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Résume:
Le diclofénac est I’anti-inflammatoire le plus consommé en Algérie et le plus

détecté en milieu aquatique. Les effets de ses résidus et ses métabolites sur les
compartiments environnementaux ont été 1’objectif de diverses recherches qui ont
confirmé leur toxicité chronique pour les espéces aquatiques. L’objectif de ce mémoire
a consisté d’étudier I’efficacité de I’oxydation fenton pour I’élimination du diclofénac
en milieu aqueux. Afin de déceler les conditions opératoires optimales, plusieurs
parametres ont été variés tels que le temps de contact, le pH, la teneur en catalyseur, la
teneur en oxydant ainsi que la concentration initiale en diclofénac. Les résultats obtenus
ont montré que le diclofénac est faiblement éliminé par I’oxydation fenton (rendement
maximal est 31%). Toutefois, I’optimisation des paramétres réactionnels (pH=3,
[H202]=200 mg/l, [Fe**]= 5 mg/l) ont contribué d’augmenter les rendements

d’abattement du diclofénac jusqu’a 45%.

Mots clés : diclofénac, oxydation fenton, pH, ’oxydant H2O, le catalyeur Fe*".
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Introduction générale

La rareté de I’eau douce est un probléme qui Se pose au niveau mondial depuis la fin
du dernier siécle (Blieffert et Perraud, 2001) . La quantité limitée de cette richesse est
menacée par les différents rejets urbains, industriels et agricoles grandissant et un
accroissement démographique accru. Il est estimé que 80 % des émissions de dioxyde de
carbone et la consommation de 75 % de I’énergie mondiale sont dus aux modes de vie
urbains (Aminot, 2013) ce qui mit en évidence que l’activité anthropique est la cause
principale de la pollution qui touche notre planéte. La pollution peut étre physique, biologique
ou chimique. Cependant, le dernier type de pollution est le plus répandu et le plus persistant.

Parmi les polluants chimiques détectés dans les compartiments aquatiques et terrestres,
les produits pharmaceutiques a usage humain ou vétérinaire font 1’objet depuis tout
récemment d’une préoccupation environnementale croissante (Heberer, 2002; Jones et al.,
2005 ) (Schliper et Goux ,2010 ).Depuis leur découverte, les médicaments ont joue et jouent
un réle important dans I’amélioration de la qualit¢ de vie des populations et leur
consommation ne cesse d’augmenter (Dirany ,2010 ). La problematique liée aux médicaments
et leurs résidus réside dans la faible potentialité du traitement par les stations d'épurations
(STEP) qui sont le plus souvent congues pour 1’élimination de la pollution carbonée, azotée
ou phosphorée. En revanche, les résidus des médicaments sont presque inchangés en fin de
traitement en raison de leur caractére récalcitrant (Richardson et Bowron, 1985; Gartiser et
al., 1996; Kimmerer et al., 1997; Halling-Serensen.,1998; Sprehe et al., 1999) malgré qu’il
peuvent étre transformés dans I’environnement suivant trois processus I’adsorption, la
biodégradation et la photo-dégradation (Meisel et al., 2009). Par conséquence, ils sont
détectés dans toutes les matrices des milieux aquatiqgues méme dans les eaux destinées a la
consommation humaine (210 ng/l en paracétamol). Si les effets de faibles teneurs en résidus
médicamenteux sur la santé humaine sont mal connus jusqu’a ce jour, le risque sur les
écosystemes est bien réel (I’antibiorésistance, la génotoxicité et la perturbation

endocrinienne) (Schliper et Goux ,2010).

Le diclofénac est parmi les médicaments les plus consommées, les plus étudiées et les
plus détectées dans les milieux aquatiques. Il a été considéré la cause de la diminution de
97% de la population de trois espéces de vautour dans le sous-continent indien (Taggart et al.,

2007) . Les teneurs en diclofénac peuvent étre affectées par plusieurs traitements (les steps,
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adsorption, la biofiltration, I’osmose inverse, la nanofiltration, la les radiations UV,
’ozonation, la chloration). Cependant, une meilleure élimination du diclofénac exige une
optimisation et/ou couplage des techniques précitées ou I’élaboration de nouveaux procédés.
Parmi les diverses technologies de traitement élaborées au cours de ces trois derniéres
décennies, I’oxydation avancée constitue une option de traitement plus appropriée du coté
technique, économique et écologique pour une dégradation efficace des composés
pharmaceutiques en milieu aqueux (Keisuke et al., 2007). Elle est basée sur la génération des
radicaux hydroxyles (OHe) doté d’un pouvoir oxydant puissant capable de transformer les
résidus médicamenteux en eau, dioxyde du carbone et ions minéraux sans générer des sous

produits mutagénes ou suspectés de 1’étre (Oturan, 2014 ; Ambuludi, 2012) .

La présente étude a pour objectif d’étudier I’efficacité de I’oxydation avancée Fenton
pour I’élimination du diclofénac en milieu aqueux. Pour ce faire, notre mémoire sera
subdivisé en quatre chapitres dont le premier sera consacré aux procédés d’oxydation avancée
en particulier I’oxydation Fenton (définition, principe de fonctionnement, types et mode
d’action). Le deuxiéme chapitre fera I’objet des données de base sur le diclofénac
(caractéristiques, effets, présence dans I’environnement et toxicité). La méthodologie suivie
au cours des essais expérimentaux sera détaillée durant le troisieme chapitre. Alors que le

dernier chapitre exposera les résultats obtenus ainsi que les interprétations relatives.



PARTIE THEORIQUE



Chapitre? :
Procedes d’oxydation avancée
(fenton)



Chapitre 7 : Procédés d’oxydation avancée (fenton)

1.1 Introduction

Les composés pharmaceutiques a usage humain ou vétérinaire sont des polluants
récalcitrants qui menacent la santé publique, les ressources en eau et le milieu naturel. Afin de
délimiter leur nuisance, un traitement approprié est apparu comme nécessaire. Diverses
techniques de traitement ont été élaborées et peuvent étre de nature physicochimique,
biologique ou membranaire. Toutefois, les procédés d’oxydation avancée représentent la
solution magique pour ce genre de polluants car ils sont efficaces, non sélectifs et ne
produisent pas des sous produits mutagenes.

Le présent chapitre sera consacré a la description des procédés de I’oxydation avancée, un

intérét particulier sera concentre sur les procedés Fenton.

1.2 Définition de I’oxydation avancée

Les procédés d’oxydation avancée (POA) sont définis comme tous les types de
traitement qui peuvent générer des radicaux hydroxyles (OH°®). Ces derniers sont des entités
trés réactives et non sélectives caractérisés par une propriete électrophile marquée. Les
radicaux hydroxyles vont transformer les substances les plus réfractaires en molécules
biodegradables ou en composeés minéeraux tels que COz et H20. Le potentiel d’oxydation de
ces radicaux s’accroit en milieu acide contrairement en milieu alcalin en raison de la
prédominance de sa base conjuguée (O°- ). Les POA sont orientés pour le traitement des
eaux usées, des eaux souterraines et des eaux de surface, l'assainissement des sols, le
conditionnement des boues des stations d'épuration, la production d'eau ultra-pure, le
traitement des composés organiques volatiles et le contrdle des odeurs. Ces procédés
permettent également la désinfection des bactéries, virus et autres micro organismes
(Djakaou, 2012).

Afin que les POA soient efficaces et économiques pour le traitement des rejets
industriels, les valeurs de la DCO ne doivent pas dépasser 5 g/l. Les POA peuvent étre utilisés
seuls ou couplés avec d'autres procédés physico-chimiques ou biologiques. Ainsi, ils peuvent
étre utilisés en étape de prétraitement pour décomposer des molécules initialement
persistantes en des produits plus facilement biodégradables suivis par un traitement
biologique (cas du Betteraz -Pruntrut, station d’eau potable en Suisse, utilise le procédé
ADOX®: ozone et peroxyde d’Hydrogene) ( Zazou, 2015).
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1.3 Principe de fonctionnement et mode d’action des radicaux hydroxyles

Les procédés d’oxydation avancé sont basés sur la génération in situ des radicaux

hydroxyles OHe fortement réactive en quantité importante afin de garantir le traitement

de ’eau. La forte réactivité de ces radicaux réside dans la présence d’un électron libre

(Bouanimba, 2014). Ces procédés convertissent les polluants complétement en dioxyde de

carbone ou partiellement en produits intermédiaires le plus souvent inoffensifs (acides

carboxyliques) (Velichkova, 2014).

Le radical OHe est pourvu par plusieurs caractéristiques a savoir (Bouanimba, 2014):

e Un potentiel d'oxydation élevé (2,8 V) (Tableau 1) ;

e Non sélectif ;

e Ne pas induire de pollution secondaire ;

e Ne pas étre toxique pour le milieu aquatique ;

e Etre relativement simple & manipuler.

Les radicaux hydroxyles réagissent sur les composés organiques et minéraux selon

trois modes de réaction qui sont (Oturan et al, 2004) :

a) Arrachement d’un atome d’hydrogéne (déshydrogénation):

*OH +RH — R+ H20

b) Addition sur une liaison insaturée (hydroxylation):

*OH + Ph X — HOPhX"

c) Transfert d’¢lectron (oxydo-réduction):

*OH + RH — RH"™ + HO"

*OH + RX — RXOH'— ROH" + X

(1.1)

(11.2)

(11.3a)
(1.3b

Tableau 1: Potentiel d’oxydation pour différents oxydants dans 1’eau en milieu acide (Lide,

2003)(dirany)

Oxydant potentiel d’oxydation (V/ESH)*

*OH (Radica 1 hydroxyle) 2,8

O3 (Ozone) 2,07
H20: (Peroxyded’hydrogéne) 1,77
*HO> (Hydroperoxyle) 1,70
MnO7 ( lon permanganate ) 1.67
ClO> (Dioxyde de chlore 1,50
Cl> (Chlore) 1,36
0> (Oxygene) 1,23
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1.4 Réactivité des radicaux hydroxyles (¢OH)

Les radicaux hydroxyles réagissent délicatement par attaque nucléophile en milieu
trés alcalin car ils existent sous forme de sa base conjuguée (O-¢) qui est rapidement
protonée par I’eau. Cependant, en milieu acide, ils réagissent avec les matiéres organiques
par attaque électrophile avec des vitesses de réaction de 1’ordre de 10°-10% I/mol.s. Les
constantes de vitesse de réaction entre le radical HO+ et des composés organiques en milieu
aqueux sont présentées dans le tableau 2 (Kesraoui, 2008).

