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Reésumé

L'objectif de cette étude a été de formuler et caractériser des émulsions multiples
d'intérét pharmaceutique a base de cire d'abeille et un biopolymere (alginate de
sodium). L'influence de la concentration d'un gélifiant, de la phase huileuse et des
agents émulsifiants sur la libération du principe actif sera étudiée en utilisant différentes
méthodes parmi lesquelles I'étude de I'aspect macro et microscopique, la taille des
gouttelettes, la conductivité de la formule générale etc. Les propriétés rhéologiques (la
viscosité) et I'activité antifongique de I'emulsion préparée seront également étudiees.
Cette étude n'a pas été achevée en raison de la situation épidémiologique du
coronavirus.

Mots clés : émulsion multiples, biopolymere, alginate de sodium, agents émulsifiants,
Viscosité.

Abstract

The objective of this study was to formulate and characterize multiple emulsions of
pharmaceutical interest based on beeswax and a biopolymer (sodium alginate). The
influence of the concentration of a gelling agent, of the oily phase and of the
emulsifying agents on the release of the active principle will be studied using different
methods among which the study of the macro and microscopic aspect, the size of the
droplets, the conductivity of the general formula etc. The rheological properties
(viscosity) and the antifungal activity of the emulsion prepared will also be studied.
This study was not completed due to the epidemiological situation of the coronavirus.

Keywords: multiple emulsions, biopolymer, sodium alginate, emulsifying agents,
Viscosity.
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Introduction générale

De nos jours, les émulsions sont partout, utilisées a nombreuses reprises dans la vie
quotidienne. Elles sont trés utiles dans [D’industrie, notamment [’industrie
pharmaceutique, cosmétique, agroalimentaire, les peintures, 1’agrochimie et I’industrie
pétroliere. Elles permettent d'associer des produits normalement incompatibles en leur

donnant parfois des propriétés hors du commun (touché, odeur, godt, etc.)[1].

Ces émulsions sont de type « huile dans eau » lorsqu'une phase lipidique est dispersée
dans une phase aqueuse alors que dans le cas contraire, I'émulsion est dite eau dans
huile ». La formation de la dispersion de gouttelettes dans une autre phase incompatible
requiere donc une quantité importante d'énergie mécanique fournie lors d'une
homogénéisation. Immédiatement suivant ce traitement, les phases aqueuse et lipidique
tendent a minimiser leur aire de contact, la séparation en deux phases distinctes

devenant inévitable [2].

Les émulsions sont des formulations thermodynamiquement instables. La connaissance
des mécanismes de stabilisation des émulsions et le développement des nouvelles

formulations sont alors d’une grande importance [3].

La prolongation de la stabilité de I'émulsion implique I'ajout d'agents émulsifiants et
stabilisants. Parmi les émulsifiants on retrouve des macromolécules. Les polymeéres
sont également des émulsifiantes efficaces, ils permettent de stabiliser des émulsions

sur des temps longs avec des concentrations faibles en émulsifiant [4] [5].
Ce mémoire est structure en trois chapitres:

Le premier chapitre dédié a 1’étude des notions générales sur les émulsions, leurs

caractéristiques et leurs applications.

Nous exposerons dans le deuxieme chapitre les différents types d’émulsifiants, leurs

propriétés et impact des émulsifiants mixtes sur la formation d'émulsion.
Le chapitre 111 sera consacreé a la stabilisation des émulsions.

Enfin, une conclusion générale mettra I’accent sur les résultats essentiels obtenus au

cours de notre étude.



Chapitre | : Géneralités
sur les émulsions



Chapitre 1 : Généralités sur les émulsions

1.1 Définition

Une émulsion est un systéme comprenant au moins deux liquides non miscibles, dont
I’un est dispersé dans 1’autre, sous une forme plus ou moins stable. Une émulsion est
souvent décrite comme une dispersion de gouttelettes de 1’une des phases dans 1’autre.
On distingue donc une phase dispersee et une phase continue.

Pour que la stabilité d’émulsion soit durable (¢’est-a-dire que 1’état dispersé demeure
lorsque I’agitation mécanique cesse), il est nécessaire d’utiliser un agent émulsionnant
ou émulsifiant, son role est de stabiliser le systeme dispersé en inhibant les phénomeénes
de dégradation. Les tensioactifs, les polymeres et les solides divisassent des agents

émulsionnants. Ceux les plus largement utilisés sont les tensioactifs [6].

O Phase dispersée

[ Phase dispersante

Figure 1.1: Représentation schématique d’une émulsion [7].

1.2 Divers types d’émulsions

Il existe plusieurs types d’émulsions selon la dispersion des phases aqueuses et
huileuses.

