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Description

Titre de I'invention : PROCEDE DE PREPARATION D’UNE
SURFACE A ACTIVITE BACTERIOSTATIQUE ET SURFACE

[0001]

[0002]

[0003]

[0004]

[0005]

AINSI PREPAREE
DOMAINE TECHNIQUE

La présente invention appartient au domaine technique des surfaces antibactériennes
et, plus particulierement, des surfaces sur lesquelles adherent et sont greffés, de facon
covalente, des polymeres a activité bactériostatique ou bactéricide du type polyionene.

Plus particulierement, la présente invention concerne un procédé pour conférer des
propriétés bactériostatiques ou bactéricides a la surface d’un objet consistant a déposer
et/ou a greffer, de facon covalente et s€quentielle, un revétement de type poly-
dopamine, fonctionnalisé de facon a participer a une polyaddition et un revétement de
type polyionene. La présente invention concerne également la surface présentant des
propriétés bactériostatiques ou bactéricides ainsi préparée et ses utilisations.

ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEURE

Aussi bien pour des préoccupations économiques qu’environnementales, il existe une
demande croissante, ces dernieres années, pour des surfaces ou des revétements anti-
bactériens qui permettent une action durable de décontamination dans le domaine des
emballages de produits alimentaires comme des produits alimentaires frais, de
I’environnement ou du milieu médico-hospitalier.

Les anciennes générations de revétements antimicrobiens a élution chimique n’ont
qu’un effet antimicrobien a court terme et sont a 1’origine de toxicité et/ou de ré-
sistance microbienne. L’ utilisation généralisée de solutions est également cofiteuse et a
un impact négatif important sur I’environnement (effluents). Un revétement actif par
contact contenant des agents antimicrobiens immobilisés est moins susceptible
d'entrainer le développement d'une résistance des bactéries. En effet, cette classe de re-
vétements perturbe les membranes des bactéries sans cibler leur activité métabolique,
ce qui est associ€ a l'apparition d'une résistance. Des polymeres antimicrobiens, en par-
ticulier cationiques, ont été appliqués en tant que revétements pro-adhésifs et ont été
rapportés pour perturber efficacement la membrane cytoplasmique des bactéries indé-
sirables (flore d’altération et pathogene) [1]. Cependant, de nombreuses questions
subsistent quant a l'influence de la structure et de 'architecture du film polymere sur
ses propriétés antibactériennes.

En ce qui concerne les infections nosocomiales, les problemes quotidiens,
I’emballage des produits frais et la purification de I’eau, il existe un besoin de re-

vétements antibactériens stables, robustes et efficaces. Les nanoparticules inor-
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ganiques, et en particulier les nanoparticules d'argent, sont souvent choisies pour
renforcer l'effet antibactérien des films polymeres en termes d'activité et de stabilité.
Le probleme principal est la libération de ces nanoparticules, en particulier des nano-
particules d'argent toxiques, ou des ions correspondants dans le milieu environnant. A
noter que, de maniere générale, I'utilisation de nanoparticules d'argent a été limitée en
raison du risque de toxicité. D'autres exemples de composites inorganiques com-
prennent l'utilisation de nanoparticules moins toxiques, tels que ZnO, cuivre ou TiO,.
Cependant, la mise sur le marché de films plastiques contenant des nanoparticules in-
organiques pour des applications dans le domaine alimentaire par exemple, a rencontré
beaucoup de réticences de la part des producteurs.

L’autre voie également explorée notamment dans le domaine de I’emballage consiste
en l'adsorption ou le greffage de petites molécules telles que le triclosan, la nisine ou
des huiles essentielles comme du thymol ou du carvacrol. Le probleme réside dans la
libération de ces molécules depuis I'emballage, en raison de leur simple adsorption
physique sur le film et/ou de la faible stabilité thermique des molécules aux tem-
pératures €levées du processus d'emballage. Ceci est un probléme sérieux concernant
les molécules potentiellement toxiques telles que le triclosan connu comme per-
turbateur endocrinien, mais aussi dans le cas de molécules «plus siires» telles que les
huiles essentielles. En effet, leur diffusion dans les aliments ou I’environnement (eau)
est susceptible d’entrainer une modification du gofit. Une voie alternative est
d'immobiliser I'agent antimicrobien sur de 1'argile de type montmorillonite, afin de
controler sa diffusion et d'augmenter la stabilit€ thermique.

L’état de la technique connait également des revétements sur lesquels sont im-
mobilisés des agents antimicrobiens. Les peptides antimicrobiens cationiques (ou AMP
pour « AntiMicrobial Peptides ») se sont avérés particulicrement efficaces en raison de
leur activité antimicrobienne particulicre basée sur des interactions, électrostatiques et
hydrophobes, non spécifiques [2].

Comme déja évoqué, les polymeres antimicrobiens sont particulierement intéressants
car ils possedent généralement aussi une activité a long terme avec en plus une forte
stabilité chimique (réduction de la toxicité résiduelle et de la résistance microbienne).
Parmi ceux-ci, les polycations a base de sels d'ammonium quaternaire et avec un
caractere amphiphile modulable, ont été décrits comme capables de perturber effi-
cacement la membrane externe et cytoplasmique des cellules entrainant la lyse et donc
la mort cellulaire. 11 a ét€ mis en évidence que 1'un des parametres clés pour un effet
antibactérien efficace du polymere est son caractere amphiphile, a savoir le rapport hy-
drophobe/charge. Lorsque ces polymeres sont utilis€s comme des revétements actifs
par contact (bactériostatiques), il a été clairement montré que (i) la présence de chaines

hydrophobes suffisamment longues est nécessaire pour pénétrer et faire éclater la
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membrane bactérienne, et (ii) des niveaux €élevés en charges positives sont nécessaires
pour conférer des propriétés antimicrobiennes, indépendamment de la longueur des
chaines hydrophobes [1].

Dans ce contexte, les polyionénes ou ionenes contenant des ammoniums qua-
ternaires, dans la chaine principale du polymere ou squelette, séparés par des fragments
hydrophobes, sont des candidats particulicrement intéressants [3-7]. En effet, Tiller et
al ont démontré que les polyioneénes présentent des propriétés antimicrobiennes parti-
culierement efficaces, principalement en raison de la présence de groupes alkyles de
longueur variable [4]. 11 a été également montré que ces polymeres présentaient une
faible cytotoxicité [5] et le groupe d’Argawal a aussi introduit des segments
éthoxyéthyle et aliphatiques a l'intérieur de la structure d’ionéne pour évaluer
I’influence de ces segments au niveau de l'activité biocide et renforcer la biocompa-
tibilité de ces polymeres [6]. Plus récemment, une étude complete sur l'activité des
ionenes a été réalisée par les groupes de Hedrick et Yang sur des micro-organismes
multirésistants (MDR) cliniquement isolés [7]. IIs ont particulierement mis en €vidence
la capacité des ionenes a atténuer la résistance des bactéries.

Le brevet US 4 980 067 propose de revétir ou de greffer des membranes micro-
poreuses avec des polyionenes et ce, pour éliminer des contaminants de type micro-
organismes éventuellement présents dans des liquides biologiques [8]. Plus particu-
lierement, ce brevet décrit I’incorporation de polyionenes dans des membranes micro-
poreuses constituées de nylon et potentiellement chargées positivement. Cette incor-
poration est faite via un procéd¢ utilisant un agent de liaison du type époxy présent
sous forme soit d”additif soit de fonctions réactives dans le polymere. Cette derniere
stratégie est limitante quant au choix du polyionene a incorporer. Par ailleurs, il n’y a
pas de caractérisation des réactions de greffage mises en ceuvre permettant d’affirmer
que le polyionene n’est pas simplement adsorbé ou méme relargué en solution. En
effet, les seuls tests qui sont effectué€s dans la partie expérimentale de [8] sont des tests
sur I’inhibition de la croissance des bactéries et la méthode utilisée a savoir la mesure
de la densité optique est particulicrement adaptée aux solutions et non aux surfaces.

Les inventeurs se sont fixé pour but de proposer un procédé, simple, robuste et indus-
trialisable, permettant d’obtenir un nouveau revétement actif apte a contrdler, a limiter
ou a inhiber la croissance bactérienne de la flore indésirable (altération et pathogene) et
ce, aussi bien pour des applications dans le domaine agro-alimentaire que dans le
domaine médical, militaire, ou environnemental.

Les inventeurs se sont également fixé pour but de proposer un procédé, simple,
robuste et industrialisable, permettant d’obtenir un nouveau revétement actif ne
présentant pas les inconvénients des revétements de 1’art antérieur, notamment en

termes de libération de composés.
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EXPOSE DE L’INVENTION

La présente invention permet d’atteindre le but que se sont fixé les inventeurs et
concerne donc un procédé de préparation d’un revétement pro-adhésif aux propriétés
bactériostatiques ou bactéricides visant a obtenir un piege a bactéries.

Le revétement préparé par le procédé selon I’invention est basé sur 1’utilisation d’un
film polymere bactériostatique ou bactéricide a base de polyionenes dans lequel la
plupart des bactéries indésirables sont piégées pour limiter leur croissance afin d'éviter
leur multiplication sur le produit ou I’environnement. De plus, pour €viter tout
phénomene de libération, le procédé selon I’invention implique une succession de re-
vétements adhérents ou greffés, de fagon robuste et/ou covalente, du substrat initial
jusqu’aux polymeres bactériostatiques ou bactéricides. A cet effet, le procédé selon
I’invention met en ceuvre plusieurs €tapes d’adhésion, de greffage et/ou de polymé-
risation du type « grafting-from » qui sont plus adaptées a une incorporation efficace
de polymeres sur des surfaces notamment pour des raisons d’encombrement stérique.
Cet aspect est d’autant plus important que les polymeres bactériostatiques ou bac-
téricides impliqués dans la présente invention sont des polymeres chargés.

Par ailleurs, les inventeurs ont montré que 1'utilisation de polymeres actifs conduit a
plusieurs avantages: i) une plus grande quantité de groupes biocides, ii) une plus
grande mobilité ce qui est un parametre important pour les interactions avec la
membrane bactérienne, iii) une meilleure stabilité par rapport aux températures, par
exemple, utilisées dans les process de mise en ceuvre des films d’emballage.
L’utilisation plus particuliere de polymeres du type polyionenes offre non seulement
I’avantage d’avoir une propriété bactériostatique ou bactéricide qui soit a la fois pro-
adhésive (les bactéries sont piégées), et modulable au niveau du pouvoir bactéricide.
En effet, en fonction des monomeres (dihalogeénes et diamines) utilisés pour préparer
ces polymeres, il est possible d’inhiber, en totalité ou en partie, les souches en
présence.

Dans le domaine des emballages alimentaires, le revétement selon I’invention a la
fois pro-adhésif et bactériostatique/bactéricide permet de piéger la flore indésirable
(altération et pathogene) de maniere irréversible et a un impact particulicrement in-
téressant a la fois économique et environnemental. En effet, il est particulierement utile
pour une meilleure conservation des produits frais, une diminution de la date limite de
consommation (DLC) et une réduction des déchets alimentaires dans le domaine de
I’emballage.

Au-dela de I’application dans le domaine agro-alimentaire, la présente invention peut
aussi s’appliquer tres utilement dans le domaine médical, médico-hospitalier, militaire
ou environnemental au sens large, dans la perspective de fabriquer des objets de décon-

tamination ou de purification tels que tige, sonde, papier, textile et membrane et/ou des
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surfaces de « contenant » telles que barquette, étui et film d’emballage qui puissent
avantageusement servir de « pieges a bactéries ». La faible cytotoxicité des po-
lyionenes et leur capacité a limiter la résistance des bactéries sont des atouts pour ce
type d’application.

Plus particulierement, la présente invention concerne un procédé pour conférer des
propriétés bactériostatiques ou bactéricides a la surface d’un objet consistant a :

a) fournir un objet dont la surface présente des groupements comprenant au moins un
atome d’oxygene ;

b) déposer, sur la surface fournie lors de I’étape (a), un revétement a base de
polymeres de polydopamine ou d’un de ses dérivés, portant au moins une fonction —Y
avec Y représentant un atome d’halogene ou une fonction -N(R11)(R12) avec R11 et
R12, identiques ou différents, représentant un atome d’hydrogene, un groupe alkyle
éventuellement substitué ou un groupe aryle éventuellement substitué ; et

¢) mettre en contact la surface revétue obtenue suite a ladite étape (b) avec une
solution contenant au moins un dihalogéne et au moins une diamine a une température
supérieure a la température ambiante, moyennant quoi un revétement a base de
polymeres de polyionene est greffé, de fagon covalente, sur ladite surface revétue
obtenue suite a ladite étape (b).

Comme précédemment évoqué, la présente invention s’applique a tout objet pouvant
servir non seulement dans 1’emballage et la conservation des produits mais aussi
comme dispositif de décontamination et/ou de purification dans le domaine médico-
hospitalier ou de I’environnement. Cet objet peut donc €tre choisi dans le groupe
constitué par un film tel que, par exemple, un film d’emballage, une boite, une
barquette, un étui, un couvercle, un sachet, du matériel de dialyse, une tige, une sonde,
du papier, un textile, une membrane et un filtre.

