| a : | i ||
ROYAUME DU MAROC S

OFFICE MAROCAIN DE LA PROPRIETE  (19) gl il
INDUSTRIELLE ET COMMERCIALE 0 PI C dofoill g doslicall 4o Elall
(12) BREVET D'INVENTION
(11) N° de publication : (51) Cl. internationale :
MA 59654 A1l HO1M 4/00; HO1M 4/02;
HO1M 4/62
(43) Date de publication :
30.09.2024
(21) N° Dépét :
59654
(22) Date de Dépbt :
03.03.2023
(71) Demandeur(§) :
UNIVERSITE SULTAN MOULAY SLIMANE , Présidence de I'Université Sultan Moulay
Slimane, B.P. : 591, Hay Takaddoum, 23000 Beni Mellal (MA)
(72) Inventeur(s) :
OUBAOUZ MOHAMED ; Abdelilah CHTAINI ; Raja MAALLLAH
(74) Mandataire :
TAOUAF Ilham
(54) Titre : Traitement électrochimique de la goutte en présence de vinaigre de cerise
(57) Abrégé : Les performances analytiques et I'effet de chélation du vinaigre de cerise (VQ)

des capteurs a électrodes en pate de carbone modifié au phosphate naturel congus pour
la détection des ions calcium ont été évalués. Le vinaigre de cerise (Vg) a montré une
affinité pour chélater les ions Ca2+ en solution, formant des complexes. La voltamétrie
a onde carrée combinée a la voltamétrie cyclique et a la spectroscopie d'impédance
électrochimique ont été utilisées pour caractériser la capacité de chélation de Vg en
présence de métaux Ca2+.



MA 59654A1

Demande de dépot d’un brevet

Titre : Traitement électrochimique de la goutte en présence de vinaigre de cerise.

Abrégé :

Les performances analytiques et 1'effet de chélation du vinaigre de cerise (Vg) des capteurs a électrodes en pate de carbone
modifi¢ au phosphate naturel congus pour la détection des ions calcium ont ¢té ¢valués. Le vinaigre de cerise (Vg) a montré
une affinité pour chélater les ions Ca** en solution, formant des complexes. La voltamétrie a onde carrée combinée a la
voltamétrie cyclique et a la spectroscopie d'impédance électrochimique ont ¢t¢ utilisées pour caractériser la capacité de

chélation de Vg en présence de métaux Ca®".
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Description

Domaine de l'invention

La présente invention concerne traitement ¢lectrochimique de maladie de goutte par le vinaigre de cerise par
Elaboration d’une électrode a base de carbone graphite modifie par le phosphate naturel dont le but de chélation les

ions de Ca?" par le vinaigre de cerise selon la réaction suivante :
CaC0s <« Ca* + (CO4&

On utilise les méthodes électrochimiques de voltamétrie cycliques (VC) et spectroscopie d’ impédance (EIS).

Etat de la technique antérieure

Efficacité, tolérance et toxicité des molécules sur le traitement de goutte par des molécules

organiques

1. Allopurinol

Est recommandé en premiere intention quand la fonction rénale le permet pour plusieurs raisons : Son
ancienneté, son faible colt et son efficacité bien prouvée. L'effet indésirable qu'on craint le plus est la
réaction cutanée sévere dont on peut diminuer l'incidence en initiant le traitement & faible dose et en

augmentant progressivement celles-ci. (1) .
2. Fébuxostat

Le fébuxostat doit étre évité si possible chez les patients avec des antécédents de maladie cardiovasculaires
majeurs. L'é¢tude CARES a trouvé un risque accru de mortalité cardiovasculaire et de mortalité toute cause
confondue chez les patients traités par fébuxostat et présentant ces antécédents. L'information a été relayée
par une alerte de I'ANSM le 12 Juillet 2019. Les derniéres recommandations suggerent aux praticiens
d'obtenir l'avis d'un cardiologue avant d'instaurer du fébuxostat chez ces patients. Le fébuxostat reste en
2eme intention apres l'allopurinol en raison de son coit plus €levé et de sa durée de commercialisation
inférieure a celui-ci. Néanmoins, des études ont montré que le febuxostat était plus efficace que

l'allopurinol pour réduire l'uricémie. (2,3)
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3. Probénécide :