1.2.1 Emulsions simples

Elles sont composées d’une phase lipophile, d’une phase hydrophile et d’un
émulsifiant. Suivant que la phase continue est lipophile ou hydrophile, on définit deux
types d’émulsions (tableau 1).Les symboles utilisés désignent toujours la phase
dispersée en premier. Les émulsions du type huileux étant les moins courantes, elles
sont parfois appelées émulsions inverses, la (Figure 1.2) donne une représentation
schématique des deux types d’émulsions. En fonction de la taille moyenne des
gouttelettes on distingue des émulsions plutdt grossieres, appelées émulsion ou

macroémulsion et des émulsions plus fines appelées mini ou nanoémulsion [8].
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Figure 1.2 : Représentations schématiques d’une émulsion simple.

Tableau I.1. Les deux types d’émulsion simples

Taille (um) Désignation
1310 Macro-emulsions ou emulsions
01a1 Mini-émulsions ou nano-émulsions

1.2.2 Complexité du mélange
Il s’agit d’émulsions ou de dispersion d’une émulsion dans une phase dispersante :

o la dispersion d’une émulsion H/L dans une phase aqueuse (H) donne une
émulsion H/L/H (ou E/H/E ou W/O/W) ;
o a I’inverse, la dispersion d’une émulsion L/H dans une phase huileuse (L) donne

une émulsion L/H/L.

Ces deux exemples correspondent au cas le plus simple d’émulsions multiples : les
émulsions doubles (figure 1.3) On y distingue trois phases : interne / intermédiaire/
externe. Les spheres formées par la phase intermédiaire sont généralement qualifiées
de globules, dispersés dans la phase externe, et les spheres de phase interne sont
appelées gouttelettes. Cette distinction n’existe pas pour les émulsions simples pour
lesquelles les spheres de phase dispersée sont appelées indifféremment gouttelettes ou
globules.

Chaque phase peut contenir des ingrédients actifs différents, ce qui permet la

présence d’actifs incompatibles, I’un en phase interne, 1’autre en phase externe. Ce
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type d’émulsion permet aussi de protéger un principe actif contenu dans 1’eau interne
ou I’huile interne ou, plus généralement, de séparer des ingrédients solubles mais ne

devant pas étre en contact dans la méme phase.

Les émulsions multiples sont surtout utilisées en pharmacie et en cosmétique. Leur

formulation est plus complexe que celle des émulsions simples [8].

7 EAU

HUNLE

EMULSION E/H/E

Figure 1.3: Représentations schématiques de deux types d’émulsions multiples [7].

1.3 Procédés d’émulsification

La formulation d’émulsions se déroule généralement suivant quatre étapes [9]. La
premiére consiste a mettre les différents constituants a la méme température et a
additionner 1’émulsifiant dans la phase externe le plus souvent. La seconde comporte
la pré-émulsification de la phase dispersée au sein de la phase continue avec des tailles
de gouttes assez grossieres. La troisieme est une étape d’homogénéisation permettant
la réduction de la taille des gouttelettes. Enfin, la derniére étape est une étape de
refroidissement ou peuvent étre ajoutés des additifs permettant de corriger la viscosité,

la brillance, la couleur...

La deuxieme étape de pré-émulsification est généralement réalisée a 1’aide de turbines
assurant la dispersion de la phase dispersée au sein de la phase continue. 1’étape
d’homogénéisation, quant a elle, est réalisée par des homogénéisateurs comprenant les
systéemes rotor-stator, haute-pression, ultrasons et membranes microcanaux [9][10]
(Figure 1.4). 11 convient de noter qu’il existe également des procédés non mécaniques

tels que la précipitation de la phase dispersée au sein de la phase continue, et I’inversion

4
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de phase, généralement lors de 1’ajustement de la température a celle d’inversion de

phase (Figure 1.4) [10].

mechanical processes

non-mechanical
processes

droplet disruption In
rotor-stator systems

<ls

ofw (fine
emulsion)

olw
t (pre-mix)

droplet disruption In
high-pressure systems

i l alv (fine
-.43 emulsion)

ohw
(pre-mix)

precipitatiorof
the dispersed
dissolved in the

continuous phase

dropiet disruption by
ultrasound

membrane
emulsification

’O

droplet formation at
micropores

microchannel
emulsification

premix membrane
emulsification

ol

'
'
'
.
.
'
.
.
.
.
'

phase inversion

phase inversion
temperature method
(PIT-method)

Figure 1.4.Représentation des différents procédés d’émulsification [11].

1.3.1 Meéthode générale

En général, une émulsion H/E est préparée en divisant la phase huileuse complétement

en minuscules globules entourant chaque globule avec une enveloppe d'agent

émulsifiant et met finalement les globules en suspension dans la phase aqueuse.