D’aprés la littérature, il apparait que les radicaux OHe présentent plus d’affinité
pour les composés aromatiques que pour les composés aliphatiques et ils réagissent plus
rapidement sur les aromatiques porteurs de groupements activants (-OH, -CHz) que sur

ceux substitués par des groupements désactivants (-NOz, -COOH) (Haddo, 2010).

Tableau 2: Constantes de vitesse de la réaction du radical HOe avec les composés

organiques en milieu aqueux (Haddou, 2010).

Composés organiques K Ho. (I/mol.s)
Méthane 11x107
Méthanol 97x10’
Méthylamine 420x10’
Butanol 4,6x10°
Acide oxalique 0,014x108
Benzéne 7,8x10°
Chlorobenzéne 5,5x10°
Nitrobenzéne 3,9x10°
Toluéne 7,8x10°
Phénol 14x10'
Acide benzoique 4,3x10°

1.5 Types de procédés d’oxydation avancée
La classification des types de 1’oxydation avancée est basée sur les facteurs suivants :
e La nature de ’activation de la formation des radicaux hydroxyles qui peut étre
catalytique, électrochimique ou photochimique ;
e Type d’oxydant utilisé (ozone et/ou peroxyde d’hydrogene) ;
e Laprésence ou I’absence de catalyseur (homogeéne comme 1’ion fer ferreux ou le fer
ferrique ou hétérogéne comme le dioxyde de titane) ;
e Laprésence ou I’absence d’un apport d’énergie (rayonnement ultraviolet, ultrasons,

énergie électrique).
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Geénéralement, on peut distinguer quatre groupes de POA (figure 1)( Djakaou, 2012).

e Les procédés d’oxydation chimique ou photochimique en phase homogene (H20:
[Fe?*,  H20, /03, H20, /UV et Oz/UV) ;

e Les procédés photo catalytiques en phase homogéne (UV/Fe?* | H,02) et/ou
hétérogéne (UV/TIOy),

e Les procédés d’oxydation électrochimique ;

e Les procédés d’oxydation sono chimique.

Procédés plasma

H>0,/0,/UV UV/Fes+/H20-
. l

Radiolyse : OH’ ~ Fes+/H20;

UV/TiO2/H202
Os/UV
UV / Ultrason

Figure 1: Types de procédés d’oxydation avancée (Djakaou, 2012).

1.6 L’efficacité de procédés d’oxydation avancée

L’efficacité des POA dépend de nombreux paramétres tels que la concentration en

oxydant, l'intensit¢ de la lumiere UV, le pH de la solution, la température, etc. La

composition du milieu doit également étre prise en compte, Iefficacité de 1’oxydation

pouvant étre réduite en raison de la consommation des *OH par des composés organiques

et/ou inorganiques (par exemple, les constantes de vitesse de réaction des carbonates et

bicarbonates avec le radical hydroxyle sont de 1.5x107 mol-1 L s-1 et 4.2x108 mol-1 L s-1,

respectivement) (Staehelin et Hoigné, 1982). Ces constantes étant assez élevées, les

carbonates et bicarbonates peuvent compromettre l'efficacité d'un POA donné par la

consommation des radicaux *OH.
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1.7 Procédés d’oxydation avancée par la réaction fenton

La réaction de Fenton est une réaction d'oxydation avancée qui consiste a amorcer
des réactions de décomposition du peroxyde d’hydrogéne (H202) par des sels métalliques afin
de générer des espéces radicalaires (HO").

1.7.1 Historique

A la fin du 19e siécle exactement en 1894, Henry John Horstman Fenton a trouvé
que le fer ferreux favorisait fortement 1’oxydation de 1’acide tartrique par le peroxyde
d’hydrogéne en milieu acide. Plus tard, Haber et Weiss ont émis 1’hypothése que 1’agent
oxydant dans la réaction de fenton était le radical hydroxyle (OHe) généré par la
décomposition catalytique de H202 en milieu acide (réaction de Haber et Weiss).

Des travaux ultérieurs ont montré que la combinaison de H,O; et de Fe?* nommée
"réactif de Fenton", était un performant oxydant pour une grande variété de substrat organique
notamment des alcools, des éthers, des colorants, des phénols, des pesticides et des
aromatiques polycycliques. D’autres systémes fenton ont été développés ces derniéres années
pour ameliorer les performances de ce procédé, et réduire les codts de fonctionnement dans
certains cas (Trabelsi, 2011). 11 s’agit des procédés photo-fenton et électro-fenton. Le
mélange de fer ferreux et de peroxyde d'’hydrogene est appelé réactif de fenton, si le fer
ferreux est remplace par le fer ferrique, on parle de réactif type fenton « fenton-like » (Brillas
et al., 2009).

1.7.2 Mécanismes réactionnels du systéeme fenton

La réaction de fenton consiste a la génération des radicaux hydroxyles par I’oxydation

du peroxyde d'hydrogéne par les ions ferreux selon la réaction (11.8) (Oturan et al., 2004):

[ Fe*? + H,0, - Fe™3 + HO™ + *OH (11.8) ]

La réaction de ces radicaux sur les composés aromatiques ou aliphatiques déclenche
une chaine radicalaire permettant d'oxyder des polluants organiques jusqu'a l'obtention de
COs.. Le tableau 3 présente les réactions qui interviennent dans le systeme de fenton. Mis a
part les réactions de propagation et de terminaison qui agissent sur le polluant a oxyder, deux
processus peuvent avoir une influence sur la production des radicaux *OH ; il s'agit des

réactions catalytiques conduisant a la régénération des ions ferreux et des réactions
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d'inhibition (ou de compétition) des radicaux *OH. Pour limiter ces réactions, il convient
d'optimiser quelques parametres reéactionnels a savoir les rapports [H202]/[Fe(Il)] et
[Fe(ID]/[substrat], le pH de la réaction et la température (Oturan et al, 2004).

Tableau 3 : Réactions pouvant intervenir dans le procédé fenton et les constantes cinétiques

correspondantes (Oturan et al., 2004).

Réaction k (mol.Ls?) | N°
Initiation
Fe*?2 + H,0, » Fe*3 + OH™ 4+ OH’ \ 55 | 01
Catalyse (régénération du fer(ll))
Fe*® + H,0, - Fe*? + HO, + H* 3.1x10°® 02
Fe™> + HO, —» Fe'?> + 0, + H* 2x10* 03
Fe>+ 0, —> Fe*?+0, 5x107 04
Propagation
OH’ + H,0, » HO, + H,0 3,3x 107 05
HO,— HY + 05~ 1,6x 10° 06
RH + OH'— R" + H,0 107 - 10° 07
RH + OH’— RHOH® 108 - 10%° 08
Inhibition
Fe*? + OH" - Fe*3 + OH™ 3,2 X108 09
Fet? + HO, + H* - Fe*3 + H,0, 1,2x 10° 10
Fe*3 + 03" + 2H* - Fe*® + H,0, 1,0x 107 11
03 + HO; + H* - 0, + H,0, 9,7 x10’ 12
HO, + HO;, - H,0, + 0, 8,3x 10° 13
HO, + OH’ - H,0 + 0, 7,1x 10° 14
OH + 0;° > OH + 0, 1,0 x10%° 15
OH"+ 03" + H,0 - H,0, + 0, + HO™ 9,7 x10’ 16
OH’ + OH’ - H,0, 5,2 x10° 17
Oxydation de matiére organique
R+ R’H — R + RH 18
R" + 0, — ROO* 19
RHOH" + O, — ROH + HO, 20
R°+R°—>R-R 21
R* +°*OH — R — OH 22
R* + Fe3* — Fe?* + R* 23
— (R* + OH — R-OH)
R* + Fe?* > Fe’* + R 24
(R"+ H" — RH)
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1.7.3 Facteurs influencant I’efficacité du procédé Fenton

Plusieurs parametres opératoires influencent la cinétique de réaction de fenton et par
conséquent son efficacité dans le traitement des eaux. Ces paramétres ont été étudiés par
divers groupes de recherche, dont les principaux sont (Abdullah , 2016):

1.7.3.1 Effet de la concentration des réactifs — rapport H.0:]/ [Fe?]

Une augmentation de la concentration en fer va accélérer la cinétique d’oxydation sans
toutefois influencer le rendement de celle-ci. Au contraire, une élévation de la quantité de
peroxyde d’hydrogene additionnée entraine un accroissement de I’efficacité de dégradation
sans influence notable sur la cinétique. Une dégradation optimale avec une cinétique rapide
peut donc étre obtenue en augmentant la concentration des deux réactifs. Toutefois travailler
en présence d’un trés grand exces de réactifs peut devenir un facteur limitant, le fer ferreux et

le peroxyde d’hydrogene pouvant se comporter comme des pieges a radicaux.

1.7.3.2 Effet du pH
La réaction de Fenton s’applique de fagon optimale a un pH compris entre 2,5et4 . En

effet, en dessous du pH 2,5 trois mécanismes vont diminuer I’efficacité de la réaction :
® | a formation de complexe ferreux;
® | ’inhibition de la réaction entre Fe?* et H,0; ;

® | ’accroissement a faible pH du role de piégeur de radicaux du peroxyde d’hydrogene.