Peu utilisé car moins pratique que les inhibiteurs de la xanthine oxydase, 1l faut vérifier l'uraturie avant
instauration et mettre en place des mesures pour prévenir les lithiases uriques qui sont une contre-

indication. On prescrit en général une cure de diurése et un alcalinisant.(4-6)
4. Prophylaxie anti-inflammatoire dans la goutte :

La survenue de crises de gouttes dans les premiers mois suivant l'instauration du traitement hypo-
uricémiant nécessite la mise en place d'une prophylaxie anti-inflammatoire. Les derniéres
recommandations préconisent la colchicine a faible dose, 0.5 & Img par jour pendant au moins 6 mois en
l'absence de contre-indications. En cas d'IR ou d'association avec des médicaments interagissant avec la
colchicine comme la ciclosporine, le kétoconazole, le ritonavir et le vérapamil, il faut ajuster les doses :
0.5mg tous les deux jours. En cas d'IR terminale ou d'effets indésirables causés par la colchicine, il faut
éviter la colchicine mais les recommandations ne proposent pas d'alternative par manque de données a leur
disposition. Les AINS et les corticoides préconisés dans d'autres recommandations n'ayant pas fait leur
preuve lors d'essais randomisés, et les AINS ayant des effets indésirables rénaux et cardiovasculaires, le

comité de la SFR ne les a pas inclus dans les recommandations. (7)
5. Phytothérapie

Un article de 2013 a passé en revue les plantes susceptibles d'intérét dans la goutte. Des études in- 76 vitro
montrent que les plantes contiennent des molécules qui ont des propriétés anti-inflammatoires, peuvent
inhiber la xanthine oxydase ou avoir des propriétés uricosuriques. (8) A I'heure actuelle, on a peu d'essais
cliniques effectués sur les plantes : Une revue systématique des essais randomisé conclut sur une efficacité
similaire des herbes médicinales chinoises comparées aux traitements traditionnels (allopurinol,
colchicine, probénécide et AINS). Les remedes chinois a base de plantes donnaient aussi moins d'effets
indésirables. Les mécanismes pharmacodynamiques et la pharmaco cinétiques de ces remédes restent mal
¢lucidés et a approfondir. (9) Un essai clinique a d'ailleurs pour but d'étudier l'efficacité et la sécurité de
Si Miao Wan dans la prévention des crises de gouttes chez les patients initiant un traitement au fébuxostat.
Si Miao Wan est un complexe a base de plantes 4 plantes différentes. (10) Un autre essai recrute pour
évaluer l'efficacité du concentré de jus de cerise sur le traitement de la goutte. L'effet bénéfique potentiel
serait dii aux anthocyanes présents dans les cerises mais aussi les mires, les myrtilles et les raisins noirs.
Les anthocyanes sont connus pour leurs propriétés antioxydantes. Une étude a en effet trouvé que la
consommation de cerise diminue le risque de crise de goutte de 35% : OR=0.65 (IC 95% 0.50-0.85).
(11,12)
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En 2019, une étude a montré l'efficacité de nanoparticules de curcumines synthétisées. La curcumine est
un pigment polyphénolique du curcuma qui possede des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
d'immuno-modulation. Une étude a montré que la curcumine est métabolisée au niveau intestinal et que
son administration par voie orale entraine une biodisponibilit¢ diminuée. La synthése sous forme de
nanoparticules permettrait d'augmenter la résistance au phénomeéne de métabolisation. L'étude conclut que
les nanoparticules synthétisées ont une toxicité minimale et ont une capacité a réduire l'uricémie

significative, ce qui en ferait un agent prometteur contre la goutte. (13,14).
6. Probiotiques