Inversement, I'émulsion E/H est préparée en divisant phase aqueuse complétement en

minuscules globules entourant chaque globule d'une enveloppe d'émulsifiant et enfin la

suspension des globules dans I'huile [12]

1.3.2 Méthode d'inversion de phase

Dans cette méthode, la phase aqueuse est d'abord ajoutée a I'huile de maniere a former

une émulsion E/H. A l'inversion point, I'ajout de plus d'eau entraine l'inversion

d'émulsion qui donne lieu a une émulsion H/E [13].
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1.3.3 Méthode de la gomme continentale et seche.

Les émulsions extemporanées sont généralement méthode de la gomme continentale ou
seche. Dans cette méthode, I'émulsion est préparée en mélangeant I'agent émulsifiant
(genéralement de I'acacia) avec I'huile qui est ensuite mélangée avec la phase aqueuse.
Les méthodes de gomme continentale et seche different dans la proportion des électeurs
[12].

1.3.4 Meéthode de gomme humide.

Dans cette méthode, la proportion des constituants est la méme comme celles utilisées
dans la méthode de la gomme séche; la seule différence est la méthode de préparation.
C'est l1a que se forme le mucilage de I'agent émulsifiant (généralement de I'acacia).
L'huile est ensuite ajoutée au mucilage goutte a goutte avec une trituration continue
[12].

1.3.5 Meéthode d*émulsification sur membrane.

Il s'agit d'une méthode qui repose sur un concept novateur de genération de gouttelettes
"goutte a goutte" pour produire une émulsion. Ici, une pression est appliquée
directement sur la phase dispersée qui s'infiltre a travers une membrane poreuse dans
la phase continue et de cette fagon, les gouttelettes formées sont ensuite détachées de
la surface de la membrane en raison du mouvement de cisaillement relatif entre la phase

continue et la surface de la membrane [14].

I. 4. Caractéristique de I'émulsion :

Pour préparer une émulsion stable, les comportements interfaciaux doivent étre
modifiés par des agents de surface et/ou des particules solides de pétrole lourd pour
s'opposent a sa force motrice, qui est responsable de I’événement de coalescence [15]
Un autre critére pour une émulsion stable est que la taille des gouttelettes est
suffisamment petite pour que les forces de collision agissant sur les molécules de la

phase continue produisant le mouvement brownien, qui empéche la sedimentation [16].

Les caractéristiques d'une émulsion varient constamment du moment de la formation

au moment de I'inversion totale de la phase.

En conséquence, les émulsions fraiches peuvent présenter des caractéristiques

différentes que les échantillons vieillis. Ceci est attribué a la variation dans le type
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d'huile en raison de la présence de composants absorbables, les différences de taux

d'adsorption des émulsifiants, et sa capacité a produire un film a lI'interface. Lorsque le

mélange est soumis a un changement considérable de la température ou de la pression,

les caractéristiques de I'émulsion, telles que la viscosité et la taille des gouttelettes,

peuvent de maniere significative [17].

On distingue trois grandes catégories d’émulsion selon la dimension des gouttelettes

présentes dans la phase dispersée. En les classant dans 1’ordre croissant de taille, on

trouve les microémulsions, nano-émulsions, et macro-eémulsions. De plus chacun de ces

types d’émulsions posséde des caractéristiques qui lui sont propres (indiquées sur le
tableau 1.2). [18]

Tableau 1.2. Caractéristiques des différentes catégories d’émulsions

gouttelettes

Propriétés : | Macroémulsion Microémulsion Nanoémulsion
Apparence | Opaque Transparent ou | Transparent ou
Iégérement turbide Iégérement turbide
Stabilité Thermodynamiquement | Thermodynamiquement | Thermodynamiquement
instable instable mais | stable
cinétiguement stable
Durée de vie | Courte Courte longue
Taille Supérieure a 1um Entre 20 et 500 nm Entre 10et 100 nm

Energie
nécessaire a

la formation

Méthodes a forte ou

faible énergie

Méthodes a forte ou

faible énergie

Méthode a faible énergie

(formation spontanée)

Co0t pour la

formation

Peu important

important

Peu important

Pourcentage
de

tensioactif

Inférieur a 5%

Entre 5 et 10%

Supérieure a 10%

1.5 Domaines d’application des émulsions
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Les émulsions sont utilisées dans des domaines d’application trés variés. En effet, elles
sont formées a partir de deux liquides immiscibles et leur structure compartimentée en

fait une classe de matériaux intéressante pour encapsuler des actifs, modifier la texture,