Pour des valeurs de pH plus élevées (> 4), les ions ferriques précipitent sous forme de
hydroxyde de fer Fe(OH)s. Ce précipité étant trés stable (Ks = 10%), la réduction du Fe3* en
Fe?* devient trés lente et la régénération de Fe?*, comme initiateur de production de radicaux *
OH, devient I’étape cinétiqguement limitante du procédé (Edelahi,2005).
1.7.3.3 Effet de la température

La température peut améliorer la vitesse des réactions impliquées dans le mécanisme
d’oxydation fenton. Cependant, une augmentation de la température peut conduire a la
décomposition de H>O2 en oxygene et eau, en particulier au-dela de 60°C. Il n’y a pas de
valeur optimale de la température, mais généralement des températures supérieures a 60°C ne

sont pas utilisées (Velichkova, 2014).
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1.7.4 Domaines d’applications du procédé fenton

Généralement, le procédé d’oxydation par la réaction fenton est appliqué dans le
traitement des eaux chargées en polluants organiques quelque soit leur nature a savoir (Crini
et Badot, 2007) :

e Traitement des effluents de colorants synthétiques. Il a permis la décoloration totale
ainsi qu’a une diminution de 79% de la DCO ;

e Traitement des composés phénoliques réfractaires et bio-récalcitrants car il augmente
la biodégradabilité, autrement dit le rapport DBOs/DCO de I’effluent a traiter;

e Des applications pour éliminer de I’arsenic présent dans I’eau potable ;

e Traitement des composés phénoliques réfractaires tels que les médicaments ;

1.7.5 Avantages et inconvénients du procédé Fenton

Comme tout procédé de traitement, 1’oxydation par la réaction Fenton peut présenter
des avantages qui favorisent son adaptation comme elle peut avoir des inconvénients
dont la solution convenable pourra étre la base des recherches ultérieurs. En effet, le

procéde Fenton est doté des avantages suivants (Sifoun, 2008):

1-Les deux reactifs, le peroxyde d’hydrogéne et les sels de fer ne sont pas toxiques et ils

sont disponibles, avec un codt abordable, faciles a manipuler ;
2-Ne nécessite pas d’ajout d’énergie pour entrainer la catalyse, ou de matériel spécifique ;
3- La mise en ceuvre du procédé est technologiquement simple;
4-Les boues du fer ferrique précipitées peuvent étre utilisées comme coagulant apres
ajustement du pH pour éliminer une fraction de polluants.

Les inconvénients de I’oxydation avancée Fenton peuvent étre (Trabelsi, 2011; Dirany,
2010) :

e L’obligation de traiter en milieu a pH trés acides (pH = 3) peut limiter ’utilisation de
cette technique

e La difficulté d'oxyder certaines classes de composés organiques ce qui nécessite des
doses ¢levées de réactifs d’ou une augmentation du cofit de fonctionnement ;

e L’ajout continuel de catalyseur en cours de traitement en raison de ralentissement de la

régénération de Fe?".
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e La production importante de boues dhydroxydes ferriques Fe(OH)s lors de la

neutralisation de I'eau avant un traitement biologique ;

1.8 Conclusion

Les procédés d’oxydation avancée sont des procédés de traitement de 1’eau dont
I’objectif principal est 1’élimination des composés récalcitrants par la production des entités
fortement oxydants tels que les radicaux hydroxyles. Ces derniers vont oxyder les composés a
¢liminer d’une facon partielle en augmentant leur biodégradabilit¢ pour une éventuelle
assimilation biologique ou compléte jusqu’a 1’obtention de CO2 et H2O. Les POA peuvent
étre catalytique, photo-catalytique, électro-catalytique, photochimique, électrochimique ou
sono-chimique. L’oxydation par la réaction Fenton est un procédé catalytique dont la
génération des espéces oxydantes est amorcée par la présence des sels ferreux. Il est a noter
que D’efficacité de la réaction Fenton dépend de plusieurs facteurs dont la nature et la

concentration des réactifs utilisées ainsi que le composé a éliminer joue un role primordial.
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2.1 Introduction

Le développement de la chimie au début du 20e siécle a donné naissance aux
médicaments de syntheése qui ont régressé les maladies et augmenter la durée de vie. La
découverte de plusieurs médicaments a marqué cette époque a savoir la découverte de
I’insuline en 1923, des sulfamides, des agents luttant contre les microbes en 1937, de la
pénicilline en 1941, les premiers antituberculeux (streptomycine) en 1946, la premiere pilule
anticonceptionnelle a base de progestérone en 1956, le premier vaccin antigrippal en 1957 et
la découverte de I’AZT, premier traitement de I'infection par le VIH en 1985(la petite histoire
des médicaments). Cependant, la découverte du principal mécanisme d'action des anti-
inflammatoires non stéroidiens AINS) résulte des travaux de J.R. VANE et son équipe dans
les années 1970 ( Nuhrich ,2015).

Au cours de ce chapitre, nous fournirons des informations générales sur le diclofénac,
sa présence dans I’environnement, les sources de pollution qui en sont la cause, ainsi que ses

effets nocifs sur la santé et I’environnement.

2.2 Généralités sur le diclofénac

La découverte du principal mécanisme d'action des anti-inflammatoires non
stéroidiens AINS résulte des travaux de J.R. VANE et son équipe, dans les années 1970. Ces
substances interferent dans la biosynthése des prostaglandines. Les  AINS sont
essentiellement des inhibiteurs de cyclooxygénase (COX). Les principales familles des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont: les dérives salicylés : aspirine (acide
acetylsalicylique), les dérives de l'acide anthranilique, les derivés arylacétiques et apparentés
et les dérivés arylpropioniques, les OXICAMS, et les COXIB ( Nuhrich ,2015).

2.2.1 Définition

Le diclofénac est un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) de type arylacétique
caractérisé par la présence d'un chainon CH, séparant la fonction acide et le noyau
aromatique. Il est utilisé sous forme de sel sodique (comprimés) ou de sel de diéthylamine
(gel pour application locale). Dans les études pharmacologiques, il a montré une activité anti-
inflammatoire (soulage la raideur et le gonflement), analgésique (abaisser la douleur), et

antipyrétique (abaisser la fievre).
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Le diclofénac sodique est un sel de sodium d'une amine phényle acétique acidel
rapidement absorbé aprés administration orale, ayant une mi-temps biologique courte entre 1
et 2h et haute solubilité supérieure a pH=5. Comme les autres AINS, son mode d'action n'est
pas connu; sa capacité a inhiber la synthése des prostaglandines peut toutefois étre impliquee
dans son action anti-inflammatoire, propriétés telles que la courte mi-temps et certains effets
secondaires limitent ses effets cliniques. Les effets indésirables les plus courants sont les
suivants: irritation gastrique, gastrite, ulcére peptique et saignement. Il est a noter que ce
médicament est largement utilisé dans le traitement des tendinites, de la polyarthrite
rhumatoide, l'arthrose et la spondylarthrite ankylosante (Patricia et al.,2014).

2.2.2 Caractéristiques physico-chimiques

Pour comprendre le devenir des médicaments dans le métabolisme, dans les STEPs et
dans I’environnement, il faut s’intéresser a leurs propriétés physico-chimiques. En effet, le
comportement et la mobilité des médicaments dans 1’eau va dépendre principalement de la
solubilité, du pKa, du logKow, du logD (Fent et al., 2006) tableau4 ( Rivera ,2012) :

e La solubilité : Elle indique la quantité maximale de soluté qui se dissout dans 1’eau a
une température déterminée (Jjemba, 2006). La solubilité du diclofénac est estimée a
2,37 mg/l en eau a 25°C. Dans la littérature, les valeurs de solubilité du diclofénac
varient significativement (Llinas et al., 2007). Le comité de la Commission
européenne SCHERS signale I’importance de ce probléme (SCHER, 2011). En
général., si la solubilité est faible (mg/l), la biodisponibilité sera faible et en
conséquence la toxicité sera également faible ; par contre le potentiel de
bioaccumulation sera élevé. Et si la solubilité est élevé (g/l), la biodisponibilité sera
normalement plus importante, la toxicité sera potentiellement plus élevé et la
bioaccumulation sera improbable.

e LepKa: Ilest la constante de dissociation, il décrit le degré d'ionisation d’un acide en
solution. Le pKa du diclofénac indique qu’il existe partialement sous sa forme
dissociée dans I’eau (en forme d’anion) (HSDB, 2012). Le degré d’ionisation
influence la biodisponibilit¢ des molécules, leur réactivité chimique et en
conséquence, leur devenir dans I’environnement. De plus, la charge ionique affecte le
potentiel a participer a des processus d’échanges d’ions omniprésents dans les sols et

les boues activées issues des STEPs (Cunningham, 2008). Le diclofénac est un acide
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faible ce qui lui confére une faible tendance a ’adsorption par les boues a pH neutre
(Fent et al., 2006). Mais cette derniére augmente avec la diminution du pH.

e Le coefficient de partage octanol-eau (logKow, aussi appelé logP) : Il montre le
caractere hydrophobe/hydrophile de la molécule (Casellas et al., 2010). 1l mesure la
tendance d’une molécule a partir avec les lipides (ou graisses), et peut donner une idée
de D’adsorption dans la biomasse et de la distribution entre les différents
compartiments de I’environnement (Cunningham, 2008). A titre indicatif, les
composés de haut poids moléculaire et haut logkow (supérieur a 5) sont facilement
adsorbés par les sédiments et peuvent étre retirés par coagulation (Vieno et al., 2007 ;
cités par Pal et al., 2010). D’un autre coté, les composés avec un bas logKow
(inférieur a 2,5), ont un faible taux d’adsorption dans les solides et ils restent donc
dans le milieu aquatique (Mompelat et al., 2007 ; cités par Pal et al., 2010). En théorie,
le diclofénac, qui possede un logKow (4,51) supérieur a 3, devrait posséder un
potentiel de bioconcentration élevé dans les organismes. Toutefois, Meredith-Williams
et al. (2012) affirment que le logKow n’est pas un bon descripteur pour I’adsorption
dans le cas des substances ionisables (MeredithWilliams et al., 2012).

e Le coefficient de partition octanol/eau corrige (logD ou logDow) : Il tient compte
des especes ioniques. En conséquence, il est un meilleur parametre que le logKow
pour beaucoup de produits pharmaceutiques (Boxal et Ericson, 2012) notamment le
diclofénac. Scheytt et al. (2005a), suivant le guideline 107 de ’OCDE (Organisation
pour la coopération et le développement économique), obtiennent respectivement
comme valeur logD 1,90 pour le diclofénac (Scheytt et al., 2005a). Cette valeur est
plus faible que le logKow car le diclofénac est présent principalement sous sa forme
dissociée. Le logD indique un faible potentiel de bioaccumulation pour le diclofénac.
Les interactions avec les constituants du milieu (eau, sol et sédiments), vont aussi

influencer les devenir des résidus de médicaments.
2.2.3 Structure chimique du diclofénac

Le diclofénac est un composé arylacétique dont la forme chimique est
CusH11CELNO, alors que sa structure est constituée de deux noyaux sensiblement

perpendiculaires. Le noyaux (A) est substitué en ortho de I'amine par un groupe acétique.
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Alors que le noyau (B) porte deux atomes de chlore sur les sommets 2 et 6, respectivement

(figure 2).