Une premiere étude a conclu sur une efficacité des probiotiques contenant des bactéries uricolytiques a
faire diminuer 1'uricémie chez des animaux hyperuricémiques, avec des améliorations au niveau de la
tension artérielle et de la pathologie rénale . Les auteurs recommandent des études cliniques plus poussées
sur la supplémentation en probiotiques. (15) Une autre étude sur des souris a montré qu'une souche de
lactobacille nommée DM9218 avait un potentiel pour améliorer l'uricémie chez des rats avec une
hyperuricémie induite par un régime riche en fructose. (16) Une étude sur des murins a montré qu'un
traitement oral par Bifidobacterium réduit la réponse inflammatoire : Apres 7 jours d'administration
quotidienne par voie orale de Bifidobacterium longum, ils ont injecté des cristaux d'UMS dans la cavité
du genou. Ils ont constaté une diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires IL-13 et une
augmentation de la cytokine antiinflammatoire IL-10 chez les murins ayant regu le probiotique. (17) Une
étude sur 25 patients conclut que la consommation de yaourt contenant du Lactobacillus gasseri PA-3
améliore 'uricémie, méme chez les patients hyperuricémiques avec ou sans goutte. (18) Une derniére étude
de 2013 a passé en revue les essais cliniques randomisés ou quasi-randomisés €tudiant l'efficacité et la
sécurité des compléments alimentaires. Elle a conclu sur la pauvreté des preuves évaluant les compléments

alimentaires (19).

Enfin, un essai clinique en cours de recrutement depuis Janvier 2020 a pour objectif d'explorer le réle 77
de la flore intestinale dans la goutte, et un autre depuis Décembre 2019 veut évaluer 1'efficacité du

Lactobacillus Zhang combiné au traitement habituel sur l'uricémie. (20,21).
7. Homéopathie

Un rapport sur 'homéopathie de 2003 ayant €tudi€ 10 patients conclut a une efficacité de I'homéopathie
sur la goutte. Pour les 10 patients, il y a eu une résolution totale des symptomes apres 6 jours de traitement.
Plusieurs limitations sont indiquées par l'auteur : des aggravations des symptomes ont été rapportées, ce
qui est un désavantage car le patient recherche un soulagement immédiat. On ne sait pas combien de temps

les crises précédentes des patients ont duré. En moyenne avec les traitements recommandés, un épisode de
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goutte dure en moyenne 3 jours. On a habituellement une amélioration des symptdmes sous 24h. Sans
traitement, elle dure entre 3 jours et 2 semaines. (22,23) Il faut noter qu'au départ il y avait 24 volontaires
mais seulement 10 ont complété 1'étude. L'auteur conclut que le traitement devant étre spécifique pour
chaque patient en fonction de ses symptomes, le succes du traitement va dépendre du talent du prescripteur
et de la compliance du patient. (24) Aux USA, les produits homéopathiques sont commercialisés mais
n'ont pas été approuvés par la FDA pour leur sécurité et leur efficacité. (25) En France, ’'HAS a donné un
avis défavorable au maintien du remboursement des produits homéopathiques en 2019 faute de preuve de

leur efficacité. (26).

Breve description des figures

La Figure 1 présente les Voltammogrames cyclique enregistrés dans une solution de b- Na2SOg4 et une

solution de a- NaSOu contenant du Ca?*, 8 NP-CPE, vitesse de balayage 50 mV/s.

La Figure 2 présente la Spectroscopie d'impédance électrochimique enregistrée au NP-CPE, (Figl.a) dans

des solutions de Na,SQu, (Figl.b) dans des solutions de NaSO4 contenant des ions Ca®".

La Figure 3 présente les Voltammogrames cycliques enregistrés dans une solution de Na>SO,4 contenant du Ca*',

au NP-CPE, vitesse de balayage 50 mV/s. Effet de la concentration de Ca*'.