La surface de I’objet peut €tre une surface inorganique ou organique. Le matériau de
cette surface peut étre choisi dans le groupe constitué par le verre ; un matériau ou une
résine polymere comme du polyéthylene (PE), du polycarbonate (PC), du polystyréne
(PS), du polypropyléne (PP), du poly(éthylene téréphtalate) (PET), du polymé-
thacrylate de méthyle (PMMA), une résine époxy, du polyuréthane, etc... ; un
matériau métallique comme de 1’acier inoxydable, de 1’étain ou de I’aluminium ; du
silicium ; de la silice ; des argiles ; des céramiques ; des fibres naturelles et des fibres
synthétiques.

La premiere étape du procédé selon la présente invention i.e. I’étape (a) consiste a
fournir un objet dont la surface présente une pluralité de groupements, identiques ou
différents, comprenant au moins un atome d’oxygene.

Avantageusement, dans le cadre de la présente invention, un groupement comprenant

au moins un atome d’oxygene est choisi dans le groupe constitué par un groupement
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carboxylique (-C(=0)OH), un groupement hydroxyle (-OH), un groupement alcoxyle
(-OX avec X représentant un groupe alkyle, un groupe acyle ou un groupe aryle), un
groupement carbonyle (-C(=0)-), un groupement percarbonique (-C(=0)-O-OH) et un
groupement amide (-C(=O)NH,). Typiquement, dans le cadre de la présente invention,
un groupement comprenant au moins un atome d’oxygene est un groupement
hydroxyle (-OH).

Dans un mode de réalisation particulier, la surface de 1’objet sur lequel est appliqué
le procédé de I’invention présente, de par sa nature chimique, de tels groupements.

En variante, lorsque la surface de 1’objet sur lequel est appliqué le procédé de
I’invention ne présente pas de tels groupements ou lorsque I’on souhaite en augmenter
le nombre, la surface est soumise a un traitement oxydant. En d’autres termes, 1’étape
(a) du procédé selon I’invention consiste a soumettre la surface de 1’objet a un
traitement oxydant. Ce dernier vise a oxyder la surface de 1’objet mis en ceuvre en
fixant et/ou en introduisant, sur cette derniere, des groupements riches en oxygene 1.e.
des groupements comprenant au moins un atome d’oxygene tels que précédemment
définis.

Un tel traitement oxydant repose sur deux grands types de modifications de surface
fondés sur :

- des traitements physiques tels qu’un traitement par plasma notamment d’oxygene,
un traitement aux UV, un traitement aux rayons X ou gamma, un traitement par ir-
radiation aux électrons et aux ions lourds ;

- des traitements chimiques tels qu’un traitement a la potasse alcoolique, un
traitement avec un mélange d'acide sulfurique (H,SO,) et de peroxyde d'’hydrogene (H,
0,) également connu sous 1’appellation « mélange piranha », un traitement par un
acide fort (HCI, H,SO,, HNO;, HCIO,), un traitement a la soude, un traitement par un
oxydant fort (KMnO,, K,Cr,0,, KCIO; ou CrO; dans l'acide chlorhydrique, 1'acide
sulfurique ou l'acide nitrique), un traitement a 1’ozone et un traitement thermique sous
atmosphere oxygénée (O,, H,0,...).

L’homme du métier saura déterminer le traitement, physique et/ou chimique, le
mieux adapté en fonction de la nature chimique de la surface de I’objet.

Les éléments essentiels mis en ceuvre lors de 1’étape (b) du procédé selon I’invention
sont, d’une part, des polymeres de polydopamine ou d’un dérivé de polydopamine
déposés sur la surface de 1’objet et, d’autre part, des fonctions de formule —Y avec Y
tel que précédemment défini portées, directement ou indirectement, par les polymeres
de polydopamine ou d’un dérivé de polydopamine.

Dans ce qui suit et ce qui précede, les expressions « fonction de formule —-Y » et
« fonction —Y » sont équivalentes et utilisables de facon interchangeable.

Par définition, une fonction de formule —Y est soit un atome d’halogene, soit une
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fonction du type -N(R11)(R12) avec R11 et R12, identiques ou différents, représentant
un atome d’hydrogene, un groupe alkyle éventuellement substitué tel que pré-
cédemment défini ou un groupe aryle éventuellement substitué.

Par « groupe aryle », on entend, dans le cadre de la présente invention, tout groupe
comprenant un cycle aromatique ou plusieurs cycles aromatiques, identiques ou
différents, liés ou connectés par une liaison simple ou par une chaine hydrocarbonée,
un cycle aromatique ayant de 3 a 20 atomes de carbone, notamment de 3 a 14 atomes
de carbone et, en particulier, de 3 a 8 atomes de carbone et pouvant éventuellement
comprendre un hétéroatome. A titre de groupe aryle utilisable dans I’invention, on peut
citer un groupe phényle.

Par « hétéroatome », on entend, dans le cadre de la présente invention, un atome
choisi dans le groupe constitué par un azote, un oxygene, un phosphore, un soufre, un
silicium, un fluor, un chlore et un brome.

Par « groupe aryle substitué », on entend, dans le cadre de la présente invention, un
groupe aryle tel que précédemment défini substitué par un groupement ou plusieurs
groupements, identiques ou différents, choisi(s) dans le groupe constitué par un
halogene; une amine; une diamine; un carboxyle; un carboxylate; un aldéhyde; un
ester; un éther; une cétone; un hydroxyle; un alkyle éventuellement substitué; une
amide; un sulphonyle; un sulphoxide; un acide sulphonique; un sulphonate; un nitrile;
un nitro; un acyle; un vinyle; un époxy; un phosphonate; un isocyanate; un thiol; un
glycidoxy; et un acryloxy.

Par « halogene », on entend, dans le cadre de la présente invention, un atome choisi
dans le groupe constitué par un iode, un fluor, un chlore et un brome.

Par « groupe alkyle », on entend un groupe alkyle, linéaire, ramifié ou cyclique,
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, notamment de 1 a 15 atomes de carbone et,
en particulier, de 1 a 10 atomes de carbone, ledit groupe alkyle pouvant éventuellement
comprendre au moins un hétéroatome et/ou au moins une double ou triple liaison
carbone-carbone.

Par « groupe alkyle substitué », on entend, dans le cadre de la présente invention, un
groupe alkyle tel que précédemment défini substitué par un groupement ou plusieurs
groupements, identiques ou différents, choisi(s) dans le groupe constitué par un
halogene; une amine; une diamine; un carboxyle; un carboxylate; un aldéhyde; un
ester; un éther; une cétone; un hydroxyle; un alkyle éventuellement substitué; une
amide; un sulphonyle; un sulphoxide; un acide sulphonique; un sulphonate; un nitrile;
un nitro; un acyle; un vinyle; un époxy; un phosphonate; un isocyanate; un thiol; un
glycidoxy; et un acryloxy.

Lorsque la fonction de formule -Y représente un atome d’halogene, ce dernier re-

présente avantageusement un atome de brome, un atome de chlore ou un atome d’iode.
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En particulier, Y représente un atome de brome.

Lorsque la fonction de formule -Y est une fonction du type

-N(R11)(R12), les radicaux R11 et R12 sont avantageusement identiques. En par-
ticulier, les radicaux R11 et R12 sont identiques et représentent un groupe méthyle ou
un €thyle.

Pour rappel, la dopamine est également connue sous le nom de
(3,4-dihydroxyphényl)éthylamine. La dopamine et le polymere issu de la polymé-
risation de la dopamine qu’est la polydopamine présentent les structures chimiques
suivantes :

[Chem.1]

Dopamine Polydopamine

D’un point de vue réactionnel et comme décrit dans la littérature, les groupements
catéchols de la dopamine polymérisent et les bras aminés se referment sur le cycle
catéchol pour donner la polydopamine. Plus particulierement, 1'oxydation de la
dopamine produit du 5,6-dihydroxyindole (DHI) et l'indole-5,6-quinone (QI). Ces pré-
curseurs se lient de maniere covalente en oligomeres insolubles qui s'agregent a cause
de I’empilement 5t — 7, des transferts de charge et des liaisons hydrogenes [9]. Les
films de polydopamine se forment donc a partir de solutions précurseurs a I’interface
de nombreux matériaux, y compris les métaux nobles, les oxydes, les semi-
conducteurs, céramiques et les polymeres [10]. Des €tudes ont également montré que
les groupements catéchol sont principalement responsables de I'adhésion robuste des
films de polydopamine [11]. Les liaisons décrites par Kohri et Kawamura, 2016 [12]

comme impliquées dans cette adhésion sont des liaisons de coordination, des liaisons
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hydrogene et/ou des liaisons hydrophobes.

Par « dérivé de polymere de polydopamine », on entend un polymere obtenu par po-
lymérisation d’un composé de formule (I) telle que définie dans la demande inter-
nationale WO 2008/049108 [13]. Plus précisément, la formule (I) est la suivante :
[Chem.2]

R1

OH

L

dans laquelle :

)

- les groupements R1, R2, R3, R4 et RS sont indépendamment choisis dans le groupe
constitué par un hydrogene, un hydroxyle, un halogénure, un thiol, un aldéhyde, un
acide carboxylique, un ester carboxylique, un carboxamide, une amine primaire, une
amine secondaire, un nitrile, un imidazole, un azide et un dithiocarbamate de poly-
hexaméthylene ;

a condition qu’au moins un groupement parmi les groupements R1, R2, R3, R4 et RS
ne soit pas un hydrogene ;

- x est €gal a 0 ou représente un nombre entier compris de 1 a 10, les bornes 1 et 10
étant inclusives ; et

-y est égal a 0 ou représente un nombre entier compris de 1 a 10, les bornes 1 et 10
étant inclusives ;

a condition que x ou y soit au moins égal a 1.

La présente invention s’applique également a toutes les variantes et toutes les formes
de mises en ceuvre préférées des composés de formule (1) telles que décrites dans la
demande internationale WO 2008/049108 [13].

En particulier, le composé dont la polymérisation aboutit a un dérivé de poly-

dopamine répond a la formule (II) suivante :
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(It}

dans laquelle les groupements R1, R2, R3, R4 et RS, x et y sont tels que définis pour la
formule (I).

Plus particulierement, le composé dont la polymérisation aboutit a un dérivé de poly-
dopamine est choisi parmi la norépinephrine (composé de formule (II) dans laquelle
R1=0H, R2 =NH, et R3 = R4 =R5 = H), la 3,4-dihydroxy-L-phénylalanine
(composé de formule (II) dans laquelle R1 = R3 = RS = H, R2 = COOH et R4 = NH,),
I’ester méthylique de 3,4-dihydroxy-L-phénylalanine (composé de formule (II) dans
laquelle R1 =R3 = RS =H, R2 = COOCHj; et R4 = NH,) et un de leurs sels.

Lors de I’étape (b) du procédé selon I’invention, une autopolymérisation oxydative
de la dopamine, d’un de ses dérivés ou d’un de leurs sels est mise en ceuvre. Plus parti-
culierement, I’étape (b) du procédé selon I’invention comprend au moins une opération
consistant a mettre en contact, dans des conditions oxydantes, la surface fournie lors de
I’étape (a) avec une solution contenant une dopamine, un de ses dérivés ou un de leurs
sels, moyennant quoi un revétement a base de polymeres de polydopamine ou d’un de
ses dérivés est déposé sur ladite surface. La solution contenant une dopamine, un de
ses dérivés ou un de leurs sels est désignée, ci-apres, solution Sb.

L’homme du métier connait différentes conditions oxydantes utilisables pour obtenir
I’autopolymeérisation oxydative de la dopamine, d’un de ses dérivés ou d’un de leurs
sels. Avantageusement, ces conditions oxydantes peuvent consister en (i) au moins un
agent oxydant présent dans la solution Sb, ledit agent oxydant étant notamment choisi
parmi le persulfate d’ammonium, le périodate de sodium, le sulfate de cuivre(Il), le
perchlorate de sodium ou un de leurs mélanges ; (ii) une solution Sb oxygénée ou
aérée, ’oxygene jouant, dans cette variante, le role d’agent oxydant ou (iii) une
solution Sb alcaline i.e. une solution Sb dont le pH est supérieur a 8 et notamment
supérieur ou égal a 8,5. Typiquement, les conditions oxydantes lors de 1’opération
d’autopolymérisation de 1’étape (b) consistent a utiliser une solution alcaline contenant

une dopamine, un de ses dérivés ou un de leurs sels.
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Avantageusement, lors de I’opération d’autopolymérisation de 1I’étape (b) du procédé
selon I’invention, le solvant de la solution Sb est un solvant aqueux et ce, quelles que
soient les conditions oxydantes utilisées.

Typiquement, durant 1’opération d’autopolymérisation de I’étape (b) du procédé
selon I’invention, la solution Sb n’est soumise a aucune agitation.

Sur la base de ses connaissances et d’un travail de routine, I’homme du métier saura
déterminer la quantité de dopamine, de son dérivé ou d’un de leurs sels, la quantité
d’agent oxydant et la durée de 1’opération d’autopolymérisation durant I’étape (b) sans
faire preuve d’effort inventif.

Dans une premicre forme de mise en ceuvre, un polymere de polydopamine ou de
dérivé de polydopamine présente, i.e. porte directement, au moins une fonction —Y. En
d’autres termes, au moins une fonction —Y est liée, de facon covalente, a un atome de
la chaine principale ou squelette, a un atome d’une chaine latérale ou a un atome d’un
groupe pendant du polymere de polydopamine ou de dérivé de polydopamine.