Cl

Cl

NH

OH
O

Figure 2: Structure chimique de diclofénac sodium

Tableau 4: Caractéristiques physicochimiques de diclofenac sodium (source:

https://fr.wikipedia.org)

Classe therapeutique

anti-inflammatoires

Famille

d’acide benzéne-acétique

Structure chimique

L

Cl OH
@

Formule chimique C14H11CINO2

Masse molaire (g/mole) 296,149 + 0,017 g/mol

PKa 4.15

Point de fusion 284.0°C

Logkow 451

LogD 1.90

longueur d’onde 276 nm

2.2.4 Caractéristiques pharmaceutiques

L’efficacité pharmacologique du diclofénac est produite a partir de l'inhibition des

cyclooxygénases. Le traitement par le diclofénac a été associé a une incidence rare, mais
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grave, de blessure (Banks et al., 1995; Boelsterli, 2003), qui est souvent décrite comme
toxicité idiosyncratique. Bien que le mécanisme exact du diclofénac, I'hépatotoxicité n'est pas
clairement comprise, il a été proposé que Iactivation métabolique du médicament et les
modifications covalentes des protéines de I’hote par les métabolites réactifs peuvent jouer un
role important, soit en altérant directement les cascades de transduction du signal cellulaire ou
induisant indirectement une réponse immunitaire, puisque les protéines modifiées peuvent
étre reconnus comme antigénes étrangers par les cellules hotes (Boelsterli, 2003)( Zhengyin
et al.,2005).

2.2.5 Métabolisme du diclofénac

Une fois dans 1’organisme, les médicaments peuvent étre métabolisés, ce terme faisant
référence a la transformation, par une réaction enzymatique, des médicaments en un ou
plusieurs autres composes actifs ou inactifs, appeles métabolites. La métabolisation, qui vise a
augmenter le caractere hydrophile du médicament afin de faciliter son élimination (Celiz et
al., 2009), a principalement lieu dans le foie (Aminot_yanna_2013), elle se découpe en deux
phases. La phase I consiste habituellement en une oxydation ou une hydrolyse, avec I’ajout
systématique d’un groupe fonctionnel. La phase Il consiste généralement en une conjugaison
avec I’attachement d’une molécule polaire, comme un acide glucuronique, un sulfate, un
acetate ou un acide aminé. Les métabolites conjugués de la phase Il sont plus polaires, par
conséquence, ils sont plus hydrosolubles (Wilkinson, 2001 ; cité par Monteiro et Boxall,
2010) et (Kalgutkar et al., 2002; cités par Khetan et Collins, 2007). Normalement, les
métabolites sont moins bioactifs que leur molécule-mére, mais dans certains cas, une

augmentation de leur toxicité est observée (Kiimmerer, 2008) (Rivera, 2012).
2.2.6 Effets indésirables du diclofénac

Ils sont essentiellement digestifs et sont communs aux autres anti-inflammatoires non
stéroidiens. La prise de diclofénac augmente le risque de survenue de maladies cardio-
vasculaires et d'insuffisance fénale. Ainsi, le risque d'incident cardiovasculaire de personnes
qui commencent leur traitement a base de diclofénac augmente de 50 % par rapport a ceux qui
ne prennent rien. Antécédents d'allergie ou d'asthme déclenchés par la prise de diclofénac ou

de substances d'activité proche, telles qu'autres AINS :

*Hypersensibilité a l'un des excipients.

*Ulcere gastroduodénal en évolution.
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*Insuffisance hépatocellulaire sévere.
*Insuffisance rénale sévere.
*Insuffisance cardiaque sévere non contrdlée.

(source : https://fr.wikipedia.org)

2.3 Consommation des médicaments en Algeérie

La consommation algerienne annuelle en medicaments est estimée a 420 millions de
boites sur un total de 730 millions de boites produites. L’ Algérien consomme annuellement
prés de 80 Dollars de médicaments, tandis que, la moyenne mondiale est de 127 Dollars, a fait
savoir le président de I’'UNOP. Les raisons de la pénurie des médicaments sont dues, selon ses
explications, aux restrictions des importations décidees par le Gouvernement depuis 2014
suite a la baisse des recettes financicres, ’explosion démographique en Algérie avec prés d’un
million de naissances par an, et I’augmentation de 1’espérance de vie chez les algériens. Il a
indiqué que, I’'industrie pharmaceutique algérienne qui date d’une quinzaine d’année, dispose

de 90 usines qui forment leurs main d’ceuvres et non pas 'université (Algérie écho).

Une enquéte menée par I'INPS en 2007 a indiqué que I’hypertension artérielle vient en
téte des pathologies chroniques les plus fréquentes pour les Algériens avec un taux de
24.58% suivi du diabéte qui constitue un probléeme de santé publique dans les pays en voie de
développement de par sa fréquence et ses complications socio-sanitaire et économiques
représentant (12.33%), puis I’asthme (9%) et les rhumatismes (8.15%), troubles du

métabolisme et les rhinites allergiques.

Devant une production nationale limitée, I’'importation des médicaments constitue la
meilleure solution afin de couvrir la consommation algérienne en médicaments avec 70% du

marché algériens en médicaments (Abdellli et Boussaid,2013).

2.3.1 Production des médicaments en Algeérie

La production nationale en médicaments est en augmentation accrue car entre 2004 et
2011 elle a enregistré une augmentation remarquable estimée a 200, 07% en passant de 208

millions d’Euro a 624,15 millions d’Euro dont les classes thérapeutiques sont exposes dans le

tableau 5 (Abdellli et Boussaid,2013) .
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Malgré tous ces chiffres, les besoins en médicaments des Algériens demeurent loin

d’étre satisfaits ce qui laisse la porte ouverte a I’importation ( figure 3) (Abdellli et
Boussaid,2013).

Tableau 5: Répartition par classes thérapeutiques de la fabrication locale de médicaments a

I’enregistrement (Source : Tableau réalisé par nos soins a partir de : MSPRH : Direction de la

pharmacie)
N° | Classes thérapeutiques Nombre de N° Classes Nombre de
médicaments . . médicaments
thérapeutiques
1 CARDIOLOGIE & 154 13 25
ANGEIOLOGIE RHUMATOLOGIE
2 145 14 UROLOGIE & 22
INFECTIOLOGIE NEPHROLOGIE
3 METABOLISME & 143 15 21
NUTRITION ENDOCRINOLOGIE
&DIABETE
4 ANTALGIQUES 134 16 HEMATOLOGIE 17
5 |GASTROENTEROLOGIE 132 17 | OPHTALMOLOGIE 14
6 PNEUMOLOGIE 127 18 RHINOLOGIE 14
7 ANTIINFLEASMMATOIR 115 19 GYNECOLOGIE 8
8 PSYCHIATRIE 99 20 | CANCEROLOGIE 6
9 DERMATOLOGIE 70 21 |ANESTHESIOLOGIE 5
10 NEUROLOGIE 34 22 | PARASITOLOGIE 3
11 ALLERGOLOGIE 30 23 | STOMATOLOGIE 3
12 ANTISEPTIQUES & 27 24 2
DESINFECTANTS OTOLOGIE
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| 2004 2005 | 2006 2007 | 2008 2009 2010 2011

= Production locale de 255 281 | 3583 42885 363 553 555 624,15

meédicaments en millions d'euro
ource : Graphique réalisé par nos soins a partir de : MSPRH : Direction de la pharmacie.

Figure 3 - Evolution de la production nationale des médicaments de 2004 a 2011 (En millions
d’euro) (Source : Graphique réalisé par nos soins a partir de : MSPRH : Direction de la

pharmacie.)

La production médicamenteuse nationale est assurée principalement par le groupe
public Saidal avec une part de 30,23%, ils viennent ensuite les laboratoires privés IMC,
Winthrop, PHARMALLIANCE et PROPHARMAL tableau 6(Abdellli et Boussaid,2013),
Ce groupe détient en 2011 plus de 7 % de 'offre sur le marché, avec une production de 180
médicaments sous 20 classes thérapeutiques et une ambition d’atteindre 30% en 2015
(Mahfoud et al., 2017).

En Algérie, Le diclofénac est produit par SAidal sous deux formes diclofénac sodique
(comprimé ou pommade) produit par Pharmalliance a ouled Fayet et sous forme potassique

(sachets) par Biopharm, zone industrielle oued Smar a Alger .
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Tableau 6: Les dix premiers producteurs de meédicaments en Algérie en 2010 (En
DA)(Source : Tableau réalisé par nos soins a partir de : MSPRH : Direction de la pharmacie)

N° Fabricant Montant en DA %
1 GROUPE SAIDAL 12 648 468 409,38 30,23%
2 IMC 3848588 327,28 9,20%
3 SANOFI AVENTIS winthrop 3384 001 186,01 8,09%
4 PHARMALLIANCE 2783 889 739,00 6,65%
5 EL KENDI 2 749 898 309,30 6,57%
PFIZER 2536 437 946,14 6,06%
7 PHARMAIVAL 1217132 212,57 2,91%
8 BIOPHARM 1034 712 025,02 2,47%
9 LADPHARMA 1 006 893 425,00 2,41%
10 PROPHARMAL 786 208 722,31 1,88%

2.4 Quantités trouvées du diclofénac dans I’environnement

Les concentrations dans lesquelles les résidus de médicaments se trouvent dans

I’environnement dépendent de plusieurs parameétres :

« Les quantités consommées

* La métabolisation dans I’organisme

* Les propriétés physico-chimiques de médicaments et leurs residus
 L’efficacité du traitement de la station d’épuration sur ces composés

« La dimension du milieu récepteur (facteur de dilution) (Bouvier et al., 2010).