La Figure 4 présente les Voltammogrames cycliques enregistrés dans une solution de b- Na,SO4 contenant Ca®’,

(Fig4.b) dans une solution de Na,SO. contenant Ca*" et Vg, vitesse de balayage 50 mV/s.

La Figure 5 présente la Spectroscopie d'impédance électrochimique enregistrée au NP-CPE, a- dans une solution
de NaSO4 contenant du Ca?*, (Figl.b) dans des solutions de Na,SO. contenant des ions Ca?* et Vg. Effet de la

concentration en Vg de cerise.

Exposé détaillé de l'invention

L’invention concerne la chélation des ions de Ca®" qui sous forme de la maladie (goutte) a partir d’une électrode

modifi¢e par le phosphate naturel.

La Figure (I) presente la présence d'ions Ca?" dans le milieu électrolytique se manifeste sur le CV enregistré
pour I'électrode NP-CPE, par l'apparition de deux pics redox bien définis (Fig. 1-b), le premier dans le
sens de balayage cathodique autour de - 0,2 V qui correspond a la réduction des ions Ca?’, et la seconde
de nature anodique a 0,7 V et qui est attribuée a I'oxydation du calcium métallique. Le pic anodique est
relativement large, car il représente 1'oxydation du calcium a la surface de 1'électrode et celui piégé dans

la matrice de phosphate naturel.
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La Figure (2) présente les diagrammes d'impédance électrochimique, enregistrés a la surface de 'électrode NP-
CPE, dans un milieu électrolytique seul (courbe b) et contenant une concentration définie d'ions Ca®". Les deux
courbes ont la forme d'une demi-boucle dont le diamétre est réduit en présence d'ions Ca** (courbe a), ce qui signifie

que la réaction redox des ions calcium est favorisée en présence de phosphate naturel.

La Figure (3) montre L'effet de la concentration en ions Ca®* sur le voltamogramme cyclique, enregistré a la surface
de 1'¢lectrode NP-CPE, a ¢té étudié. On voit que l'augmentation de la concentration en ions calcium provoque
l'augmentation des densités de courant électrique et le déplacement du pic anodique vers les valeurs de potentiel

supérieures. Ceci suggere que la surface de 1'électrode contient un nombre infini de sites actifs.

Dans cette experience (La Figure 4), nous avons introduit un volume de vinaigre de cerise (Vg) dans le
milieu électrolytique contenant les ions calcium. Ensuite, nous avons enregistré les VC sur la surface de
I'électrode NP-CPE. On constate que la présence de vinaigre de cerise dans le milieu électrolytique riche
en Ca®" fait disparaitre les pics redox des ions calcium du VS. Cela montre que le vinaigre de cerise chélate

fortement les ions Ca?".

La Figure (5) Spectroscopie d'impédance €lectrochimique enregistrée au NP-CPE, a- dans une solution de
NazSO4 contenant du Ca**, b- dans des solutions de Na>SO4 contenant des ions Ca®" et Vg. Effet de la

concentration en Vg,

Application industrielle

La présente invention concerne le vinaigre de sourisse utilise pour le traitement de la goutte sous forme de Ca*". Ce
type de vinaigre présente des activités €lectrochimiques trés importantes dans le traitement de ce type de maladie

(goutte).
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REVENDICATIONS :

Revendication 1 : Elaboration d’un capteur électrochimique a partir d’¢lectrodes en péte

a2+

de carbone graphite modifié¢ au phosphate naturel en présence des ions calcium Ca®" par

méthode électrochimiques de voltametrie cycliques (VC) et spectroscopie d’impédance (EIS).

Revendication 2 : Procede d’élaboration des capteurs (électrode) électrochimiques
selon la revendication 1 caractérisé en ce qui comporte les étapes suivantes :

Etapel : mixages d’une pate de carbone graphite avec le phosphate naturel.