Dans une premicre variante de cette premicre forme de mise en ceuvre, la dopamine,
un de ses dérivés ou un de leurs sels présent dans la solution Sb porte une fonction —Y
telle que précédemment définie. Par exemple, la fonction —Y peut étre ou peut
substituer au moins un groupement parmi les groupements R1, R2, R3, R4 et RS tels
que précédemment définis. Aussi, dans cette premiere variante, 1’€tape (b) du procédé
selon I’invention correspond a 1’opération d’autopolymérisation oxydative d’une
dopamine, d’un de ses dérivés ou d’un de leurs sels telle que précédemment définie.

Dans une seconde variante de cette premicre forme de mise en ceuvre, la dopamine,
un de ses dérivés ou un de leurs sels présent(e) dans la solution Sb ne porte pas de
fonction —Y telle que précédemment définie. Les fonctions —Y sont ajoutées apres
I’autopolymérisation oxydative en remplacant une fonction ou plusieurs fonctions,
identiques ou différentes, substituant le polymere de dopamine ou de dérivé de
dopamine par une ou plusieurs fonction(s) =Y au moyen d’une ou plusieurs réactions
chimiques simples. Dans cette seconde variante, I’étape (b) du procédé selon
I’invention comprend 1’opération d’autopolymérisation oxydative d’une dopamine,
d’un de ses dérivés ou d’un de leurs sels telle que précédemment définie suivie d’une
opération durant laquelle une fonction ou plusieurs fonctions, identiques ou différentes,
substituant le polymere de dopamine ou de dérivé de dopamine est/sont remplacée(s)
par une ou plusieurs fonction(s) —Y telle(s) que précédemment définie(s). A titre
d’exemples de réaction chimique simple utilisable pour cette substitution, on peut citer
une substitution radicalaire ou une addition nucléophile.

Dans une seconde forme de mise en ceuvre, le polymere de polydopamine ou de
dérivé de polydopamine porte indirectement au moins une fonction —Y. En d’autres

termes, le polymere de polydopamine ou de dérivé de polydopamine porte une
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molécule, cette dernicre portant au moins une fonction —Y telle que précédemment
définie. Par « molécule portant une fonction —Y », on entend toute molécule naturelle
ou synthétique, avantageusement organique, comprenant de quelques atomes a
plusieurs dizaines voire centaines d’atomes. Cette molécule peut donc étre une
molécule simple ou une molécule présentant une structure plus complexe telle qu’une
structure polymere. Quelle que soit la structure de cette molécule, les caractéristiques
essentielles dans le cadre de la présente invention sont le fait que :

- d’une part, la molécule est liée au polymere de polydopamine ou de dérivé de poly-
dopamine mis en ceuvre de facon covalente, au moyen d’une liaison impliquant un
atome de ladite molécule et un atome dudit polymere, ladite molécule comprend donc
une fonction impliquée dans la liaison covalente avec le polymere de polydopamine ou
de dérivé de polydopamine ;

- d’autre part, la molécule comprend une fonction —Y telle que précédemment définie.

Il est clair pour I’homme du métier que la fonction de formule -Y est différente de la
fonction impliquée dans la liaison covalente avec le polymere de polydopamine ou de
dérivé de polydopamine.

Dans une premicre variante de cette seconde forme de mise en ceuvre (cas des
molécules simples), la molécule portant au moins une fonction —Y est greffée, de facon
covalente, sur le polymere de polydopamine ou de dérivé de polydopamine par post-
fontionnalisation de ce polymere. Dans cette premicre variante, 1’étape (b) du procédé
selon I’invention comprend 1’ opération d’autopolymérisation oxydative d’une
dopamine, d’un de ses dérivés ou d’un de leurs sels telle que précédemment définie
suivie d’une opération durant laquelle une molécule portant au moins une ou plusieurs
fonction(s) —Y telle(s) que précédemment définie(s) est greffée, de facon covalente, sur
le polymere de polydopamine ou de dérivé de polydopamine par post-
fonctionnalisation. Lors de cette post-fonctionnalisation, un dérivé halogéné et
notamment un dérivé chloré de la molécule a greffer peut étre utilisé. La partie expé-
rimentale fournit ci-apres un exemple d’une telle post-fonctionnalisation.

Dans une seconde variante de cette seconde forme de mise en ceuvre (cas des
molécules complexes), un ou plusieurs polymeres porteur(s) d’au moins une ou
plusieurs fonction(s) —Y telle(s) que précédemment définie(s) est/sont greffé(s), de
facon covalente, sur le polymere de polydopamine ou d’un dérivé de celle-ci. Ainsi,
dans cette seconde variante, I’étape (b) du procédé selon I’invention comprend
I’opération d’autopolymérisation oxydative d’une dopamine, d’un de ses dérivés ou
d’un de leurs sels telle que précédemment définie suivie d’une opération durant
laquelle un ou plusieurs polymeres porteur(s) d’au moins une ou plusieurs fonction(s)
-Y telle(s) que précédemment définie(s) est/sont greffé(s), de fagcon covalente, sur le

polymere de polydopamine ou d’un dérivé de celle-ci. Le greffage de polymeres mis
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en ceuvre lors de la seconde variante de la seconde forme de mise en ceuvre est
notamment un greffage chimique radicalaire, bien connu dans 1’état de la technique [14
I

L’expression « greffage chimique radicalaire » a, dans la présente invention, la méme
définition que dans la demande internationale WO 2008/078052 [15]. Il se réfere ainsi
a I’utilisation d’entités moléculaires possédant un électron non apparié¢ pour former des
liaisons de type liaison covalente avec le polymere de polydopamine ou un de ses
dérivés, lesdites entités moléculaires étant générées indépendamment du polymere de
polydopamine ou de son dérivé sur lequel elles sont destinées a €tre greffées. La
réaction radicalaire conduit donc a la formation de liaisons covalentes entre le
polymere de polydopamine ou son dérivé et le (ou les) polymere(s) organique(s)
porteur(s) d’au moins une ou plusieurs fonction(s) Y.

Les polymeres organiques greffés a la surface du polymere de polydopamine ou de
son dérivé forment une couche organique qui peut étre définie comme un film
organique ou un revétement organique greffé a la surface du polymere de poly-
dopamine ou de son dérivé.

Comme envisagé dans la demande internationale WO 2008/078052 [15], les unités
monomeres dont est issu chaque polymere organique sont des unités dérivées d’au
moins un sel d’aryle diazonium et éventuellement d’au moins un monomere poly-
mérisable par voie radicalaire avantageusement distinct d’un sel d’aryle diazonium. La
premiere unité moléculaire de chaque polymere organique greffé est issue d'un sel
d’aryle diazonium.

Dans cette seconde variante de cette seconde forme de mise en ceuvre, 1’opération de
greffage lors de 1’étape (b) consiste a mettre en contact la surface revétue obtenue suite
a I’opération d’autopolymérisation oxydative de ladite étape (b) avec une solution
contenant au moins un sel d’aryle diazonium et éventuellement au moins un monomere
polymérisable par voie radicalaire différent d’un sel d’aryle diazonium et a soumettre
ladite solution a des conditions non électrochimiques, a condition que

lorsque ladite solution ne contient pas de monomere polymérisable par voie ra-
dicalaire, ledit sel d’aryle diazonium présente au moins une fonction —Y telle que pré-
cédemment définie,

lorsque ladite solution contient au moins un sel d’aryle diazonium et au moins un
monomere polymérisable par voie radicalaire, ledit sel d’aryle diazonium et/ou ledit
monomere polymérisable par voie radicalaire présente au moins une fonction de
formule -Y,

moyennant quoi des entités radicalaires sont formées a partir dudit sel d’aryle
diazonium et un revétement a base de polymeres, identiques ou différents, présentant

au moins une fonction de formule —Y est greffé, de facon covalente, sur ladite surface
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revétue obtenue suite a ladite opération d’autopolymérisation oxydative.

Pour rappel et comme envisagé dans la demande internationale WO 2008/078052 [15
], les unités monomeres dont est issu chaque polymere organique peuvent étre des
unités uniquement dérivées d’un (ou plusieurs) sel(s) d’aryle diazonium et ce,
lorsqu’aucun monomere polymérisable par voie radicalaire distinct d’un sel d’aryle

diazonium n’est mis en ceuvre.

Un sel d’aryle diazonium est un composé de formule (III) :
[Chem.4]
R-N,©, A ()
dans laquelle :
- A représente un anion monovalent et
- R représente un groupe aryle éventuellement substitué tel que précédemment défini.
Au sein des sels d’aryle diazonium et notamment des composés de formule (IIT) ci-

dessus, R est, de préférence, choisi parmi les groupes aryles substitués par des
groupements attracteurs d’électrons tels que NO,, C(O)H, les cétones, CN, CO,H, NH,
(sous forme de NH;*), les esters et les halogenes. Les groupes R de type aryle particu-
lierement préférés sont les radicaux carboxyphényle, aminophényle, nitrophényle et
phényle, lesdits radicaux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs atomes
d’halogene et notamment de fluor.

Au sein des composés de formule (III) ci-dessus, A peut notamment étre choisi parmi
les anions inorganiques tels que les halogénures comme I, Br et CI, les halogé-
noborates tels que le tétrafluoroborate, les perchlorates et les sulfonates et les anions
organiques tels que les alcoolates et les carboxylates.

A titre de composés de formule (III), il est particulicrement avantageux d’utiliser un
composé choisi dans le groupe constitué par le tétrafluoroborate de phényldiazonium,
le tétrafluoroborate de 4-nitrophényldiazonium, le tétrafluoroborate de
4-bromophényldiazonium, le chlorure de 4-aminophényldiazonium, le chlorure de

4-aminométhylphényldiazonium, le chlorure de 2-méthyl-4-chlorophényldiazonium,
le tétrafluoroborate de 4-benzoylbenzénediazonium, le tétrafluoroborate de
4-cyanophényldiazonium, le tétrafluoroborate du 4-carboxyphényldiazonium, le tétra-
fluoroborate de 4-acétamidophényldiazonium, le tétrafluoroborate de 1'acide
4-phénylacétique diazonium, le sulfate de
2-méthyl-4-[(2-méthylphényl)diazényl|benzenediazonium, le chlorure de
9,10-diox0-9,10-dihydro-1-anthracénediazonium, le tétrafluoroborate de
4-nitronaphtalénediazonium, le tétrafluoroborate de naphtalenediazonium et le tétra-

fluoroborate d’hexadécafluoro-octylbenzenediazonium.
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En absence de monomere polymérisable par voie radicalaire différent d’un sel
d’aryle diazonium, la solution réactive mise en ceuvre lors de 1’opération de greffage
lors de I’étape (b) du procédé selon la présente invention, ci-apres désignée solution
Sb’, peut contenir (i) un seul sel d’aryle diazonium (i.e. un seul type de sel d’aryle
diazonium), ce dernier étant porteur d’au moins une fonction —Y telle que pré-
cédemment définie ou (ii) plusieurs sels d’aryle diazonium différents (i.e. plusieurs
types de sel d’aryle diazonium) parmi lesquels au moins un sel d’aryle diazonium est
porteur d’au moins une fonction —Y telle que précédemment définie. Ceci s’applique
également lorsque la solution Sb’ présente un ou plusieurs monomere(s) poly-
mérisable(s) par voie radicalaire différent(s) d’un sel d’aryle diazonium et qu’aucun
d’eux ne porte de fonction -Y.

Dans le cadre de la présente invention tout comme dans le cadre de la demande inter-
nationale WO 2008/078052 [15], le sel d’aryle diazonium peut €tre soit introduit dans
la solution Sb’ en I’état, soit préparé in situ notamment dans cette dernicre.

Lorsque le sel d’aryle diazonium est préparé in sifu, on utilise avantageusement un
précurseur d'un tel sel d’aryle diazonium qui, généralement, présente une stabilité plus
importante que le sel d’aryle diazonium dans les mémes conditions environnementales.
Les arylamines sont des précurseurs des sels d’aryle diazonium. En effet, par simple
réaction, par exemple, avec du NaNO, dans un milieu aqueux acide, ou avec du NOBF
4 en milieu organique, il est possible de former les sels d’aryle diazonium corres-
pondants.

Un précurseur avantageusement mis en ceuvre dans le cadre de la présente invention
est un précurseur de sels d’aryle diazonium de formule (IV) suivante :

[Chem.5]

R-NH; {IV}

R étant tel que précédemment défini.

A titre d’exemples non limitatifs, un précurseur susceptible d’€tre mis en ceuvre dans
le cadre de la présente invention est, en particulier, choisi dans le groupe constitué par
la 4-aminophénylamine (ou p-phénylenediamine ou encore 1,4-diaminophényléne), la
4-nitrophénylamine, I'acide 4-amino-benzoique, la 4-aminométhylphénylamine et leurs
dérivés halogénés et notamment fluorés.

Par « monomere polymérisable par voie radicalaire », on entend un monomere sus-
ceptible de polymériser en conditions radicalaires aprés amorcage par une entité
chimique radicalaire. Typiquement, il s’agit d’un monomere comportant au moins une
liaison de type éthylénique i.e. une molécule de type éthylénique ou une molécule a in-
saturation éthylénique.