Ainsi, par exemple, le diclofénac est parfois plus largement utilisé en hiver a cause de
I’augmentation de rhumatismes dii au temps froid et humide (Heberer, 2002) et, en
conséquence, une plus grande quantité de résidus de médicaments sera déversée dans
I’environnement. Par contre, le facteur de dilution dans les eaux de surface est mineur en été
lors de I’augmentation de la température et la diminution du débit (Petrovi¢ et al., 2009 ; cités
par Gros et al., 2011). Ceci provoque I’augmentation de la concentration des polluants et donc
le risque pour le milieu aquatique. En conséquence, c’est lors de ces deux saisons que nous

détectons le plus souvent, les concentrations les plus élevées du diclofénac.
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En outre, il servirait & mieux comprendre le devenir des résidus dans les différents
compartiments de I’environnement et connaitre les niveaux d’exposition des organismes
(Halling-Sgrensen et al., 1998; cités par Togola et Budzinski, 2008). Des études montrent que
le diclofénac est trés fréqguemment détecté (Fent et al., 2006). Dans une étude sur les eaux de
surface européennes, la fréquence est de 83% (Loos et al., 2009). Le diclofénac est largement
recherché et détecté dans les différents milieux aquatiques en Europe, mais aussi sur les
continents américain et asiatique. Le tableau 7 récapitule les teneurs en diclofénac détectées
dans divers compartiments du milieu aquatique ( Rivera ,2012) .

Tableau 7 : Concentrations maximales de nos médicaments cibles et leurs principaux
métabolites mesurés dans les milieux aquatiques (Sources : voir tableaux des annexes).

Type d’eau | 4-OH-DCF | Diclofénac | Ibuproféne | 2-OH-1BU Type d’eau
(ng/h (ng/h (ng/h (ng/h
Eaux usées 4,114 603 1,957 Eaux usées
Effluent STEP 1,7 5,45 85,0 5,96 Effluent STEP
Eaux de surface 1,8 18,74 31,32 0,114 Eaux de surface
Eau souterraine 0,93 5,04 Eau souterraine
Eau potable 0,050 1,350 Eau potable
Estuaire 0,195 0,93 Estuaire
Eaux marines 0,101 0,021 0,563 Eaux marines

2.5 Sources de contamination environnementale par les médicaments

Les résidus de médicaments dans I’environnement ont pour origine les effluents des
hopitaux, les eaux usées domestiques, les rejets des industries pharmaceutiques ainsi que les
résidus vétérinaires. Les résidus médicamenteux humains sont traités dans la station
d’épuration avant de rejoindre le milieu aquatique. Avec le développement des techniques
analytiques, la quantification de ces substances est réalisable dans les diverses compartiments
environnementaux tels que les eaux usées urbaines, les boues des stations d’épuration, les
effluents d’¢élevage, les sols amendés par ces produits, les eaux de surface, les eaux

souterraines, les eaux potables et les eaux estuariennes et cotieres (figure4).
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Figure 4 - Les différentes sources de contamination par les Médicaments (Collette-Bregand et
al., 2009).

2.5.1 Eau usée

Les principales classes pharmacologiques détectées dans I’environnement sont les
antibiotiques, les hypolipémiants, les analgésiques, les anti-inflammatoires, les
antidépresseurs, les hormones et les anticancéreux. Leur présence dans I’environnement
est principalement due a I’excrétion physiologique de ces substances par les patients traités
(soit en ville soit en milieu hospitalier). Ainsi, les eaux usées représentent sans doute
possible le compartiment aquatique le plus contaminé de I’environnement, puisqu’il est
le réceptacle de ces différentes molécules Cet état est d’ailleurs confirmé par 1’étude

des concentrations retrouvées dans les différents compartiments.

Ces concentrations dépendent de I’origine de 1’eau (urbaine seule, urbaine et
industrielle, ou hospitaliere), des habitudes de consommation des patients et de prescriptions
des praticiens, des saisons, etcé L’ibuproféne, anti-inflammatoire non stéroédien
largement utilisé est retrouve une concentration moyenne de 13,482 g/l dans les affluents des
STEP s, et é 3,48 pg/l en moyenne aprés traitement en STEP. Avant station de
potabilisation, des concentrations moyennes de 19 ng/l et des traces de cette molécule
ont été retrouvées respectivement apres station de potabilisation et dans le réseau de

distribution.

Si les eaux usées recelent les concentrations les plus élevées en résidus de médicaments,
il apparait que les eaux destinées a la consommation humaine peuvent ne pas étre

exemptes de contamination par ces résidus. D’ailleurs, I’Agence nationale de sécurité
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sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail (ANSES) dans un rapport
de 2011 . Campagne nationale d’occurrence des résidus de médicaments dans les eaux
destinées a la consommation humaine, montre aprés campagne de mesure, la présence de
plusieurs résidus de médicaments dans les eaux brutes destinées a la consommation

humaine, des concentrations trés faibles (Deblonde, 2013).

2.5.2 Station d’épuration

Les stations d'épuration sont congues pour traiter les eaux usées urbaines et
industrielles. La qualité de I'eau sortant est généralement mesurée a 1’aide de parametres qui
quantifient I'élimination de la pollution carbonée, azotée, phosphatée, des agents pathogenes,
des matieres particulaires et des ions métalliques. Cependant, ces usines d'exploitation ne sont
pas congues pour éliminer efficacement des polluants émergents tels que les produits

pharmaceutiques (Zorita et al., 2009).

D'autre part, les résidus de produits pharmaceutiques présents dans les réseaux d’eaux
usées domestiques sont traités dans les stations d’épurations. Ils y sont éliminés partiellement
et les métabolites formés peuvent méme étre hydrolysés lors du traitement biologique pour
donner a nouveau le composé parent. Le rendement d’¢limination des molécules
pharmaceutiques dans les stations d’épuration est fonction des caractéristiques des stations,
mais également des propriétés physico-chimiques des molécules en question et celles de leurs
métabolites (Dagnac et al., 2005) ( Ambuludi, 2012).

2.5.3 Etablissements de soins de santé et les hdpitaux

Les concentrations de résidus de médicaments dans les eaux usées des hopitaux sont
souvent plus élevées que dans les eaux useées municipales (Kimmerer, 2009). A titre
d'illustration, la pollution de 1000 lits correspond a une ville de 10.000 habitants (Hartemann
et al., 2005; cités par Boillot, 2008). Néanmoins, la quantité totale est beaucoup plus faible car
le nombre moyen de personnes hospitalisées est inférieur a 1% de la population totale. Les
eaux usées hospitalieres sont souvent rejetées aux égouts municipaux sans aucun traitement,

parfois une chloration préalable est réalisée (Verlicchi et al., 2010). La dilution des eaux usées
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hospitaliéres avec les eaux usées municipales est donc une pratique courante. Kimmerer et
Helmers (2000) indiquent que, pour chaque unité d’eau usée d’hopital, il y a 100 unités d’eau

usée municipale (Kimmerer et Helmers, 2000; cités par Kiimmerer, 2010) (Rivera ,2012).

2.6 Transformations du diclofénac dans I’environnement

Les trois principaux processus d’¢limination des substances actives dans
I’environnement sont généralement I’adsorption, la biodégradation et la photo dégradation
(Meisel et al., 2009). La dégradation d’un médicament est caractérisée par sa demi-vie (t1/2),
c-a-d, le temps nécessaire pour que la transformation du médicament se produise de 50%.
Quand la dégradation est incompléte, les résidus de médicaments peuvent se transformer dans
des produits de transformation intermédiaires (Heidler et Halden 2008 ; cités par Casellas et
al., 2010). Le diclofénac est réputé non persistant dans le milieu aquatique, avec une demi-vie
moyenne de moins d’un jour et facilement photodégradable (t1/2 = 4 h) (Buser et al., 1998 et
Ayscough et al., 2000; cités par Ashton et al., 2004). D’autres auteurs parlent d’une demie-vie
de 8 jours (Tixier et al., 2003; cités par Garric et Ferrari, 2005) ou 5 jours (Andreozzi et
al., 2003). Buser et al. (1998) corroborent une haute dégradation phololytique dans un lac en
Suisse (Buser et al., 1998b; cités par Heberer, 2002). Dans tous les cas, la lumiére solaire a
induit une photodégradation significative du diclofénac. La photodégradation dépend de
I’irradiation, mais aussi d’autres parametres comme les conditions d’eutrophie, la quantité de

matiéres en suspension ou la profondeur du cours d’eau (Heberer, 2002) (Rivera, 2012).

2.7 Elimination du diclofenac
2.7.1 Elimination du diclofénac par les stations d’épuration

Le diclofénac est plus faiblement éliminé dans les STEPs que d’autres AINS, avec des
taux d’¢élimination variables, a savoir entre 17% et 70% (Garric et Ferrari, 2005). Heberer
(2002) obtient un taux d’élimination de seulement 17%, en démontrant une haute persistance
du diclofénac apres la STEP (Heberer, 2002). D’autres auteurs rapportent un méme taux
d’élimination en STEP (Buser et al., 1998b, Stumpf et al., 1999, Zwiener et al., 2000,
Metcalfe et al., 2003, Ashton et al., 2004 et Santos et al., 2005; cités par Heberer, 2002), a
I’exception de Ternes (1998a) qui arrive a 69% d’élimination (Ternes, 1998; a cité par

Heberer, 2002). Comme le diclofénac peut étre dégradé de maniére importante par la lumiére
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solaire, il est possible que ces différences aient comme origine une photo dégradation plus ou
moins favorisée (Rivera ,2012).