Etape 2 : mélange de pate de carbone graphite et phosphate naturel on utilise I’huile de
paraffine et d’éthanol techniques dans le malaxage.

Etape 3 : insertion de cette pate dans une cuve de lcm? mini d’une tige de carbone
graphite

Revendication 3 : caractérisation €lectrochimiques d’électrode modifie par le phosphate
naturel (Revendication 2), on utilise les méthodes suivantes : voltamétrie cycliques (VC)
dont la caractérisation est effectuée dans un gamme de potentiel de 1,5 et 2 mV,
spectroscopie d’impédance (EIS).

Revendication 4 : caractérisation électrochimiques d’électrode modifie par le phosphate
naturel (Revendication 3), dans un milieu contenant les ions de Ca*" on utilise les
méthodes électrochimiques de revendication 3.

Revendication S : Ajout des différentes volumes de 50ul de vinaigre de cerise dans le
milieu avec la caractérisation électrochimiques (Revendication 3) de chaque

concentration ajouter .
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Figure 1. Voltammogrammes cycliques enregistrés dans une solution de b-Na>SO4 et

une solution de a-Na,SO4 contenant Ca?’, a NP-CPE, vitesse de balayage 50 mV/s
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Figure 2. Spectroscopie d'impédance €lectrochimique enregistrée au NP-CPE, a- dans des solutions de

NazSOy, b- dans des solutions de Na;SO4 contenant des ions Ca®".
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Figure 3. Voltammogrammes cycliques enregistrés dans une solution de Na2SO4 contenant Ca?", au NP-

CPE, vitesse de balayage 50 mV/s. Effet de la concentration de Ca?".
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Figure 4. Voltammogrammes cycliques enregistrés dans une solution de b- Na>SO4 contenant Ca®’, b-

dans une solution de Na>SO4 contenant Ca®’ et Vg, vitesse de balayage 50 mV/s
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Figure 5. Spectroscopie d'impédance électrochimique enregistrée au NP-CPE, a- dans une solution de
Na2S04 contenant du Ca*", b- dans des solutions de Na2SO4 contenant des ions Ca®" et Vg. Effet de la

concentration en Vg,
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Partie 1 : Considérations générales

Cadre 1 : base du présent rapport

Les piéces suivantes de la demande servent de base a I'établissement du présent rapport :
- Description

5 Pages

« Revendications
1-5

* Planches de dessin
5 Pages

Partie 2 : Rapport de recherche

Classement de I'objet de la demande :

CIB : HO1M4/00, HO1M4/02, HO1MA4/62
CPC : HO1M4/00, HO1M4/02, HO1M4/62

Plateformes et bases de données électroniques de recherche :
EPOQUENET, WPI, ScienceDirect, IEEE, ORBIT

Documents cités avec, le cas échéant, I'indication des N° des
Catégorie* passages pertinents revendications
visées
X CN114447286A - 2022-05-06 «+ CHENGDU ORGANIC 1-2
CHEMISTRY LTD COMPANY OF CHINESE ACADEMY
Y OF SCIENCES 3-4
Revendications
A 5
X EP1853671A1 « 2007-11-14 « INKTEC CO LTD [KR] 1-2
Revendications
Y 3-4
CN113804741A + 2021-12-17 « NANJING INST OF
Y ENVIRONMENTAL SCIENCES MEE 3-4
Revendications
CN110618176A + 2019-12-27 + UNIV GUILIN
Y TECHNOLOGY 3-4
Revendications

*Catégories spéciales de documents cités :

-« X » document particulierement pertinent ; I'invention revendiquée ne peut étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

-« Y » document particuliérement pertinent ; l'invention revendiquée ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive lorsque le
document est associé a un ou plusieurs autres documents de méme nature, cette combinaison étant évidente pour une personne du métier

-« A » document définissant I'état général de la technique, non considéré comme particulierement pertinent