Parmi ces derniers, les monomeres vinyliques, notamment ceux décrits dans les
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demandes internationales WO 2005/033378 et WO 2006/097611 sont particulicrement
concernés [16, 17].

Selon une forme de réalisation particulierement avantageuse de l'invention, le (ou
les) monomere(s) vinylique(s) est(sont) choisi(s) parmi les monomeres de formule (V)

suivante :

[Chem.6]

Ro

dans laquelle les groupes R6 a R9, identiques ou différents, représentent un atome
monovalent non métallique tel qu'un atome d'halogene, un atome d'hydrogene, un
groupe chimique saturé ou insaturé, tel qu'un groupe alkyle éventuellement substitué,
aryle éventuellement substitué, nitrile, carbonyle, amine, amide ou un groupe
—COOR10 dans lequel R10 représente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle
éventuellement substitué tel que précédemment défini.

Les monomeres de formule (V) ci-dessus sont en particulier choisis dans le groupe
constitué par l'acide acrylique, ’acétate de vinyle, l'acrylonitrile, le méthacrylonitrile,
les méthacrylates ou acrylates suivants : méthacrylate (ou acrylate) de méthyle, le mé-
thacrylate (ou acrylate) d’éthyle, le méthacrylate (ou acrylate) de butyle, le mé-
thacrylate (ou acrylate) de propyle, le méthacrylate (ou acrylate) d’hydroxyéthyle, le
méthacrylate d’hydroxypropyle, le méthacrylate de glycidyle, le diméthylamino mé-
thacrylate, le diéthylamino méthacrylate et leurs dérivés ; les méthacrylates (ou
acrylates) halogénés type méthacrylate de chloro ou bromo-éthyle, les acrylamides et
notamment les méthacrylamides d’amino-éthyle, -propyle, -butyle, -pentyle et -hexyle,
les cyanoacrylates, les di-acrylates et di-méthacrylates, les tri-acrylates et tri-
méthacrylates, les tétra-acrylates et tétra-méthacrylates (tels que le pentaérythritol té-
traméthacrylate), le styréne et ses dérivés, le parachloro-styrene, le pentafluoro-styrene,
la N-vinyl pyrrolidone, la 4-vinyl pyridine, la 2-vinyl pyridine, les halogénures de
vinyle, d’acryloyle ou de méthacryloyle, le di-vinylbenzene, et plus généralement les
agents réticulants vinyliques ou a base d'acrylate, de méthacrylate, et de leurs dérivés.

Lorsqu’aucun du ou des sels d’aryle diazonium présent(s) dans la solution Sb’ ne

porte de fonction —Y telle que précédemment définie, cette solution comprend au
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moins un monomere polymérisable par voie radicalaire différent d’un sel d’aryle
diazonium portant au moins une fonction —Y telle que précédemment définie. Dans

une forme de mise en ceuvre particuliere, la solution Sb’ comprend au moins un sel
d’aryle diazonium porteur d’au moins une fonction —Y et au moins un monomere poly-
mérisable par voie radicalaire et différent d’un sel d’aryle diazonium porteur d’au
moins une fonction —Y, identique a ou différente de la fonction portée par le sel d’aryle
diazonium.

Lorsqu’un monomere polymérisable par voie radicalaire différent d’un sel d’aryle
diazonium est porteur d’une fonction —Y, cette dernicre peut correspondre a un des
groupes R6 a RO tels que précédemment définis ou une fonction substituant un des
groupes R6 a R9 tels que précédemment définis.

La quantité de sels d’aryle diazonium, de précurseurs de sels d’aryle diazonium, de
monomeres polymérisables par voie radicalaire utilisables dans la solution Sb’ est
conforme aux quantités envisagées dans la demande internationale WO 2008/078052 [
15]. De méme, par un travail de routine, ’homme du métier saura déterminer, sans
effort inventif, la durée de 1’opération de greffage lors de 1’étape (b) du procédé selon
la présente invention.

Enfin, la solution Sb’ mise en ceuvre dans le cadre de la présente invention est une
solution liquide pouvant contenir, en tant que solvant, un solvant qui peut étre :

- soit un solvant protique, i.e. un solvant qui comporte au moins un atome
d’hydrogene susceptible d’étre libéré sous forme de proton et avantageusement choisi
dans le groupe constitué par 1’eau, I’eau désionisée, I’eau distillée, acidifiée ou
basique, 1'acide acétique, les solvants hydroxylés comme le méthanol et I’éthanol, les
glycols liquides de faible poids moléculaire tels que 1'éthyleneglycol, et leurs
mélanges ;

- soit un solvant aprotique, i.e. un solvant qui n’est pas susceptible de libérer un
proton ou d’en accepter un dans des conditions non extrémes et avantageusement
choisi parmi la diméthylformamide (DMF), 1’acétone, 1’acétonitrile et le diméthyl
sulfoxyde (DMSO) ;

- soit un mélange d’au moins un solvant protique et d’au moins un solvant aprotique.

La solution Sb’ mise en ceuvre dans le cadre de la présente invention peut également
contenir un (ou plusieurs) tensio-actif(s) notamment choisi(s) dans le groupe constitué
par les tensio-actifs anioniques, les tensio-actifs cationiques, les tensio-actifs zwitte-
rioniques, les tensio-actifs amphoteres et les tensio-actifs neutres (non-ioniques) et,
notamment, les tensio-actifs décrits dans la demande internationale WO 2008/078052 [
15]. Typiquement la concentration en tensio-actif(s), lorsque présent(s), sera comprise
entre 0,5 mM et 5 M environ, de préférence entre 0,1 mM et 150 mM environ.

Lors de I’opération de greffage durant 1’étape (b) du procédé selon I’invention, la



[0080]

[0081]

[0082]

[0083]

[0084]

18

mise en contact de la surface obtenue suite a I’opération d’autopolymérisation
oxydative avec la solution Sb’ et I’application de la condition non électrochimique
peuvent étre réalis€es simultanément ou 1’une apres 1’autre. Dans ce dernier cas, la
condition non électrochimique est typiquement appliquée une fois la mise en contact
réalisée.

Toutes les conditions non €lectrochimiques envisagées dans la demande inter-
nationale WO 2008/078052 [15] et notamment décrites de la page 16, ligne 4 a la page
27, ligne 24 sont utilisables dans le cadre de 1’opération de greffage durant 1’étape (b)
de la présente invention. Pour rappel, de telles conditions non électrochimiques sont
des conditions qui permettent la formation d’entités radicalaires a partir d’un sel
d’aryle diazonium en I’absence de I’application d’une quelconque tension électrique a
la solution le contenant, au polymere de polydopamine ou a son dérivé, ou a la surface
sur laquelle le polymere de polydopamine ou son dérivé est déposé. Ces conditions im-
pliquent des parametres tels que, par exemple, la température, la nature du solvant
présent dans la solution réactive, la présence d’un additif particulier, 1’agitation, la
pression alors que le courant électrique n’intervient pas lors de la formation des entités
radicalaires.

Les conditions permettant la formation d’entités radicalaires sont nombreuses et ce
type de réaction est connu et €tudié€ en détail dans I’art antérieur. Il est ainsi par
exemple possible d’agir sur I’environnement thermique, cinétique, chimique ou photo-
chimique du sel d’aryle diazonium afin de le déstabiliser pour qu’il forme une entité
radicalaire. 11 est bien entendu possible d’agir simultanément sur plusieurs de ces pa-
rametres.

Avantageusement, les conditions mises en ceuvre dans le cadre de la présente
invention sont choisies dans le groupe constitué par les conditions thermiques, les
conditions chimiques, les conditions photochimiques et leurs combinaisons entre elles
et/ou avec les conditions cinétiques. Les conditions mises en ceuvre dans le cadre de la
présente invention sont plus particulicrement des conditions chimiques ou photo-
chimiques et, tout particulierement, des conditions chimiques.

En particulier, la condition non électrochimique mise en ceuvre lors de 1’étape (c) est
une condition chimique utilisant un amorceur chimique, notamment un amorceur es-
senticllement chimique, en particulier, un réducteur organique et, plus particu-
lierement, de 1’acide ascorbique.

La derniere étape du procédé selon I’invention i.e. I’étape (c) consiste a greffer, de
facon covalente, des polymeres de type ionene sur les polymeres (polymeres de
dopamine ou de dérivé de polydopamine éventuellement post-fonctionnalisés ou autres
polymeres) porteurs d’une ou plusieurs fonction(s) -Y obtenus suite a 1’étape (b) et

formant le revétement a base de polymeres porteurs d’une ou plusieurs fonction(s) -Y.
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Par « polymere de type ionene », on entend, dans le cadre de la présente invention,
un polymere cationique dont tout ou partie des charges positives sont apportées par des
ammoniums quaternaires présents dans la chaine principale du polymere, lesdites
charges positives étant s€parées par des segments hydrophobes. Dans ce qui suit et ce
qui précede, les expressions « polymere de type ioneéne », « ionene » et « polyionene »
sont équivalentes et utilisables de fagon interchangeable.

Tout polymere de type ionene susceptible d’étre obtenu par réaction d’une diamine et
d’un dihalogene est utilisable dans le cadre de la présente invention.

Avantageusement, la diamine présente dans la solution mise en ceuvre lors de 1’étape
(c) du procédé selon la présente invention, ci-apres désignée solution Sc, est de
formule (VI) :

[Chem.7]

[R13)(R14}N-A-N{R15){R16) (V1)
dans laquelle

- R13, R14, R15 et R16, identiques ou différents, représentent un atome
d’hydrogene, un groupe alkyle éventuellement substitué ou un groupe aryle éven-
tuellement substitué ;

- A est une chaine choisie dans le groupe constitué par une chaine alkyléne éven-
tuellement substituée, une chaine alcényléne ou alcynyléne éventuellement substituée,
une chaine arylene éventuellement substituée, une chaine alkylaryléne éventuellement
substituée et une chaine arylalkylene éventuellement substituée.

A titre d’exemples particuliers de groupes alkyles utilisables pour R13 a R16, on peut
citer les groupes méthyle, éthyle, n-propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle,
tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, heptyle, octyle et nonyle.

A titre d’exemples particuliers de groupes aryles utilisables pour R13 a R16, on peut
citer les groupes phényle, biphényle, naphthyle, anthracényle, cyclopentadiényle,
pyrényle ou encore naphthyle.

Par « chaine alkylene », on entend, dans le cadre de la présente invention, une chaine
alkyleéne, linéaire, ramifiée ou cyclique, comprenant de 1 a 30 atomes de carbone,
notamment de 1 a 20 atomes de carbone et, en particulier, de 1 a 15 atomes de carbone,
ladite chaine alkylene pouvant éventuellement comprendre au moins un hétéroatome.
A titre d’exemples de chaines alkylenes utilisables dans I’invention, on peut citer une
chaine méthylene, éthyléne, propylene, butylene, pentyléne, hexylene, heptylene,
octylene, decylene, undécylene, dodécylene et une chaine de formule -(CH,),-O-(CH,)
o ou -(CH,),-S-(CH,),,- avec n et m, identiques ou différents, représentant O ou un

nombre entier compris entre 1 and 20 et avec n+m supérieur ou égal a 1.
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Par « chaine alcényléne ou alcynyléne », on entend, dans le cadre de la présente
invention, une chaine alcényléne ou alcynyléne, linéaire, ramifiée ou cyclique,
comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, notamment de 2 a 20 atomes de carbone et,
en particulier, de 2 a 15 atomes de carbone, ladite chaine alcényléne ou alcynyléne
pouvant éventuellement comprendre au moins un hétéroatome.

Par « chaine arylene », on entend, dans le cadre de la présente invention, toute chaine
comprenant un cycle aromatique ou plusieurs cycles aromatiques, identiques ou
différents, liés ou connectés par une liaison simple ou par une chaine hydrocarbonée,
un cycle aromatique ayant de 3 a 20 atomes de carbone, notamment de 3 a 14 atomes
de carbone et, en particulier, de 3 a 8 atomes de carbone et pouvant éventuellement
comprendre un hétéroatome. A titre d’exemples de chaines arylénes utilisables dans
I’invention, on peut citer une chaine phénylene ou biphénylene.

Par « chaine alkylaryleéne », on entend, dans le cadre de la présente invention, toute
chaine dérivée d’une chaine aryleéne telle que précédemment définie dont un atome
d’hydrogene est remplacé par un groupe alkyle tel que précédemment défini.

Par « chaine arylalkyléne », on entend, dans le cadre de la présente invention, toute
chaine dérivée d’une chaine alkylene telle que précédemment définie dont un atome
d’hydrogene est remplacé par un groupe aryle tel que précédemment défini.

Par « chaine alkylene substituée », « chaine alcénylene ou alcynyléne substituée »,
« chaine arylene substituée », « chaine alkylaryleéne substituée » et « chaine ary-
lalkyléne substituée », on entend, dans le cadre de la présente invention une chaine
alkylene, une chaine alcényléne ou alcynyléne, une chaine arylene, une chaine alky-
laryléne et une chaine arylalkylene telles que précédemment définies substituées par un
groupement ou plusieurs groupements, identiques ou différents, choisi(s) dans le
groupe constitué par un carboxyle; un carboxylate; un aldéhyde; un ester; un éther; une
cétone; un hydroxyle; un alkyle éventuellement substitué; une amide; un sulphonyle;
un sulphoxide; un acide sulphonique; un sulphonate; un nitrile; un nitro; un acyle; un
vinyle; un époxy; un phosphonate; un isocyanate; un thiol; un glycidoxy; et un
acryloxy.