2.7.2 Elimination du diclofénac par les traitements de potabilisation
e Filtration par sable

L’efficacit¢ de ce traitement se situe autour de 0,1 a 20% pour le diclofénac
(Kirhensteine et al., 2011). Selon un essais en laboratoire, 1’élimination du diclofénac par
filtration avec sable sous conditions aérobies naturelles et anoxiques dans le traitement d’eaux
destinées a la consommation s’est avérée non significative (Ternes et al., 2002 ; cités par
Stuart et al., 2012). Nous en déduisons que 1’élimination du diclofénac par filtre de sable se

produit notamment par biodégradation (en conditions d’aérobiose) plutdt que par adsorption.
e Charbon actif

L’efficacité de ce procédé pour le diclofénac est assez conséquent, avec plus de 80%
d’¢élimination par charbon actif en poudre (CAP) et jusqu’a 99,7% par charbon actif en grains

(CAG) (Kirhensteine et al., 2011).
e Traitements membranaires (osmose inverse et nanofiltration)

Ce procédé permet une élimination efficace du diclofénac et d’autres résidus de
médicaments (Heberer et al., in press b, Sedlak et Pinkston, 2001 ; cités par Heberer, 2002).
Toutefois, I’efficacité relative dépendra de la membrane utilisée (Casellas et al., 2010). Un
désavantage de cette technique est qu’elle utilise une trés grande quantité d’énergie (Jouaud et
al., 2012), a cause de la grande pression a appliquer. De plus, elle élimine des sels minéraux

de I’eau et par conséquent, I’eau nécessite une reminéralisation postérieure (AnP, 2008).
e Ozonation

Le diclofénac est efficacement éliminé par ozonation, avec des concentrations d’ozone
supérieures a 0,5 mg d’03/1 (Huber et al., 2003; cités par INERIS, 2011). Le taux
d’élimination du diclofénac par ozonation peut atteindre 90% (Ternes et al., 2002). Le
couplage ozone/peroxyde d’hydrogéne comporte une meilleur efficacité d’élimination du
diclofenac (Zwiener et Frimmel, 2000; cités par INERIS, 2011). L’oxydation du diclofénac

par traitement par ozonation peut induire la formation de sous produits d’ozonation.
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Des études plus approfondies concernant la formation de métabolites toxiques seraient
nécessaires (Vieno et al., 2007; cités par Pal et al., 2010). En effet, pour certaines molécules,
les traitements d’oxydation comme la désinfection par ozone, mais aussi par chlore ou
dioxyde de chlore peuvent induire la formation de produits de transformation bioréactifs.
Selon la réactivité du résidu de médicament, les doses et le temps de contact, les nouvelles
molécules formées (ozonides, organochlorés... ) vont étre plus ou moins importantes (Casellas
et al., 2010).

« Les rayonnements UV

Les rayonnements UV sont parfois utilisés pour la désinfection des eaux (Casellas et
al., 2010). Les risques de formation des produits de transformation induits par des reactions
secondaires sont trés faibles voire nuls. Les composés plus photosensibles vont se dégrader
plus facilement (Kim et Tanaka, 2009 et Meite et al., 2010 ; cités par Casellas et al., 2010).
L’efficacité de ce traitement pour le diclofénac peut atteindre 59,4% (Kirhensteine et al.,
2011).

2.8 Toxicité du diclofénac

Deux exemples de médicaments dont la relation cause-effet environnemental a été
établie sont I’hormone synthétique 17-«-éthylénestradiol (EE2) et le diclofénac. L’EE2 a
induit la féminisation chez certains poissons males dans plusieurs pays (Sumpter et Jonhson,
2008 ; cités par Sumpter, 2010) avec un PNEC1 (Predicted non effect concentration) inférieur
a 1 ng/l et une séveére féminisation qui empéche la reproduction avec seulement 4 ng/l (L&nge
et al., 2001 et Nash et al., 2004 ; cités par Sumpter, 2010). Alors que le diclofénac est tenu
pour responsable de la mort de 10 millions de vautours en Asie durant les années 2000
(Kimmerer, 2010).

La toxicité d’un médicament peut étre aigue ou chronila cconcentrationque selon la

durée d’exposition ainsi que la teneur en résidus médicamenteux mise en contact.
2.8.1 Toxicité aigué du diclofénac

La toxicité aigué est caractérisée par l’apparition des effets indésirables dans une
courte période de temps (Van Damme, 2011). Les résidus de médicaments induisent rarement

de la toxicité aigué. Toutefois, la connaissance des effets de la toxicité aigué peut étre utile en
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cas de déversement accidentel. De plus, elle peut aider a cibler des effets a rechercher lors des
études de toxicité chronique (a plus long terme et a des concentrations plus faibles). La
toxicité aigue du diclofénac est représentée sur le tableau 8 (Rivera ,2012).

D’aprés le tableau 7, on peut remarquer que le diclofénac se manifeste de maniére
plus sensible sur le phytoplancton avec CE50 (96 h) a 14,5 mg/I (Ferrari et al., 2004 ; cités par
Fent et al., 2006) que sur le zooplancton avec CE50 (96 h) a 22,4 mg/I (Ferrari et al., 2004 ;
cités par Fent, 2008). Néanmoins, en analysant ces concentrations, le risque d’effets
indésirables reste improbable par toxicité aigué. En revanche, la sensibilité des poissons au
diclofénac est beaucoup plus importante. En conclusion, Nassef et al. (2009 et 2010) ont
admis qu’il existe des risques €cologiques pour les organismes aquatiques par toxicité¢ aigué
avec le diclofenac chez les poissons medaka en age adulte et sur les embryons (Nassef et al.,
2009 et 2010 ; cites par Nassef et al., 2010) ce qui mis en évidence que le diclofénac est
classifié comme tres toxique selon la directive européenne 93/67/CEE.

Tableau8: Toxicité aigué (en mg/l) du diclofénac.

Espéce Groupe Durée/Effe Test Diclofénac Sources
t ciblé mg/I
Vibrio fischeri Bactérie 15 min CES50 9,70 Ra et al., 2008 et Farré et

al.,1998 ; cités par Camacho-
Mufioz et al., 2010

Vibrio fischeri Bactérie 15 min CE50 13,5 Farré et al., 2001
ToxAlert
100®
Vibrio fischeri Bactérie Microtox CE50 13,7 Farré et al., 2001 ; cité par
Carlsson et al., 2006
Vibrio fischeri Bactérie Microtox CE50 27,8 Schmidt et al., 2011
D. subspicatus Algue 72h CES50 72 (sel de Cleuvers, 2003 ; cité par
sodium) Carlsson et al., 2006
D. subspicatus Algue 72h CE5 72,9 Cleuvers, 2004 ; cité par
Carlsson et al., 2006
D. subspicatus Algue 72h CES50 3422 Cleuvers, 2004 ; cité par
Pounds et al., 2008
S. costatum Algue CL50 27,8 Schmidt et al., 2011
Daphnia Crustacé 48 h CE50 2243 Ferrari et al., 2003 ; cités par
Magna Carlsson et al., 2006
Daphnia Crustacé 48 h CE50 22,4 Ferrari et al., 2004 ; cités par
Magna Camacho-Mufioz et al., 2010
Daphnia Crustacé 48 h CES50 68,2 (sel de Cleuvers, 2003 ; cités par
Magna sodium) Carlsson et al., 2006
C. Dubia Crustacé 48 h CE50 22,7 Ferrari et al., 2003 ; cités par

Carlsson et al., 2006

Tisbe battagliai Invertébré CL50 50 Schmidt et al., 2011
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.

Oryzias latipes Poisson 96 h CL50 0,480 + 0,050 Dietrich et Priets, 1999 ; cités
par Saravanan et al., 2011

Oryzias latipes Poisson 96 h CE50 0,090 £ 0,020 Dietrich et Priets, 1999 ; cités
par Saravanan et al., 2011

Oryzias latipes Poisson CE50 1 Nassef et al., 2010

2.8.2 Toxicité chronique du diclofénac

La toxicité¢ chronique (ou a long terme) est caractérisée par 1’apparition d’effets
indésirables, suite a ’administration répétée d’un polluant durant une longue période (Van
Damme, 2011). La quantité de substance qui induit une toxicité chronique est généralement
faible ou tres faible et les effets se manifestent longtemps apres le début de I’intoxication
(ibid). Pour I’étude des résidus de médicaments se trouvant de maniére continue a tres faibles
concentrations dans le milieu aquatique, les essais de toxicité chronique seront plus appropriés
et plus utiles que les tests de toxicité aigué. Ainsi, les concentrations détectées dans le milieu
aquatique sont plus proches des concentrations de toxicité chronique. Les tests de toxicité
chronique devraient idéalement couvrir au moins deux tiers de l’espérance de vie de
I’organisme étudi¢ (Laskowski, 2001 ; cité par Ferrari et al., 2003). Il est également
intéressant d’inclure des essais multi-générationnels (Villaroel et al., 2000 ; cités par Ferrari et
al., 2003). Les essais multi-générationnels ont pour objectif d’observer les effets sur la

reproduction (AnP, 2008), I'acquisition de tolérances et/ou d’adaptations (Parisot, 2012).

Pour le diclofénac, la NOEC18 (No observed effect concentration) chez le crustacé
Ceriodaphnia dubia est estimée a 10 mg/l. Chez le rotifére Brachionus calyciflorus, elle est de
12,5 mg/l (Ferrari et al., 2004 ; cités par Christensen et al., 2009). Chez les plantes aquatiques,
les espéce L. minor et L. gibba se montrent peu sensibles aux AINS (Brausch et al., 2012). En
effet, la croissance de L. minor apres 7 jours d’exposition au diclofénac et a I’ibuproféne
indique des valeurs respectives de CE50 de 7,5 et 22 mg/l (Cleuvers, 2003 ; cité par Brausch
et al., 2012).