-« P » documents intercalaires ; Les documents dont la date de publication est située entre la date de dépét de la demande examinée et la date
de priorité revendiquée ou la priorité la plus ancienne s'il y en a plusieurs

-« E » Eventuelles demandes de brevet interférentes. Tout document de brevet ayant une date de dépét ou de priorité antérieure a la date de
dépdt de la demande faisant I'objet de la recherche (et non a la date de priorité), mais publié postérieurement a cette date et dont le contenu
constituerait un état de la technique pertinent pour la nouveauté
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Partie 3 : Opinion sur la brevetabilité

Cadre 7 : Déclaration motivée quant a la Nouveauté, I’Activité Inventive et ’Application Industrielle

, Revendications 2-5 Oui
Nouveaute Revendications 1 Non
Activité inventive Revendications 5 Oui

Revendications 1-4 Non
Application Industrielle Revendications 1-5 Oui
Revendications aucune Non

Il est fait référence aux documents suivants. Les numéros d'ordre qui leur sont attribués ci-aprés seront
utilisés dans toute la suite de la procédure

D1: CN114447286A
D2: EP1853671A1

D3: CN113804741A
D4: CN110618176A

1. Nouveauté & Activité Inventive

Le document D1 divulgue un procédé de préparation d'un matériau pour une utilisation
comme électrode comprenant les étapes :

La source de carbone S1, le dispersant (huile de paraffine) et I'agent complexant sont
dissous dans le solvant pour obtenir la solution A ; le solvant comprend de I'eau, au moins
l'un de I'éthanol ou du propanol.

L'agent conducteur S2 (nanotube de carbone, graphéne) et le dopant sont mélangés pour
obtenir le mélange | ; Le dopant comprend au moins l'un parmi le phosphate d'aluminium, le
phosphate de cobalt, I'acide phosphomolybdique, le phosphate de lanthane ou le phosphate
de manganese.

S3 Ajouter le mélange 1 dans la solution A et obtenir une bouillie modifiée hautement
compatible par dispersion.

L’objet de la revendication 1 manque de nouveauté conformément a l'article 26 de la loi 17-
97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.

L’objet de la revendication 2 differe de D1 par I'étape 3) de l'insertion de la pate dans une
cuve de 1 cm2 d’une tige de carbone graphite.

La solution proposée par la présente demande est considérée comme évidente, étant donné
que I'étape 3) ne représente que I'une des options généralement connues que I'homme ou la
femme du métier sélectionnerait, selon le cas, parmi plusieurs possibilités évidentes, afin de
résoudre le probléme posé, sans faire preuve d'esprit inventif. 'Thomme du métier connait
déja de D1 le matériau pour I'élaboration de 'électrode et son procédé de préparation.
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L’objet de la revendication 2 n’implique pas d’activité inventive conformément a l'article 28 de
la loi 17-97 telle que modifieée et complétée par la loi 23-13.

Les revendications 3-4 ne contiennent aucune caractéristique qui, en combinaison avec
celles de 'une quelconque des revendications a laquelle elle se référe, définisse un objet
satisfaisant aux exigences concernant 'activité inventive conformément a l'article 28 de la loi
17-97 telle que modifiee et complétée par la loi 23-13. En effet, la caractérisation par
voltammaétrie cyclique dans un milieu contenant du Ca** est connu de D3 et/ou D4.

L’homme du métier ne trouve aucune incitation de D1 lui permettant d’envisager la solution
technique de la revendication 5 sans I'exercice d'une activité inventive.

L’objet de la revendication 5 implique une activité inventive conformément a l'article 28 de la
loi 17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13.

2. Application industrielle

L’objet de la présente invention est susceptible d’application industrielle au sens de l'article
29 de la loi 17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13, parce qu’il présente une
utilité déterminée, probante et crédible.

RROB (Version Décembre 2018) Page 4 sur 4



	Données bibliographiques
	Résumé
	Description
	Revendications
	Dessins
	Rapport de recherche