Dans une forme de mise en ceuvre particuliere, les radicaux R13, R14, R15 et R16
sont identiques. Dans une forme de mise en ceuvre plus particuliere, les radicaux R13,
R14, R15 et R16 sont identiques et représentent un méthyle ou un éthyle.

Avantageusement, le dihalogene présent dans la solution Sc est de formule (VII) :
[Chem.8]

{R17)-B-{R18) (VIH)

dans laquelle

- R17 et R18, identiques ou différents, représentent un halogene ; et
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- B est une chaine choisie dans le groupe constitué par une chaine alkyléne éven-
tuellement substituée, une chaine alcényléne ou alcynyléne éventuellement substituée,
une chaine arylene éventuellement substituée, une chaine alkylaryléne éventuellement
substituée et une chaine arylalkylene éventuellement substituée.

Dans une forme de mise en ceuvre particuliere, les radicaux R17 et R18 sont
identiques. Dans une forme de mise en ceuvre plus particuliere, les radicaux R17 et
R18 sont identiques et représentent un atome de brome, un atome de chlore ou un
atome d’iode. Dans une forme de mise en ceuvre plus particuliere encore, les radicaux
R17 et R18 sont identiques et représentent un atome de brome.

La réaction chimique mise en ceuvre lors de ’étape (c) est une polyaddition
également connue sous I’expression de « réaction de Menschutkin ». Les fonctions
R13, R14, R15 et R16 portées par la diamine et les fonctions R17 et R18 portées par le
dihalogénure sont les fonctions réactives lors de cette réaction. Or, en présence des
polymeres adhérents et/ou greffés suite a 1’étape (b) i.e. polymeres porteurs d’une ou
plusieurs fonctions —Y et du fait de la définition de telles fonctions, ces dernieres sont
également des fonctions réactives lors de la réaction de polyaddition ce qui provoque
la création des liaisons covalentes entre les polymeres adhérents et/ou greffés suite a
I’étape (b) et les polymeres de type polyionene durant I’étape (c). En d’autres termes,
toute ou partie des fonctions —Y portées par les polymeres adhérents et/ou greffés suite
a I’étape (b) ont été remplacées par des fonctions covalentes liant ces polymeres aux
polymeres de type polyionene suite a I’€tape (c).

L’étape (c) est réalis€e a une température supérieure a la température ambiante. Par
« température ambiante », on entend une température de 23°C + 5°C. Avanta-
geusement, la température lors de I’étape (c) est supérieure a 30°C. Typiquement, la
température lors de 1’étape (c) est comprise entre 40°C et 80°C, en particulier, entre
55°C et 75°C et, plus particulicrement, est de 1’ordre de 65°C (i.e. 65°C + 5°C).

Avantageusement, le solvant de la solution Sc est un solvant polaire, protique ou
aprotique. Le solvant de la solution Sc est notamment un solvant hydroxylé et, en par-
ticulier, du méthanol ou de 1’éthanol.

Par un travail de routine, I’homme du métier saura déterminer, sans effort inventif, la
quantité de diamine et d’halogénure a mettre en ceuvre en fonction notamment de leur
solubilité dans la solution Sc ainsi que la durée de I’€tape (c). A titre d’exemple, cette
durée peut &tre comprise entre 6 h et 30 h, notamment entre 12 h et 24 h et, en par-
ticulier, étre de ’ordre de 16 h (i.e. 16 h £ 2 h).

Dans le cadre du procédé selon I’invention, il peut étre nécessaire d’éliminer, avant
I’étape suivante, tout composé de I’étape en cours n’ayant pas réagi et/ou susceptible
d’affecter les étapes suivantes. Par conséquent, au moins une étape de lavage suivie par

une étape de rincage existe entre I’étape (a) et I’étape (b), entre les différentes
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opérations lors de 1’étape (b) et/ou entre I’étape (b) et I’étape (c). 11 est ainsi possible de
réaliser, entre 1’étape (a) et I’étape (b), entre les différentes opérations lors de 1’étape
(b) et/ou entre I’étape (b) et I’étape (c), un, deux, trois, quatre ou cinq lavage(s) avec
des solutions identiques ou différentes, avant I’étape de séchage. La solution de lavage
est notamment choisie dans le groupe constitué par de 1’eau distillée, de 1’eau
déionisée, de I’eau déionisée MilliQ, de 1’acétone et de 1’éthanol. Avantageusement,
I’étape de séchage est réalisée sous azote. La partie expérimentale ci-apres propose des
séquences d’étapes de lavage suivies d’une étape de séchage, applicable a tout procédé

selon I’invention.
La présente invention concerne ¢galement un objet présentant une surface a laquelle

des propriétés bactériostatiques ou bactéricides ont été conférées conformément au
procédé tel que précédemment défini. Tout ce qui a ét€ précédemment décrit pour
I’objet et sa surface s’applique également a cet aspect de I’invention.

Enfin, la présente invention concerne 1’utilisation d’un tel objet pour emballer et/ou
conserver des produits alimentaires comme des produits alimentaires frais. Les re-
vétements peuvent permettre ¢galement de préserver une flore d’intérét technologique
et éliminer une flore indésirable telle qu’une flore d’altération ou pathogene.

L’invention concerne également 1’ utilisation d’un tel objet pour purifier et/ou dé-
contaminer une solution, un objet ou une surface et ce, notamment dans le domaine en-
vironnemental ou médico-hospitalier.

D’autres caractéristiques et avantages de la présente invention apparaitront encore a
I’homme du métier a la lecture des exemples ci-apres donnés a titre illustratif et non
limitatif, en référence aux figures annexées.

Breve description des dessins

[fig.1] présente une schématisation du procédé de chimie de surface pour la pré-
paration de surfaces en verre ou en PE, greffées avec des ion¢énes, conformément a une
forme de mise en ceuvre de I’invention.

[fig.2] présente les spectres FTIR de la couche externe a différentes étapes de la
procédure de chimie de surface: polydopamine (PDOPA), poly(diméthylaminoéthyl
méthacrylate) (PDMA), polyionene 6,6 (PI 6.6).

[fig.3] présente les spectres de mesures XPS des différentes couches: (A) poly-
dopamine (PDOPA), (B) poly(diméthylamino méthacrylate) (PDMA), (C) polyionéne
3,3 (PI3.3), (D) polyionene 6,6 (PI 6.6) et (E) polyionéne 6,12 (P1 6.12).

[fig.4] présente les spectres XPS haute résolution d'azote N 1s pour les différentes
couches: (A) polydopamine (PDA), (B) poly(diméthylamino méthacrylate) (PDMA),
(C) polyionene 3,3 (PI 3.3), (D) polyionene 6,6 (P1 6.6) et (E) polyionene 6,12 (PI
6.12).
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[fig.5] présente les spectres XPS haute résolution d'azote N 1s pour les différentes
couches: film PE (PE), polydopamine (PE-PDOPA) et polyionene 3,3 (PE-PI).

[fig.6a] présente le dénombrement en viable cultivable par UFC de souches de S.
aureus sur des surfaces de verre modifiées avec du
poly(diméthylaminoéthylméthacrylate, polyionéne 3,3, polyionene 6,6, polyionéne 6,9
et polyionene 6,12.

[fig.6b] présente le pourcentage d’inhibition des bactéries (S. aureus) pour chaque
type de films de polyionénes greffés avec comme référence le verre natif.

[fig.7] présente le pourcentage d’efficacité (viable/cultivable) de chaque type de
films de polyionenes greffés avec comme référence les bactéries (S. aureus) adhérées
initialement sur les films.

[fig.8] présente les courbes de densité optique des différentes concentrations de sur-
nageants des substrats modifiés avec du PI 3,3.

[fig.9] présente le dénombrement en viable cultivable par UFC de souches de S.
aureus sur des surfaces de verre modifiées avec du poly(chlorure de
(2-méthacryloyloxy) éthyle triméthylammonium) (PMTAC), polyioneéne 3,3 (PI 3.3) et
polyionene 6,6 (PI 6.6).

EXPOSE DETAILLE DE MODES DE REALISATION PARTICULIERS

I. Matériel et Méthodes

Tous les réactifs ont €t€ obtenus aupres d’ Aldrich Chemical Co et ont été utilisés tels
que recus. Les lames de verre (3,25 cm?) ont été recues de Thermo-Fisher. Les films de
polyéthylene (PE) ont €t€ fournis par la Division Plastique de Bolloré.

I.1. Activation des surfaces de verre ou de PE

Les lames de verre ont été lavées avec une solution piranha oxydante (H,SO,/H,0O,
75/25) pendant 30 min, avant d’€tre rincées avec un grand volume d’eau désionisée
Milli-Q et séchées sous azote.

Les films de PE préalablement coronés chez le fabriquant sont « ré-activés » via un
traitement par plasma avec les conditions suivantes : mélange gaz O,/Ar (95/5) pendant
S min.

L.2. Revétement a base de polydopamine sur surfaces de verre ou de PE
(PDOPA-verre ou PDOPA-PE)

Les surfaces de verre activées ont ensuite été trempées dans une solution aqueuse de
dopamine (1 mg/mL avec un pH ajusté a 11 en utilisant du NaOH 1 M)de 1 ha 48 h
sans agitation. Apres ce traitement, les lames de verre sont ensuite rincées avec de
I’eau désionisée Milli-Q et de I’éthanol. Pour finir, les échantillons sont séchés sous
azote.

Sur les films de PE, des solutions de dopamine plus concentrées peuvent étre

utilisées (3 a 7 mg/mL) et le pH ajusté a 8,5 avec une solution Tris-HCl (10 mM). Les
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conditions opératoires utilisées dans ce cas sont inspir€es de Ryu et al, 2018 [18]. Les
mémes lavages que sur le verre sont effectués avant de passer a I’étape suivante.

L.3. Introduction des fonctions diméthylamino

i. Greffage de poly(diméthylaminoéthylméthacrylate) sur les surfaces de verre ou de
PE (PDMA-grafted surfaces)

La polymérisation du méthacrylate de diméthylaminoéthyle (DMA) a été réalisée
selon le procédé Graftfast™. Le sel de nitrobenzeéne diazonium a été€ synthétisé in-situ
a partir de nitroaniline (0,551 g) dans 20 mL de HC1 0,5 M et de nitrite de sodium
(0,276 g) dans 12 mL de HC1 0,5 M. La réaction a été laissé€e sous agitation pendant
10 min. A ce mélange de nitroaniline et de nitrite de sodium, est ajoutée, goutte a
goutte, une solution de DMA (86 ,7 mg/ml) dans du DMF. Les surfaces de verre
revétues de PDOPA ont ensuite €t€ placées horizontalement sur une grille puis re-
couvertes de la solution préparée. La polymérisation a été amorcée par introduction
d’une solution d’un agent réducteur (acide L-ascorbique a 9 mg/mL) dans 1’eau. Apres
une heure, la solution réactive est enlevée et les échantillons sont ensuite rincés avec
de 1’acétone, de 1’eau désionisée et de 1’éthanol, avant d’étre séchés sous azote. Le
méme protocole est utilisé pour des films de PE revétus de PDOPA.

il.Post-fonctionnalisation du film de polydopamine

Dans un réacteur conditionné sous argon, les lames de verre ou les film de PE sont
introduit(e)s avant I’ajout du THF (28 mL) et de 4 g de DMABC (chlorure de
4-(diméthylamino)benzoyle). Le mélange réactionnel sous agitation est 1égerement
chauffé (bain d’eau chaude) pour favoriser la dilution de tout le DMABC. Ensuite, la
triéthylamine (7 mL) est ajoutée goutte a goutte, ce qui conduit a un trouble de la
solution de couleur marron. Le mélange est alors laissé sous agitation pendant 24 h.
Les lames sont ensuite lavées a I’eau et I’éthanol puis séchées sous azote. Le greffage
effectif du DMABC est prouvé par mesures d’angles de contact (Opopa supérieur a 10°
et Opopasnomasc €nviron 60°), et d’XPS.

L.4. Greffage des polyionenes (PI)

La polymérisation des polyioneénes (polyaddition) a été réalisée dans une solution de
méthanol a 65°C pendant 16 h, directement a partir des surfaces (PE ou verre) greffées
de PDMA, placées horizontalement sur la grille. Les deux monomeres (dibrome et
diamine) ont ensuite €t€ rajoutés a la solution a une concentration de 0,9 M. Cinq
surfaces de polyionenes différentes ont €t€ préparées : le polyionene 3,3 (PI 3,3) en
utilisant la N,N,N’,N’-tétraméthyl-1-3 propane diamine et le 1,3-dibromopropane; le
polyionene 6,6 (PI 6,6) en utilisant la N,N,N’,N’-tétraméthyl-1,6 hexanediamine et le
1,6-dibromohexane; le polyionéne 6,Ph (PI 6,Ph) en utilisant la
N,N,N’,N’-tétraméthyl-1,6 hexanediamine et le a,0’-dibromométhyl-p-xyleéne; le po-
lyionene 6,9 (PI 6,9) en utilisant la N,N,N’,N’-tétraméthyl-1,6 hexanediamine et le 1,9
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dibromononane, et, le polyionene 6,12 (P 6,12) en utilisant la
N,N,N’,N’-tétraméthyl- 1,6 hexanediamine et le 1,12-dibromododecane. Apres la
réaction, les échantillons sont ensuite rincés plusieurs fois avec de I’eau déionisée et de
1’éthanol puis séchés sous azote. Des conditions similaires ont été effectuées sur les
films de polydopamine post-fonctionnalisée.