Le diclofénac, de la méme manicre que d’autres AINS, peut provoquer des affections
du rein chez les mammiféres (Revai et Harmos, 1999, Manocha et Venkataraman, 2000,
Hoeger et al., 2005 et Schmitt et al., 2010 ; cités par Brausch et al., 2012). Fent (2008) signale
la dépréciation de la fonction rénale et des branchies apres I’exposition a long terme chez la
truite arc-en-ciel (Oncorhynchus mykiss) (Fent, 2008). Concrétement suite a une exposition
de 1 g/l de diclofénac pendant 21 jours, une nécrose rénale est observée (Mehinto et al.,
2010; cités par Brausch et al., 2012). Aussi, des effets histopathologiques ont été démontrés

apres 28 jours d’exposition, en produisant des 1ésions rénales et des altérations dans
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les branchies avec une LOEC de 5 ug/l (Schwaiger et al., 2004; cités par Fent et al., 2006). De
plus, des effets subcellulaires se produisent a 1 pg/l (Triebskorn et al., 2004 ; cités par Fent et
al., 2006)( Rivera ,2012).

2.8.3 Bioaccumulation

Les organismes sont susceptibles de concentrer les polluants dans leurs tissus. Ce sont
les molécules lipophiles qui ont la plus forte tendance a s’accumuler dans les organismes
(Casellas et al., 2010). Les logKkow du diclofénac et de I’ibuproféne sont supérieurs a 3, ce qui
indiquerait un certain potentiel de bioaccumulation (Carlsson et al., 2006). En revanche, en
tenant compte la nature ionique de nos médicaments cibles, nous utiliserons le logD a la place
du logKow. Le logD est beaucoup plus faible, et indique que nos substances cibles ne sont pas
bioconcentrées de maniere significative (Rivera ,2012).

2.9 Conclusion

Le diclofénac est considéré comme I’un des anti-inflammatoire non stéroidien le plus
consommeé au niveau mondial, il est également détecté dans tous les compartiments du milieu
aquatique. La toxicité de ce médicament pour les poissons, les vautours et les phytoplanctons
a ¢été mise en évidence via des multiples recherches. La nécessit¢ de 1’¢limination du
diclofénac du milieu aqueux s’avére indispensable afin de protéger I’écosystéme et préserver

la santé publique.
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3.1 Introduction

Les procédés d’oxydation avancée sont destinés pour 1’élimination d’une large gamme
de polluants organiques dont la fiabilité des résultats obtenus est étroitement liée a la
meéthodologie expérimentale suivie. Cette derniére dépend de la technique de traitement
choisie, de la précision des outils et des appareillages analytiques disponibles, de la qualité
des produits chimiques utilisés ainsi que du comportement et de la vigilance du laborantin
avant, en cours et apres les essais expérimentaux effectués.

Le présent chapitre va exposer le protocole expérimentale suivie pour I’abattement du

diclofénac par I’oxydation avancé fenton en milieu aqueux. .
3.2 Produits chimiques et préparation des solutions

Les produits chimiques nécessaires pour la réalisation des essais expérimentaux de
I’abattement du diclofénac par I’oxydation Fenton sont commercialisés sous forme liquide ou

solide tels que :

e Le diclofénac: C’est un anti-inflammatoire non stéroidiens commercialisé sous
forme de comprimés de 75 mg et fabriqué par BIOPHARM. Les principales
caractéristiques du diclofénac de sodium sont représentées dans le tableau 8 (figure
5). Preparée a une concentration de 750 mg/l, la solution mére du diclofénac est
employée pour la préparation des solutions filles pour le tracé de la courbe
d’¢étalonnage ainsi que pour les différents essais de notre étude.

e Le peroxyde d’hydrogene (H202) : L’oxydant utilisé au cours de notre étude est le
peroxyde d’hydrogéne commercialisé par la société IKLILAB sous forme liquide
concentré avec un pourcentage volumique de 30% (figure 6).

e Sulfate de fer (FeSOs, 7H20): c’est le catalyseur utilisé pour 1’oxydation du
diclofénac par la réaction fenton. La solution mére de sulfate de fer est de 1 g/l apres
avoir dissous la quantité nécessaire dans 1 L d’eau distillée préchauffée a 30°C.

e Solution de Na OH et I’acide chlorhydrique : Ces deux solutions sont utilisées a 1 et

0,1 N pour ajuster le pH du milieu aqueux.
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BiofenaclP *

Figure 5 : Diclofenac

Figure 6: Eau oxygénée

Tableau 8: Caractéristiques physicochimiques de diclofenac sodium

(source :https://fr.Wikpedia .org)

Classe thérapeutique

anti-inflammatoires

Famille

d’acide benzéne-acétique

Structure chimique

L

Formule chimique

C12H11.CbNO>

Masse molaire (g/mole)

296,149 + 0,017 g/mol

PKa 4.15
Point de fusion 284.0°C
Logkow 451
LogD 1.90
longueur d’onde 276 nm

Solubilité dans ’eau

2,37 mg/l en eau a 25°C

3.3 Matériels utilisés

Afin d’effectuer I’étude expérimentale de I'oxydation du diclofénac par la réaction

Fenton, différents dispositifs ont été utilisés dont les principaux sont :<

e Agitateurs magnétiques (figure 7) ;

(=]
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pH-metre (figure 8) ;

Dispositifs de filtration sous vide (figure 9) ;

Spectrophotométre de type photoLab7600UV-VIS (figure 10) ;

verrerie ( Des béchers de 1000, 500, 300 et de 50 ml, des fioles de 1000, 500, 250 et
de 50 ml, des pipettes de 1, 5 et 10 ml et des pipettes de précision, des tares plastiques,
des spatules, des aimants et des membranes de filtration) (figurell).

Balance de précision (figurel?) ;

Figure 8 : pH-metre

Figure 11 : Verrerie Figure 12 : Balance de précision
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3.4 Milieu de dilution

Le milieu de dilution utilisé au cours de nos expériences est 1’eau distillée caractérisée

par un pH de 4.68 et une conductivité de 12 ps/m.
3.5 Dosage du diclofénac

Le dosage du diclofénac que ce soit pour les solutions étalons ou pour les échantillons
prélevés aprés traitement d’oxydation, est effectué a 1’aide un spectrophotometre de type
photoLab7600UV-VIS a une longueur d’onde de 276 nm. Les teneurs résiduelles en anti-
inflammatoire sont déduites a partir des courbes d’étalonnage établies quotidiennement
(figure 13).

y =0,027x + 0,017
0.7 - R2=0,994

Absorbance

0 T T T T
0 10 20 30 40

Diclofénac (mg/l1)

Figure 13: Courbe d’étalonnage du diclofénac

3.6 Description des essais d’oxydation du diclofénac

Les essais d’oxydation avancée Fenton du diclofénac ont été effectués sur des
solutions synthétiques d’eau distillée ajustées a un pH bien déterminé puis dopées en
diclofénac a une teneur bien précise. L’ensemble est enrichi en fer ferreux et en peroxyde
d’hydrogene respectivement et maintenu sous agitation pour une durée de temps bien précise.
Afin de déterminer les teneurs résiduelles en diclofénac en fin d’essais, des échantillons ont

été prélevés, filtrés sous vide puis dosés par spectrophotométrie.
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L’efficacité de I’oxydation Fenton pour I’élimination du diclofénac a été mise en
évidence tout en variant des parametres opératoires a savoir le temps d’agitation, le pH, la
dose du fer, la concentration initiale en peroxyde d’hydrogéne ainsi que la teneur initiale en

diclofénac tableau 9.

Tableau 9 : Variation des paramétres réactionnels.

Parametre Valeur
[diclofénac] 5a20 mg/l
[H207] 200 & 600 mg/I
[Fe?*] 5 &20 mg/l
pH 2a 5
Temps d’agitation 5min a 5h

3.7 Conclusion

La mise en ceuvre de 1’étude expérimentale de I’¢limination du diclofénac par le
procéde Fenton a necessité de matériels bien précis, des produits chimiques bien déterminés
ainsi que des conditions opératoires bien spécifiques. Les outputs acquis vont étre I’objet des
discussions et des interprétations qui vont confirmer ou démentir I’importance de I’oxydation

avancée Fenton pour I’I’élimination du diclofénac en milieux aqueux.
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4.1 Introduction

Les essais expérimentaux effectués pour I’é¢limination du diclofénac par 1’oxydation
avancée Fenton ont aboutit & des résultats dont la présentation, les discussions et les
interprétations nécessitent une attention particulaire afin d’illustrer la crédibilité¢ des outputs

acquis ainsi que de faire apparaitre I’importance du procédé de traitement choisi.

Le présent chapitre exposera les principaux résultats établis au cours au cours de

I’étude expérimentale.
4.2 Elimination du diclofénac par I’oxydation avancée fenton en eau distillée
4.2.1 Effet du temps de contact sur I’élimination du diclofénac par ’oxydation Fenton

Dans le but d’examiner I’influence du temps de contact sur 1’élimination du diclofénac
par la réaction fenton, nos essais ont été portés sur des solutions synthétiques d’cau distillée
acidifiée (pH=3), dopées en diclofénac a 20 mg/l, puis enrichies en ions ferreux a 5 mg/l et en

eau oxygenee avec 200 mg/l. Les resultats obtenus sont présentés sur la figure 14.
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Figurel4 : Effet du temps de contact sur I’élimination du diclofénac en eau distillée

[diclofénac]=20mg/I,[Fe?*1=5mg/I,[H202]=200mg/l, pH=3.
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La courbe présentée sur la figure 14 montre que le diclofénac est faiblement éliminé par
I’oxydation Fenton avec un rendement maximal estimé a 34%. Il apparait également que
I’anti-inflammatoire étudié est rapidement oxydé dés les dix premiéres minutes et que son

abattement augmente avec 1’accroissement du temps de contact.

