produits de dégradation obtenus sont princi-
palement dus au formaldéhyde et au cyanoacétate, on peut
penser que la toxicité sera plus importante que dans le cas ou
I'on obtient comme sous-produits de l'alcool, & condition que
celui-ci ne soit pas du méthanol, et de 1'acide polycyanoacé-
tique qui sont facilement éliminés par l'organisme.

Il est a noter que, en dehors d'une inflammation, certains
adhésifs 2 base d'o-cyanoacrylate peuvent présenter une
certaine cytotoxicité. C'est le cas par exemple de I'Histoacryl-
bleu a base de n-butyle [102] qui est utilisé comme adhésif
chirurgical pour remplacer ou renforcer les sutures [61] [64].
C'est pourquoi, on émet une certaine réserve 2 utiliser de tels
adhésifs en chirurgie

Pureté des o-cyanoacrylates d'alkyle. Conséquences

Pour que les cyanoacrylates d'alkyle puissent &tre utilisés
comme colle chirurgicale, comme agent hémostatique ou
comme transporteur de médicaments sous forme de nanoparti-
cules, ils doivent &tre le plus pur possible.

En effet, la présence d'impuretés peut modifier les diffé-

rentes propriétés de ces monomeres [73] [95].
— IIs peuvent alors étre bien plus toxiques s'ils renferment une
trop grande quantité de stabilisant tel que I'anhydride sulfureux.
C'est ainsi que I'on a pu noter des irritations au niveau de la peau.
— Selon la nature de l'impureté, les monomeres peuvent étre
plus ou moins stables, ce qui a pour conséquence qu'ils poly-
mérisent dans 'emballage.

Comme nous venons de le voir, pour utiliser les o-cyano-
acrylates en tant qu'adhésif industriel, il faut connaitre un
certain nombre de leurs propriétés physico-chimiques comme
la viscosité et la stabilité de ces monomeres ainsi que leur
pouvoir adhésif apres leur application sur tel ou tel support. En
effet pour de telles applications, un adhésif stabilisé, de visco-

sité élevé et renfermant des réticulants, permettra dans de
nombreux cas d'obtenir un collage excellent.

Pour des utilisations chirurgicales, bien que ces parameétres
soient importants, d'autres propriétés toutes aussi essentielles
doivent étre prises en considération. En effet, comme nous I'avons
déjadit, il faut savoir si les o-cyanoacrylates sont biodégradables,
purs, non toxiques et dotés de propriétés hémostatiques, pour
qu'ils puissent étre utilisés pour remplacer ou renforcer les sutures
et comme agent hémostatique lors d'interventions chirurgicales.

Conclusion

Comme nous avons pu le constater, les cyanoacrylates d'al-
kyle ont été étudiés pour des applications variées.

En microlithographie, ces composés n'ont pas encore donné
de résultats satisfaisants au point de pouvoir étre utilisés comme
résines microlithographiques pour réaliser des circuits intégrés.

Par contre, on les utilise en électronique pour coller les
composants.

Pendant longtemps, on a cru que les nanoparticules a base
de polycyanoacrylates pourraient étre utilisées en tant que
transporteurs de médicament pour pouvoir faire une thérapie
plus rationnelle et mieux adaptée.

Toutefois, le passage de telles nanoparticules aux travers de la
paroi intestinale n'étant pas résolu, elles ne sont pas encore, de nos
jours, utilisées pour transporter les médicaments par voie orale.

Actuellement, les cyanoacrylates sont essentiellement utili-
sés en tant qu'adhésif. C'est ainsi que de nombreuses colles
comme la Super Glue, sont 4 base d'ci-cyanoacrylates.

Si elles sont utilisées couramment comme colles indus-
trielles, on les utilise bien moins comme adhésifs chirurgicaux.
En effet, ces types d'adhésif commercialisés, comme ['Histo-
acryl-bleu sont treés peu appliqués du fait de leur cytotoxicité.

Ainsi, on préfere utiliser des colles chirurgicales biolo-
giques a base de plasma sanguin comme Tissucol. Toutefois,
comme de telles colles sont actuellement susceptibles de trans-
mettre un certain nombre de maladies provenant de leur
origine, elles sont de plus en plus abandonnées. C'est pourquoi,
les colles chirurgicales synthétiques vont étre appelées a se
développer a une plus grande échelle.
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