L.5. Caractérisation des surfaces

A chaque étape réactionnelle, la surface a été caractérisée par FTIR, XPS, pro-
filometre, mesures d’angles de contact et des caractéristiques énergétiques de surface,
la lame de verre non traitée ou le film de PE initial servant de référence.

Les spectres infrarouges ont €t€ obtenus avec un Bruker Vertex 70 et un détecteur
DTGS a température ambiante.

Les mesures XPS ont été obtenues a partir d’un spectrometre Kratos Axis Ultra DLD
avec une excitation Al K monochromatique (1486,7 eV) a 150 W et un systeme de
compensation de charges. Les données photoélectroniques ont €té collectées a un angle
de sortie de 90°. Les spectres de 1'étude ont €té€ prélevés a une énergie de passage de
I'analyseur de 160 eV et les spectres a haute résolution a une énergie de passage de
40 eV. L'échelle d'énergie de liaison a été calibrée sur la ligne C 1s a 284,7 eV.

Les mesures des angles de contact ont €t€ évaluées avec un appareil APOLLO, ACO1
OCA Data Physics a température ambiante. Les valeurs moyennes ont €té obtenues a
partir de cinq mesures effectuées sur différents points de la lame. Les €paisseurs des
films ont été déterminées en utilisant un profilometre Dektak 30ST avec une résolution
verticale de 3 nm.

Les caractéristiques énergétiques des surfaces ont été déterminées en mesurant les
angles de contact (0) avec la méthode proposée par Young-van Oss et al. Dans cette
approche, les angles de contact (0) du liquide pur (L) peuvent étre exprimés comme
suit [19] :

[Math.1]

et
—

1
Lw LW +ap —y, 2
20vg" wy N)T 2(vgvy )T 2(Yevg)
Viv Yiv Yiv
dans laquelle Y-V désigne la composante de Lifshitz-van der Waals de 1'énergie libre

- 5

[N
o

cos 8 = -1+ 1

de surface, y*1a composante acceptant les €lectrons et y- la composante donneur
d’électrons de 1'énergie libre de surface. La propriété acide-base de Lewis (yA8 ) et

'énergie libre totale de surface (y) ont €t€ définies respectivement par:

[Math.2]
2

o=

yE=2(y*y")
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[Math.3]
y =y " +yiE (3)

Trois liquides ayant des caractéristiques énergétiques connues ont été utilisés : I'eau
(Millipore, France), le formamide et le bromonaphtaléne. Pour chaque solvant et
chaque échantillon, au moins 10 mesures ont €té prises sur chaque surface.

L.6. Ionénes en solution.

Les polyionenes ont été synthétisés selon la procédure décrite dans [20]. La caracté-
risation des masses molaires a €t€ réalis€ée par RMN 'H et par chromatographie
d'exclusion aqueuse (SEC), avec 2 colonnes PolarGel-M (300 x 7,5 mm) de Varian et
I’éluant contenant 54% en volume d'une solution a 0,54 M d’acétate de sodium, 23%
en volume de méthanol, 23% en volume d’acide acétique glacial, avec un pH global de
4. La détection a été effectuée via un systeme 390-LC (DRI + viscosimetre + détecteur
de diffusion de la lumiere a double angle 15/90) avec des standards de polyéthylene
glycol/oxyde EasiVial, de polydispersité étroite, pour 1'étalonnage.

I.7. Matériel microbien

Deux souches de Lactococcus lactis (une souche hydrophile (505) et une souche hy-
drophobe (507)), Staphylococcus aureus (S. aureus) et Escherichia coli (E. coli) ont
été respectivement cultivées en milieu M 17 (Becton Dickinson), en milieu TSB (
Trypcase Soja Broth) et en milieu LB (Lysogeny Broth-Miller). Les souches ont été
cultivées avec trois batchs de culture consécutifs a 30°C pour L. lactis et a 37°C pour
S. aureus et E. coli. Les expériences ont €t€ réalisées en utilisant des cultures en phase
stationnaire avec une densité optique a 620 nm (DOgoum) de 0,8 (environ 109 unités
formant colonies par ml (UFC.mL1)).

L.8. Concentration minimale inhibitrice (CMI)

La CMI a été estimée a partir des courbes de croissance de la turbidité « turbidity
growth curves » générées par un spectrophotometre automatique (Bioscreen CTM,
Labsystem France SA). La CMI signifie la plus faible concentration du composé qui
inhibe completement la croissance. Toutes les souches disponibles ont été testées en
présence des différents polyionenes. L’ appareil Bioscreen CTM possede un incubateur
microbiologique et un dispositif de suivi de la croissance des cultures permettant
'analyse simultanée de 200 échantillons répartis dans deux microplaques de 10 x 10
puits. En mesurant la turbidité de la suspension bactérienne au fil du temps, la
croissance bactérienne peut étre obtenue a partir de la courbe de densité optique (DO).
Dans le cas présent, les mesures ont été effectuées a une longueur d'onde de 600 nm.
Chaque puits de la plaque Bioscreen a €t€ inoculé avec 270 ul de suspension bac-
térienne dans du milieu M17 ou TSB a 10¢ UFC.mL! (cette concentration a été vérifiée
par dénombrement sur milieu gélos€) et 30 ul de la solution de polymere. Ensuite, les

puits ont été soigneusement mélangés et la plaque entiere a été passée dans le
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Bioscreen pendant 72 h a 30°C ou 37°C selon les bactéries testées. Bioscreen a été
programmé pour mesurer la DO de chaque puits toutes les 15 min, en agitant la plaque
avec une intensité moyenne pendant 30 s avant les mesures.

L.9. Etudes d'adhésion bactérienne

Les tests d'adhésion bactérienne ont été réalis€s par sédimentation a l'aide des deux
souches pathogenes: Staphylococcus aureus et Escherichia coli.

Les cellules en phase stationnaire de croissance ont été récoltées et lavées trois fois
par centrifugation a 7000 g pendant 10 min a 4°C et mises a nouveau en suspension
dans de I'eau distillée stérile. Les cellules ont été ajustées a DOgypn =~ 0,8 et la
concentration a été vérifiée par dénombrement des cellules viables cultivables sur des
plaques TS Agar. On a laissé 10 ml de la suspension cellulaire adhérer pendant 3 h a
37°C a des échantillons de substrat dans des boites de Pétri de 55 mm. Apres 3 h, les
cellules non adhérentes ou faiblement li€es ont été éliminées par 6 ringages successifs
d'échantillons de substrat dans de I'eau désionisée. Les cellules adhérentes ont €té
détachées par traitement aux ultrasons (Branson Ultrasonics 1510, USA) pendant
2 min a température ambiante et sous agitation vigoureuse pendant 30 s a température
ambiante. Le nombre de bactéries viables et cultivables a été déterminé par dé-
nombrement des cellules cultivables sur des plaques TS Agar. Chaque expérience a été
répétée trois fois. L'analyse de variance ANOVA a été réalisé€e en utilisant Statgraphics
(Manugistic Inc., Rockville, MD, USA). Le pourcentage d'inhibition de la croissance
des bactéries sur les surfaces fluorées en ce qui concerne la surface du verre nu a titre
de référence a été calculé avec la formule suivante:

[Chem.9]

% Inhibitionsmaniion = {1-{UFCachantivon/ UF Crérarence)} X 100

avec « ¢chantillon » correspondant aux surfaces greffées en polyionene et
« référence » correspondant aux lames de verre ou surfaces de PE.

Pour les observations de la flore totale, le substrat contaminé a été placé entre deux
lames et observé avec un microscope Leica DMLB. En ce qui concerne S. aureus, la
microscopie a épifluorescence a été réalisée directement en utilisant une souche fluo-
rescente.

Pour les tests d'adhésion concernant E. coli, la méthode de coloration utilisant le kit
LIVE/DEAD® BacLight™ a été utilisée. Ce test de coloration permet de distinguer di-
rectement la flore totale et inhibée. Il repose sur deux sondes fluorescentes: syto 9
sensible a la flore totale en pénétrant a la fois dans les membranes des cellules vivantes
et mortes et 1'iodure de propidium sélectif des membranes de cellules mortes. La mi-
croscopie a épifluorescence a été utilisée a nouveau pour estimer 1'adhésion des

bactéries et pour calculer le pourcentage de viabilité.
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II. Résultats et Discussion

IL1. Etudes physiques et biologiques des ionénes en solution (non greffés)

Les propri¢tés bactériostatiques particulicrement efficaces des polyionenes (PI) ont
déja été démontrées récemment [7], mais aucune étude systématique n'a été réalisée sur
les PI aliphatiques ayant une longueur de chaine différente. De plus, les souches
d’intérét choisies ici devaient également €tre étudiées ici en solution (mesures de CMI
« concentrations minimum d’inhibition ») avant d’étre utilisées dans des études
d’adhésion sur des surfaces greffées avec des PI.

A cet effet, plusieurs polymeres ayant un rapport hydrophobicité/charge différent ont
été synthétisés. Une étude similaire a été réalisée avec d'autres polymeres
(polycarbonates) [21]. Comme indiqué précédemment, la synthése des ionenes est
basée sur un procédé de polyaddition (réaction de Menschutkin) conduisant & un bon
contrdle du rapport hydrophobicité/charge, de la densité de charge et de la longueur
des chaines. En général, la syntheése implique la réaction de
N,N,N',N'-tétraméthyldiamines et a,w-dibromoalcanes dans 1'eau ou un solvant polaire
[20]. La nomenclature typique des ionénes d'ammonium aliphatiques est x,y-ionéne ol
x représente le nombre d'unités méthylenes dérivées du monomere diamine tertiaire et
y représente les unités méthylenes dans le monomere dihalogénoalcane. La structure
est principalement caractérisée par RMN-!H a partir de laquelle on peut également
calculer la masse molaire (Mn) en fonction du rapport des intégrations des signaux des
bouts de chaines et de ceux dus aux motifs répétitifs de la chaine polymere (Tableau
1). Une chromatographie d'exclusion stérique aqueuse (SEC) a également été utilisée et
l'analyse a donné un Mn variant de 2 500 a 12 000 g.mol"! avec une polydispersité de
1,3 a 3 (voir Tableau 1).

Pour déterminer les propriétés bactériostatiques des polyionenes, des mesures de
concentration minimale inhibitrice (CMI) ont été effectuées. La CMI est la
concentration la plus faible d'un matériau antimicrobien capable d'inhiber la croissance
visible d'un microorganisme. Ici, elle caractérise 1'effet bactériostatique des po-
lyionenes. Des tests ont €t€ effectués sur Saccharomyces aureus dans un premier temps
et des mesures complémentaires ont également été effectuées sur deux souches de Lac-
tococcus lactis (Gram +) ainsi que sur une souche de Escherichia coli (Gram -). Tous
les résultats ont €t€ rapportés dans le Tableau 1 ci-apres. Les résultats de CMI sont
exprimés en ug/ml et le poly(chlorure de
(2-méthacryloyloxy)éthyltriméthyl-ammonium) (PMTAC) est utilisé a titre de com-
paraison car c’est un polymere cationique qui est couramment utilisé pour des ap-

plications antibactériennes [22, 23].
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[Tableaux1]
Polyionéne M, Ch Chvi il Tl
{g.mol1) {ng/mi} (ugfmi} {pe/mb}  {ug/mi}
{PDI} L lactis 505 ¢ (gctic 507 S. gureus £, coli
R 6000 (2.4) 75 60 15 50
Pl 6,6-1 11200 {1.3) 25 27 7.5 7,5
Pl 6,6-2 10800 {1.6) 25 27 7.5 7,5
Pl 6Ph 9500 {3} 15 15 15 i/
Pl 6,9-1 12000{1.6) 15 3,75 15 /
Pl 6,9-2 5200 {1.7) 15 375 7,5 3,75
Pi 512 2800 {1.3} 1 1 2 1
PRMTAL 8100 {1.2) =200 »200 =200 2200
Tableau 1

Tout d'abord, on peut noter que les CMI des ionénes sont particulicrement faibles,

mais ces valeurs sont d’autant plus faibles lorsque la longueur des segments hy-

drophobes augmente. Cette tendance est observée pour toutes les souches étudiées. En

ce qui concerne la nature des souches, on peut mettre en évidence que les effets bacté-

riostatiques de PI 3,3 et PI 6,6 sur S. aureus sont plus marqués que sur les deux

souches de L. lactis. Lorsque les segments hydrophobes sont plus gros, les propriétés

antimicrobiennes sont plus importantes vis-a-vis de S. aureus que de L. lactis. Seul

I’intermédiaire PI 6,Ph contenant des groupes phényle a l'intérieur des segments ne

présente aucune variation de CMI sur les deux souches. Il convient de noter que géné-

ralement, les valeurs de CMI sont tres similaires pour les deux souches lactiques

(hydrophiles et hydrophobes). Pour E. coli, la méme tendance est observée, i. €. les
valeurs de CMI pour PI 6,6 (7,5 ug/mL) sont plus faibles que pour PI 3,3 (50 ug/mL).