L’¢élimination rapide du diclofénac observée est expliquée par la réaction du substance
médicamenteuse avec des radicaux hydroxyles générés par I’oxydation du fer ferreux avec le
peroxyde d’hydrogéne qui constitue I’étape limitante dans 1’oxydation de la plupart des
composés organiques (Merouani, 2011)selon la réaction suivant :

H.0; + Fe** ———» Fe** + OH + *OH (Oturan et al., 2004)

Une fois formé, le fer ferrique va régénérer le fer ferreux pour produire les radicaux
hydroxyles et ainsi de suite. Cependant, I’¢limination limitée du diclofénac peut s’expliquer
par la présence du groupement fonctionnel COOH. D’aprés la littérature, il apparait que les
radicaux OHe présentent plus d’affinit¢ pour les composés aromatiques porteurs de
groupements activants (-OH, -CHs) que sur ceux substitués par des groupements désactivants
(-NO2, -COOH) (Haddo, 2010). Lahiouel et al (2018) en étudiant I’oxydation du
paracétamol par la réaction Fenton ont abouti a des rendements d’élimination tres satisfaisants

(70%) en raison de la présence du groupement activant hydroxyle OH.

4 .2.2 Influence du pH

L’évolution des rendements d’élimination du diclofénac par 1’oxydation Fenton en
fonction du pH est exposée sur les figures 15. Pour ce faire, les essais expérimentaux ont été
effectués sur des solutions synthétiques d’eau distillée contenant une concentration en anti-
inflammatoire de 20 mg/1, une dose du peroxyde d’hydrogéne de 200 mg/1 et une teneur en fer

de 5 mg/l pour des valeurs du pH comprises entre 2 et 5.
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35
= = pH:3
pH=3,5
g == pH=4
E == pH=4,5
3 == pH=5
S
-4
0 . . . - -
0 50 100 150 200 250 300

Temps (min)

Figure 15: Evolution des rendements d’élimination du diclofenac par la réaction fenton en
fonction du pH du milieu ,[dicl]=20mg/l, [H20>] = 200 mg/I, [Fe**]= 5 mg/I.

En examinant la figure 15, nous pouvons remarquer qu’a pH varie entre 3 et 5 les
rendements maxima de I’abattement du diclofénac sont presque semblables ne dépassant pas

31%. Cependant, Aucune élimination n’a été enregistrée a pH inférieur a 3 (& 2 et 2,5).

Le pH du milieu est un paramétre clé dans D’efficacité des procédés de traitement
notamment celui de I’oxydation Fenton car il conditionne la disponibilité des ions Fe?* libres.
De nombreux travaux sur les procedés fenton ont montré que le pH doit étre compris entre 2
et 4 pour une dégradation optimale des polluants organiques (Huang, 1996 ; Velichkova,
2014 ; Ustun Odabasi et Buyukgungor, 2017). Nos résultats sont adéquats avec les données

bibliographiques pour I’¢limination du diclofénac.

Pour un pH inférieur a 2, les ions ferreux sont tres rapidement
oxydés par H2Oqet par la suite diminuer I’efficacité de la réaction via la formation des
complexes ferreux ou par piégeage des radicaux hydroxyles (Edelahi, 2005). Au-dela de pH =
4, les ions ferriques précipitent sous forme d'hydroxyde ferrique, Fe(OH)sz et résuit par
conséquent la régénération de Fe?*(Bousnoubra, 2017).
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4.2.3 Influence de la teneur en peroxyde d’hydrogene (H20>)

L’influence de la teneur en peroxyde d’hydrogéne sur la dégradation du diclofénac par
la réaction fenton a été suivie sur des solutions synthétiques d’eau distillée & un pH ajusté a 3,
dopées en anti-inflammatoire a 20 mg/l, puis enrichies en ions ferreux a 5 mg/l. Des doses
croissantes (de 200 a 600 mg/l) de I’eau oxygénée ont été ajoutées aux solutions préparées.

L’ensemble des résultats acquis font I’objet la figure 16.
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Figure 16 : Evolution des rendements d’élimination du diclofenac par la réaction fenton en
fonction de la dose de H20>. [dicl]=20 mg/l, [Fe**]= 5 mg/l, pH=3 .

Les resultats rapportés sur la figure 16 ont mis en évidence que les rendements
d’abattement du diclofénac sont inversement proportionnels a 1’accroissement de la teneur en
peroxyde d’hydrogéne. La dose optimale d’oxydant est estimée a 200 mg/l pour un
rendement d’élimination de 31,37%. Il apparait également que la concentration maximale en

substance medicamenteuse est eliminée durant la premiére heure de réaction.

Les résultats enregistrés au cours de nos essais expérimentaux, s’accordent parfaitement
avec les études antérieures ( Ustun Odabasi et Buyukgungor, 2017 ; Haddo, 2010) qui ont
signalé que la concentration de peroxyde d’hydrogeéne joue un role important dans I’efficacité
du procédé fenton pour I’élimination des composés organiques. Ils ont également conclu
qu’une concentration trop faible (< 200 mg/l pour notre cas) conduit & une réduction de la
vitesse de réaction et une concentration trop élevée (> 200 mg/l pour notre étude) conduit les

radicaux hydroxyles a réagir préférentiellement avec H20- plutot qu’avec le polluant.

4.2 .4 Effet de la teneur en ions du fer

L’effet de la concentration en fer ferreux (Fe*?) sur I’oxydation du diclofénac par la
réaction fenton a été réalisé sur des solutions synthétiques d’eau distillée dopées en composé
pharmaceutique & 20 mg/l en ajoutant une dose de H.O> a 200 mg/l & pH ajusté a 3. Les
teneurs en fer ferreux sont introduites d’une maniére croissante de 5 a 20 mg/l. L’ensemble

des résultats obtenus sont exposés sur la figure 17.
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Figure 17: Evolution des rendements d’élimination du diclofenac par la réaction fenton en
fonction de la teneur en fer, [dicl]=20 mg/l, [H202] = 200 mg/l, pH=3.

Les courbes schematisées sur la figure 17 illustrent que la dose optimale du fer ferreux

est égale a 5 mg/l qui correspond a pourcentage d’abattement estimée a 45,8% durant les dix
premiéres minutes. Nous remarquons que la réduction du diclofénac décroit avec

I’augmentation de la teneur en fer ferreux et cette décroissance continue durant le temps de
contact.

Diverses ¢tudes ont abordé 1’influence de la teneur en catalyseur et ont confirmé que
I’efficacité¢ de ’oxydation fenton est conditionnée par la présence d’un catalyseur qui est le
fer ferreux dont le rdle est la production des radicaux hydroxyles qui agissent sur les
composeés organiques (Oturant, 1999 ; Kavitha et Palanivelu 2005). Un exces en fer ferreux
durant la réaction fenton a pour conséquence une diminution de I’efficacité du procédé due a

la réaction parasite entre les radicaux hydroxyles et les ions du fer ferreux (Oturan et al,
1999),

4.2 5 Effet du la concentration initiale en diclofénac

Afin d’examiner I’influence de la teneur initiale en anti-inflammatoire sur 1’oxydation
du diclofénac par la réaction fenton, nos essais ont été effectués sur des solutions synthétiques
d’eau distillée acidifiées a pH= 3 puis dopeées en composé pharmaceutique a des doses
croissantes de 5 a 20 mg/l. Pour chaque dose, on ajoute une dose de H,O2 a 200 mg/l et une

teneur en fer ferreux de 5 mg/l. Les outputs acquis sont présentés sur la figure 18.
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Figure 18: Evolution des rendements d’élimination du diclofenac par la réaction fenton en

fonction de la concentration initiale en diclofénac. ,[Fe?*]= 5 mg/l, pH= 3,[H20,] = 200 mg/I.

En examinant la figure 18, nous pouvons déceler que les meilleurs rendements
d’¢élimination du diclofénac sont obtenus pour de forte teneurs en diclofénac (la meilleure
élimination 52,9% est acquis pour une dose de 20 mg/l). des faibles teneurs en anti-

inflammatoire donnet des faibles rendements d’abattement.

4.3 Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons présenté les résultats expérimentaux obtenus au
cours de I’oxydation du diclofénac par la réaction Fenton en solutions synthétiques d’eau
distillée. Les outputs établis ont montré que le diclofénac est faiblement éliminé par la
réaction Fenton (meilleur rendement d’abattement est de 31%). Le milieu acide est
indispensable pour la réaction avec un optimum du pH variant de 3 a 5, un milieu trés acide
est a déeconseiller. Les doses optimales en oxydant et en catalyseur sont respectivement 200

mg/l et 5 mg/l. La meilleure élimination du produit pharmaceutique est atteinte pour de fortes
teneurs en diclofénac.
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Conclusion générale

Les résidus pharmaceutiques ont été détectés pratiguement dans tous les
compartiments aquatiques a des teneurs assez faibles dont la toxicité chronique pour
I’écosystéme a été confirmée par plusieurs études. Le Diclofénac est ’anti-inflammatoire le
plus consommé et le plus détecté. Ces effets néfastes pour les especes aquatiques ont été mis

en évidence via divers chercheurs.

Notre étude a consisté d’examiner 1’oxydation du diclofénac par la réaction Fenton en
milieu aqueux. La partie bibliographique a regroupé des données de base sur les procédés
d’oxydation avancée en particulier I’oxydation par la réaction Fenton ainsi que des généralités
sur le diclofénac, ses caractéristiques physicochimiques, sa présence dans I’environnement, sa
toxicité et les procédés de son élimination. L’étude expérimentale a comporté la méthodologie
pratique suivie en plus ’ensemble des résultats obtenus au cours des essais d’abattement de

I’anti-inflammatoire étudié.
Les résultats acquis ont mis en évidence que :

e Le diclofénac est faiblement éliminé par la réaction Fenton avec un meilleur
rendement d’abattement de 31% et la meilleure élimination est obtenu des les
premiéres minutes de contact ;

e [L’acidité du milieu apparait comme un facteur limitant avec une plage de pH variant
entre 3 et 5. Un pH trés acide (<3) semble inefficace ;

e La dose optimale en peroxyde d’hydrogéne est estimée a 200 mg/l. Une dose
supérieure va inhiber le processus d’oxydation ;

e [’optimisation de la dose du fer ferreux a aboutit a une valeur de 5 mg/l. Une teneur
plus forte peut freiner 1’abattement du diclofénac ;

e L’oxydation fenton pour des faibles concentrations du diclofénac apparait comme

peu efficace.
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