Ces données permettent de fonder I"hypothese d’un effet plus marqué des PI pour les

flores indésirables (S. aureus et E. coli) que pour les flores d’intérét technologique.

Ainsi, aux CMI des flores indésirables, une préservation des souches positives

(lactiques) est possible. Ceci peut avoir un intérét notable notamment dans

I’application des films alimentaires de produits carnés.

L'autre point a souligner est la grande différence entre les valeurs de CMI entre les

polyionenes et d'autres polymeres cationiques tels que le PMTAC obtenupar polymé-

risation radicalaire contrdlée (polymérisation par transfert d’atome, ATRP). Ce dernier

contient des groupes cationiques pendants (ammonium quaternaire) et a déja été

largement mentionné comme polymere antimicrobien [22]. Les inventeurs ont

clairement mesuré que la CMI de ce polymere est beaucoup plus élevée que celle de PI

(= 200 png/mL). La principale différence entre le PMTAC et les ionénes repose sur la

structure. Les deux contiennent une charge positive (ammonium quaternaire) dans les

unités répétitives, mais dans le cas des ionenes, cette charge positive est combinée a
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des segments de groupes méthylenes hydrophobes plus ou moins longs. L'autre parti-
cularité de ces polymeres cationiques est la position de I'ammonium quaternaire a
l'intérieur du squelette de la chaine, conférant une meilleure stabilité des charges, par
rapport aux groupes chargés pendants (PMTAC) [20].

I1.2. Greffage de surface des ionénes

La procédure chimique de greffage sur des lames de verre est schématisée a la Figure
1 (Ie mé€me protocole est utilisé sur les films de PE, seule la premiére étape
d’activation differe : il s’agit d’un traitement corona/plasma). La stratégie de greffage
des polyionenes a été envisagée par la préparation d'une sous-couche de
poly(diméthylamino méthacrylate) dans lesquels des groupes diméthylamino peuvent
étre utilisés avantageusement pour effectuer la polyaddition des ionenes. Cette polymé-
risation a été réalisée par le procédé Graftfast™[14,15], une polymérisation de surface
induite par les sels de diazonium. Pour que les surfaces traitées le soient de fagon plus
homogene, une sous-couche plus réactive a base de revétement de polydopamine
(PDA) a été utilisée. L'utilisation de ce matériau de revétement bio-inspiré comme
primaire d’adhésion a émergé, ces dernieres années, griace aux travaux pionniers de
Messersmith er al/[10]. Les mécanismes de réaction ont €t€ étudiés et rapportés comme
impliquant la formation de bases de Schiff, des additions de Michael et/ou des agrégats
supramoléculaires de monomeres qui sont maintenus ensemble par une combinaison
d'interactions de transfert de charge, d'empilement aromatique (st-stacking) et/ou de
liaison hydrogene [9-12, 24].

Comme le montre le schéma de la Figure 1, avant le revétement de polydopamine
(PDOPA), les surfaces de verre ont été activées par immersion dans une solution
piranha pour générer une couche riche en hydroxyle. Pour les films de PE, cette ac-
tivation est effectuée via un traitement plasma dont les conditions (gaz, durée...) ont
été optimisées. Ensuite, une auto-polymérisation du PDOPA a été effectuée a pH 11,
comme décrit précédemment dans la littérature [25]. La solution de PDA a été laissée a
réagir pendant 1 a 48 h conduisant a un film de PDOPA adhérent, déposé sur des
plaques de verre.

La stratégie employée ensuite repose sur une polymérisation de surface du
(diméthylaminoéthyl)méthacrylate (DMA) par réduction des sels de diazonium et
nommeée Graftfast™ (Figure 1). Ce procédé consiste en une simple activation redox des
sels d'aryle de diazonium (agents oxydants forts) avec un agent réducteur tel que
l'acide L-ascorbique. Cela conduit a la formation d'une couche de type polynitro-
phénylene greffé (PNP) lorsque aucun monomere vinylique n'est présent ou a des films
polymeres greffés minces issus de la réaction avec des monomeres. Pour ce dernier,
I'amorcage de la polymérisation est induit par des radicaux aryles, et les chaines

polymeres en croissance ainsi formées peuvent alors réagir sur la sous-couche de
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PDOPA par couplage radicalaire ou par absorption d'hydrogene [14,15]. La
concentration optimale de monomere (DMA) a été déterminée pour aboutir au nombre
maximum de chaines en croissance et a une €paisseur de film optimum. Toutes les ca-
ractérisations de cette couche (FTIR, XPS et angles de contact) seront discutées ulté-
rieurement et comparées aux autres dans le film nanostructuré.

En variante, les fonctions diméthylamino peuvent €tre introduites via la post-
fonctionnalisation du PDOPA selon les modalités décrites au point 1.3.ii ci-dessus.

A partir de cette couche de poly(diméthylaminoéthyl méthacrylate) (PDMA), la poly-
mérisation directe des ionenes a €t€ réalisée avec succes. La polymérisation en surface
des ionenes a été effectuée dans du méthanol a 60°C pendant une nuit La concentration
en monomere et le pourcentage de solvant ont été optimisés sur la base des données ci-
nétiques en solution et des expériences de polymérisation en surface. La concentration
en monomeres (diamine et dibrome) a été fixée a 0,9 M, I'épaisseur de film corres-
pondante pour cette concentration étant maximale. La polymérisation en surface a été
effectuée en utilisant la méme combinaison de dibrome et de diamine que celle décrite
précédemment en solution, conduisant au greffage de PI 3,3, P1 6,6, P1 6,9 et P1 6,12.
Apres la réaction, les plaques de verre fonctionnalisées (ou d’autres substrats) ont été
rincées avec de 1'eau désionis€e puis de 1’éthanol avant d’étre sé€chées sous azote.
Comme pour les autres €tapes de réaction, la caractérisation a été réalisée via FTIR,
mesure d'angles de contact et XPS.

Tout d'abord, la masse molaire (Mn) des ionenes greffés a été déterminée via
I’analyse RMN-'H et plus particulierement la chromatographie d’exclusion stérique
couplée a la diffusion de lumiere (SEC/MALS) du polymere formé en solution
(Tableau 2).

[Tableaux2]
Polyionénes M, (g.mol?) M, {g.mol?) Palydispersité {PDI}
greffés RMN H SEC/MALS M,./M,,
P33 7300 3300 2.75
PIgS 4200 4300 1.8
pigg 6100 3500 16
P{§,12 11100 74040 1.85

Tahleau 2 ; Masses molaires des polyionenes synthetisés en solution, determinées par

RMN ou chromatographie d'exclusion stéricue couplée ala diffusion de humiére

{SEC/MALS)

Les spectres infrarouges des différentes couches ont également été mesurés pour
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attester de leur greffage efficace (Figure 2). La polydopamine (PDA) a montré une
forte bande d'absorption a 3400 cm’!, caractéristique des groupes amino. La couche de
PDMA est ensuite caractérisée par la présence de la bande ester a 1730 cm!. Les dif-
férentes couches d'ionene sont caractérisées a la fois par la bande méthylene a 2900 cm
‘I et la bande correspondant aux groupes ammonium quaternisé€s a 3400 cm!. Par
I'abaque réalisé avec des films de PDMA, une épaisseur d'environ 8 nm basée sur le
pourcentage d’ester a été déterminée avant la polymérisation des ionenes. Apres la po-
lymérisation des ionenes, les mesures du profilometre ont donné une épaisseur de
17,5 nm (PI 6,6). Ces valeurs ont ensuite été confirmées par des mesures XPS.

Pour approfondir la caractérisation des structures, des mesures XPS ont également
été effectuées pour les couches séquencées (Tableau 3, Figures 3, 4 et 5). Le Tableau 3

résume les compositions atomiques de surface déduites des données XPS.

[Tableaux3]

Rapportt atomiqgue (%)

Couche | Nis | C-N N+ NO; | Us | 81z | Bilp
PDOPA 7 £ / 7 31 335
PDMA 9 74 | 165 | 0S8
PI33 7 39 36 5 72 17 2
PI&6 7 43 55 2 79 13 1
Plel2 / 38 57 A] f / /
PI6S 460 59 ! / / /!

Tableau 3: Composition chimique surfacique {% atomigue) des surfaces détermindes par
XPS, a partir des spectres ensemble avec ja concentration % des différentes lisisons da N
1s & partir des spectras de haute résolution.

L'étude XPS des surfaces en polydopamine (PDOPA), en poly(diméthylamino) mé-
thacrylate (PDMA) et en ionenes est présentée Figure 3. Pour toutes les couches, les
principaux signaux sont dus a la présence d'oxygene, de carbone et d'azote. Pour les
couches d’ionénes, on peut également observer la présence de deux signaux de brome
(Br3p et Br3d), dus aux contre-ions des ammoniums quaternaires. Via des mesures de
haute résolution sur les pics d’azote, respectivement réalisées sur des surfaces en verre
(Figure 4) ou en PE (Figure 5), on peut constater que la couche PDOPA et la couche
PDMA ne présentent qu’une seule contribution (un seul pic a 400 eV). Apres les poly-
mérisations des ioneénes, deux pics apparaissent clairement pour le signal N. Il s’agit
d’une nouvelle contribution a plus haute énergie de liaison (402 eV) correspondant aux
groupes ammonium (N*). Ce pic représente alors la signature de la présence d'ionenes
sur les surfaces de verre ou de PE pré-traitées.

I1.3. Caractérisation énergétique des surfaces en ionénes

Des mesures d'angles de contact avec de 1'eau ont d’abord été effectuées. Les valeurs

obtenues a partir des surfaces de polyionene sont inférieures a celles de la sous-couche
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PDMA, ce qui s’explique simplement par le fait que la couche de polyionene est
chargée contrairement a celle de PDMA. De fagon plus surprenante, les valeurs des
angles de contact avec I’eau ont tendance a diminuer avec la présence dans les ionenes,
de fragments hydrophobes plus longs.

Le Tableau 4 ci-apres présente les mesures d’angles de contact a 1I’eau sur des
surfaces en PE ou en verre activées (Pré-Traitement), revétues de polydopamine
(Polydopamine) puis soumises a soit un greffage radicalaire de PDMA (Film PDMA),
soit une post-fonctionnalisation de la polydopamine (Greffage de DMABC) avant
greffage de polyionene (Greffage PI 3,3). On peut ainsi noter une variation signi-
ficative des valeurs d’angles de contact lors des différentes étapes pour ces deux voies
supplémentaires. Ceci atteste, avec les données XPS, du greffage effectif des ionenes

que ce soit sur le PE via la voie PDMA ou sur le verre via la post-fonctionnalisation de
la PDOPA.

[Tableaux4]
Polyéthyiéne {FE) Verre
Angle de contact avec eau {°}) | Angle de contact avec eau

£
Surface native 845 2615
Prétraitemaent §7+2 1243
Polydopamine <10 <30

Film PDMA §2:3 /
Greffage de DMABC / 8112
Greffage P 3,3 50+3 52+5

Tahleau 4 : Valeurs d'angles de contact {3 l'eau) des différentes étapes pour le greffage

sur e PE vig le PDMA ou sur e verre vio ta PDOPA fonctionnalisée

Cependant, les valeurs d’angles de contact avec 1'eau ne sont pas suffisantes pour
conclure sur les propri€té€s €nergétiques de la surface.

Par conséquent, pour mieux comprendre les propriétés de mouillage des surfaces, les
caractéristiques énergétiques ont ¢été déterminées, pour des surfaces de verre greffées
avec des PI conformément au procédé selon I'invention, a l'aide de liquides sondes
polaires et apolaires. A partir de 1'équation de Young-van Oss, il est possible de
calculer respectivement la composante Y-V de Lifshitz-van der Waals (non polaire), le

parametre acide de Lewis y* et le parametre base de Lewis y- (Tableau 5).
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[Tableaux5]

Parameters (ol m)

i ¥ 2 whE 2 AT e &G
Class surface with
P1 33 3754102 LFO+FE 21412 122451 499x52  SF3£lLA 575209 Sl 7 ERLS
Plé-6 42 715 351447 1504 143227 570431 72053 -AE0£11 -1330+54
Pl 6-9 4514104 328£37 11203 12127 57134 AR AE44 ~G2. 710 Sl3LE 245
Pl6-12 41.540.3 455433 1402 157£16  $7.3+17  -B01£33 -0 ED S -140.3 £33

* Lo compuosante énevgie libre de surface (il n®) 2% avec le paraméire donnesr d'dlectrons ) lg
paramétre accepteny d'dlectrons v, etle paraméire avide-base v pnt érd mesyrés. Les déviations standard
() ont #86 déterminées sur la base dlan moinzg 5 mesires sépardes.

Tableau 5: Valeurs calculées d'énergie de surfaces solides {ml.m™)

Ces derniers parametres sont relativement faibles pour y+ et élevés pour v, ce qui
signifie que les surfaces en ionénes conservent un caractere basique plus fort avec
l'augmentation de la taille des segments hydrophobes. y*+ est plus important pour PI 3,3,
ce qui signifie que plus de charges positives sont présentes, car exposées a I’extérieur
(contact eau-surface) tandis que la forte augmentation de y- pour PI 6,12 est pro-
bablement due a une augmentation locale de la concentration en contre-ions. Les
calculs d’énergie d’hydratation mettent en avant une plus grande hydrophilie des PI
ayant des segments hydrophobes plus longs, laissant supposer une plus grande
flexibilité des chaines dans ce cas.

I1.4. Impact des surfaces sur 1'adhésion des souches indésirables.

Les résultats obtenus a partir des tests de microbiologie sur S. aureus et E. coli dé-
montrent les propriétés bactériostatiques des surfaces greffées avec des ionenes. Pour
S. aureus, I'adhésion bactérienne a été évaluée en termes de dénombrement des
bactéries adhérentes (cellules totales et cellules viables cultivables) et de distribution/
localisation des bactéries (hétérogénéité). La Figure 6a présente les résultats obtenus a
partir des tests de cellules viables/cultivables. Il est clair que les surfaces traitées avec
des polyionenes entrainent une diminution de plus de 1 a 2 log UFC/cm? par rapport a
la surface native, ce qui correspond a une réduction de 73.5 a 97.5% des bactéries (voir
Figure 6b).

De plus, 1'effet bactériostatique effectif de ces surfaces traitées est ¢galement attesté
par la caractérisation de 1'adhésion suivie par microscopie a épifluorescence. On peut
observer que la surface du verre greffé avec des ionenes est totalement recouverte de
bactéries, tandis que la surface initiale (verre vierge) présente une adhésion plus faible.
Ces résultats montrent clairement que les films d’ionenes conduisent a des surfaces a la
fois pro-adhésives et biocides, i.e. fortement bactériostatiques.

Par rapport a cet effet tres pro-adhésif par rapport a la référence, il est apparu
important de revoir les déterminations des viables/cultivables aussi par rapport a la

flore totale de chaque surface de ionéne, i.e. de normaliser les pourcentages
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d’inhibition par rapport au nombre de bactéries initialement adhérées sur le substrat
modifi€. Dans la Figure 7, on parle donc préférentiellement de pourcentage d’efficacité
pour se différencier du cas précédent (Figure 6b).

On note que les surfaces modifi€es sont alors efficaces de 94 a 99.5 % par rapport
aux bactéries effectivement piégées initialement. On vérifie bien alors le pouvoir
biocide par rapport aux propri€té€s pro-adhésives de ces surfaces.

Pour vérifier que les surfaces en polymeres ionenes ont été greffées de maniere
efficace et covalente sur les surfaces, celles-ci ont été mises dans 1I’eau déionisée
pendant 3h a 37°C, et la solution a ensuite été récupérée pour étre utilis€e dans des
essais de bioscreen. Des mesures de CMI ont ensuite €té€ effectuées sur S. aureus avec
différentes dilutions du surnageant. Ces mesures de CMI ont clairement montré qu’il
n’y a pas d’inhibition de la croissance des bactéries (aucun effet bactériostatique), ce
qui atteste I’absence de polyionénes dans le surnageant (qui ont pourtant une CMI tres
faible, jusqu’a 1 pg/mL), et donc I’absence de relargage. Un exemple est donné pour
les substrats modifiés avec du PI 3,3 a la Figure 8, a travers les mesures de densité
optique.

On voit en effet que les courbes de croissances de la Figure 8 sont toutes identiques.
Aucune décroissance n’est observée par rapport aux courbes témoins. C'est par
conséquent une preuve forte du greffage robuste et covalent des ionénes et de
l'efficacité des procédures de lavage (eau désionisée/éthanol).

Des comparaisons supplémentaires ont €t€ faites avec du PMTAC (chlorure de
poly(2-méthacryloyloxyéthyDtriméthylammonium) greffé contenant des ammoniums
quaternaires comme groupes pendants. Comme montré précédemment dans les études
en solution (voir mesures de CMI, paragraphe précédent), ce polymere a ét€ aussi
greffé afin de comparer ses propri€té€s bactériostatiques a celles des films de ionénes.
Ici, le PMTAC a été polymérisé sur la surface en utilisant le méme procédé
(polymérisation induite par les sels de diazonium) que celui utilisé pour préparer la
sous-couche de PDMA (voir la partie expérimentale).

Dans ce cas, une forte adhésion a également €t€ observée sur le substrat. Cependant,
le nombre de colonies de cellules viable/cultivable (dénombrement par UFC) est de
l'ordre de 2,9 x 10°, soit 1,8 log de plus que celui déterminé pour les surfaces de
ionenes (P16,6) (Figure 9). Cela signifie que l'effet bactériostatique des ionenes est
toujours beaucoup plus efficace que le PMTAC apres greffage sur la surface (comme
observé précédemment dans les tests en solution). Les films de PMTAC sont pro-
adhésifs, comme les films de polyionenes, mais ils n’inhibent pas ou trés peu la
croissance des souches.

Afin de confirmer le large spectre d'action des surfaces fonctionnalisées selon

I’invention, des études similaires ont €té réalisées sur une souche courante a Gram : £
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scherichia coli. Cependant, les tests effectu€s dans ce cas sont différents du fait que la
souche disponible n’était pas modifiée fluorescente comme S. aureus. Le dé-
nombrement direct n’étant pas possible dans ce cas, un kit de marquage Live/Dead® a
été utilisé. En effet, dans ce cas, les bactéries vivantes et mortes ont été directement
marquées sur la base de deux sondes fluorescentes. A partir des images obtenues, il est
possible de clairement distinguer les bactéries vivantes des bactéries mortes (qui appa-
raissent en rouge a cause de I’iodure de propidium qui ne peut traverser que les
membranes endommagées). Comme auparavant avec S. aureus, une forte adhérence
des bactéries a ét€ observée. De toute évidence, un effet bactériostatique beaucoup plus
important peut étre observé directement pour la surface de PI 6,6 par rapport a la
surface PI 3,3. A partir des clichés, les inventeurs ont donc pu estimer le pourcentage
de viabilité a partir du ratio bactéries mortes/flore totale. Ainsi, il a €t€ déterminé un
pourcentage d'inhibition de 78% pour la surface de PI 3,3 et de plus de 98% pour celle
de PI 6,6.
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Revendications

Procédé pour conférer des propriétés bactériostatiques ou bactéricides a
la surface d’un objet consistant a :

a) fournir un objet dont la surface présente des groupements comprenant
au moins un atome d’oxygene ;

b) déposer, sur la surface fournie lors de 1’étape (a), un revétement a
base de polymeres de polydopamine ou d’un de ses dérivés, portant au
moins une fonction —Y avec Y représentant un atome d’halogéne ou une
fonction —N(R11)(R12) avec R11 et R12, identiques ou différents, re-
présentant un atome d’hydrogene, un groupe alkyle éventuellement
substitué ou un groupe aryle éventuellement substitué ; et

¢) mettre en contact la surface revétue obtenue suite a ladite étape (b)
avec une solution contenant au moins un dihalogeéne et au moins une
diamine & une température supérieure a la température ambiante,
moyennant quoi un revétement a base de polymeres de polyionene est
greffé, de fagon covalente, sur ladite surface revétue obtenue suite a
ladite étape (b).

Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que ledit groupement
comprenant au moins un atome d’oxygene est choisi dans le groupe
constitué par un groupement carboxylique (-C(=0O)OH), un groupement
hydroxyle (-OH), un groupement alcoxyle (-OX avec X représentant un
groupe alkyle, un groupe acyle ou un groupe aryle), un groupement
carbonyle (-C(=0)-), un groupement percarbonique (-C(=0)-O-OH) et
un groupement amide (-C(=O)NH,).

Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que ladite étape
(a) consiste a soumettre la surface de 1’objet a un traitement oxydant.

Procédé selon 1’une quelconque des revendications 1 a 3, caractérisé en

ce que ledit dérivé de polydopamine répond a la formule (II) suivante :
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[Chem.10]

OH

- les groupements R1, R2, R3, R4 et RS sont indépendamment choisis
dans le groupe constitué¢ par un hydrogéne, un hydroxyle, un ha-
logénure, un thiol, un aldéhyde, un acide carboxylique, un ester car-
boxylique, un carboxamide, une amine primaire, une amine secondaire,
un nitrile, un imidazole, un azide et un dithiocarbamate de polyhexa-
méthylene ;

a condition qu’au moins un groupement parmi les groupements R1, R2,
R3, R4 et RS ne soit pas un hydrogene ;

- x est égal a 0 ou représente un nombre entier compris de 1 a 10, les
bornes 1 et 10 étant inclusives ; et

- y est égal a 0 ou représente un nombre entier compris de 1 a 10, les
bornes 1 et 10 étant inclusives ;

a condition que x ou y soit au moins égal a 1.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en
ce que ladite étape (b) comprend au moins une opération, désignée
opération d’autopolymérisation oxydative, consistant a mettre en
contact, dans des conditions oxydantes, la surface fournie lors de 1’étape
(a) avec une solution contenant une dopamine, un de ses dérivés ou un
de leurs sels, moyennant quoi un revétement a base de polymeres de po-
lydopamine ou d’un de ses dérivés est déposé€ sur ladite surface.

Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que les conditions
oxydantes lors de ladite étape (b) consistent a utiliser une solution
alcaline contenant une dopamine, un de ses dérivés ou un de leurs sels.

Procédé selon la revendication 5 ou 6, caractéris€ en ce que ladite
opération d’autopolymérisation oxydative est suivie d’une opération
durant laquelle une molécule portant au moins une ou plusieurs

fonction(s) —Y est greffée, de facon covalente, sur le polymere de poly-
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dopamine ou de dérivé de polydopamine par post-fonctionnalisation.
Procédé selon la revendication 5 ou 6, caractéris€ en ce que ladite
opération d’autopolymérisation oxydative est suivie d’une opération
durant laquelle la surface revétue obtenue suite a 1’opération
d’autopolymérisation oxydative est mise en contact avec une solution
contenant au moins un sel d’aryle diazonium et éventuellement au
moins un monomere polymérisable par voie radicalaire différent d’un
sel d’aryle diazonium et a soumettre ladite solution a des conditions
non électrochimiques, a condition que

lorsque ladite solution ne contient pas de monomere polymérisable par
voie radicalaire, ledit sel d’aryle diazonium présente au moins une
fonction -Y,

lorsque ladite solution contient au moins un sel d’aryle diazonium et au
moins un monomere polymérisable par voie radicalaire, ledit sel d’aryle
diazonium et/ou ledit monomere polymérisable par voie radicalaire
présente au moins une fonction -Y,

moyennant quoi des entités radicalaires sont formées a partir dudit sel
d’aryle diazonium et un revétement a base de polymeres, identiques ou
différents, présentant au moins une fonction —Y est greffé, de facon
covalente, sur ladite surface revétue obtenue suite a ladite opération
d’autopolymérisation oxydative.

Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que lesdites
conditions non électrochimiques sont un réducteur organique.

Procédé selon 1’une quelconque des revendications 1 a 9, caractérisé en
ce que ladite diamine est de formule (VI) :

[Chem.11]

{R13){R14)N-A-N{R15)(R16} (Vi)

dans laquelle

- R13, R14, R15 et R16, identiques ou différents, représentent un atome
d’hydrogene, un groupe alkyle éventuellement substitué ou un groupe
aryle éventuellement substitué ; et

- A est une chaine choisie dans le groupe constitué par une chaine
alkylene éventuellement substituée, une chaine alcényléne ou al-
cynylene éventuellement substituée, une chaine arylene éventuellement
substituée, une chaine alkylarylene éventuellement substituée et une

chaine arylalkyleéne éventuellement substituée.
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Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce que lesdits radicaux
R13, R14, R15 et R16 sont identiques et représentent un méthyle ou un
éthyle.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 11, caractérisé
en ce que ledit dihalogene est de formule (VII) :

[Chem.12]

{R17}-B-{R18) (Vi)

dans laquelle

- R17 et R18, identiques ou différents, représentent un halogene ; et
- B est une chaine choisie dans le groupe constitué par une chaine
alkylene éventuellement substituée, une chaine alcényléne ou al-
cynylene éventuellement substituée, une chaine arylene éventuellement
substituée, une chaine alkylarylene éventuellement substituée et une
chaine arylalkyleéne éventuellement substituée.

Procédé selon la revendication 12, caractérisé en ce que les radicaux
R17 et R18 représentent un atome de brome.

Procédé selon 1’une quelconque des revendications 1 a 13, caractérisé
en ce qu’au moins une étape de lavage suivie par une étape de ringage
existe entre 1’étape (a) et I’étape (b), entre les différentes opérations lors
de I’étape (b) et/ou entre I’étape (b) et 1’étape (c).

Objet présentant une surface a laquelle des propriétés bactériostatiques
ou bactéricides ont été conférées conformément a un procédé tel que
défini a I’'une quelconque des revendications 1 a 14.

Objet selon la revendication 15, caractéris€ en ce que ledit objet est
choisi dans le groupe constitué par un film, un film d’emballage, une
boite, une barquette, un étui, un couvercle, un sachet, du matériel de
dialyse, une tige, une sonde, du papier, un textile, une membrane et un
filtre.

Utilisation d’un objet selon la revendication 15 ou 16,
pour emballer et/ou conserver des produits alimentaires comme des
produits alimentaires frais ou
pour purifier et/ou décontaminer une solution, un objet ou une surface

dans le domaine environnemental ou médico-hospitalier.
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