Dans les paragraphes suivants, nous listons quelques-unes de ces applications.
1.5.1 Emulsions dans le domaine agroalimentaire

Les émulsions sont trés étudiées dans le domaine agroalimentaire [19] [20]. Des
émulsions directes sont utilisées pour I’encapsulation de composés lipophiles [21], tels
que les acides gras insaturés pour éviter leur oxydation[22][23], ou les actifs comme le
lycopene (est un pigment naturel, appartenant a la famille des caroténoides, synthétisé
par les végétaux et les microorganismes, contrairement au carotene) ou la lutéine (la
lutéine est un composé naturel présent dans des aliments comme les légumes, les fruits
et les ceufs) pour augmenter leur stabilité et faciliter leur transport et utilisation dans
des produits[24][25]. Les émulsions multiples E/H/E ont aussi de nombreuses
potentialités d’application pour encapsuler et protéger des composés hydrophiles,
comme des parfums volatils[26], des vitamines[27], des minéraux[28], ou des acides
aminés [29], pour améliorer la sensorialité de certains aliments, ainsi que pour masquer
le goGt désagréable de certaines molécules[30]. Elles peuvent aussi étre utilisées pour
I’¢laboration de produits allégés en maticres grasses, I’eau interne permettant de réduire
la quantit¢ d’huile utilisée tout en préservant la texture [31][32]. Les protéines

permettent de stabiliser des émulsions de ce type sur des temps longs. [32]
1.5.2 Emulsions dans le domaine des cosmétiques

Les émulsions sont utilisées pour formuler des produits cosmétiques depuis I’antiquité.
Elles permettent en effet d’obtenir une large gamme de textures et d’améliorer la
sensorialité des produits. Pour les créemes par exemple, les émulsions multiples E/H/E
évitent la sensation de gras sur la peau tout en conservant les propriétes hydratantes des
émulsions inverses. De plus, elles peuvent étre utilisées pour encapsuler et libérer de
fagon contrblée des principes actifs pour des applications topiques. Machado et al [33]
Ont développé des émulsions directes encapsulant les acides gras, stérols, vitamines et
céramides pour le traitement des peaux seches. Par ailleurs, de nombreuses études

portent sur 1’encapsulation d’actifs cosmétiques dans des nano-émulsions [34], des
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émulsions Janus [35] ou des émulsions multiples [36] [37]. Par exemple, Gallarate et
al [36] ont formulé des émulsions multiples E/H/E encapsulant du thioglycolate de
calcium pouvant étre utilisees comme bases pour des produits dépilatoires. Le systeme
permet une protection du composé encapsulé plus efficace que les émulsions directes

contre 1’oxydation.
1.5.3 Emulsions dans le domaine pharmaceutique

Les émulsions sont particulierement utiles dans 1’industric pharmaceutique pour
transporter et protéger des principes actifs. Les actifs pharmaceutiques encapsulés dans
ces émulsions peuvent étre délivrés par voie orale [38] [39], topique[40], mais aussi

parentérale, en tant qu’adjuvant dans des vaccins par exemple[41].

Qi et al [39], ont encapsulé de la Pidotimod, un peptide ayant une action
antibactérienne, dans des émulsions multiples E/H/E. Schmidts et al [40], ont formulé
des émulsions E/H/E encapsulant des DNAzymes, de courtes chaines d’ADN
monobrin, permettant le traitement de maladies inflammatoires de la peau. Verma et al
[41], ont developpé un vaccin contre la pasteurella multocida, un germe affectant le
bétail. Enfin, de nombreux anticancéreux étant hydrophiles, il est possible de les
formuler sous forme d’émulsions E/H/E réduisant ainsi certains effets secondaires de
ces actifs. Ainsi, Higashi et al [42], ont encapsulé dans des émulsions E/H/E de

I’épirubicine, un agent permettant de traiter le cancer du foie.
1.5.4 Autres domaines d’application des émulsions

Dans le domaine pétrolier, les émulsions stimulables sont trés étudiées pour la
récupération assistée du pétrole [43]. En effet, I’injection sous haute pression d’une
solution aqueuse contenant un émulsifiant permet de récupérer 1’huile bloquée dans les
porosités de la roche sous forme d’une émulsion directe. L’utilisation d’émulsifiants
stimulables [44] [45] permet ensuite de casser cette émulsion afin de récupérer le
pétrole. Dans le secteur du batiment et des revétements routiers, les émulsions sont
utilisees pour manipuler plus facilement des fluides tres visqueux comme le bitume
[46]. En agriculture, les émulsions sont utilisées pour formuler des substances actives

telles que des pesticides ou des herbicides [47].

Enfin, pour le traitement des eaux usées, les émulsions multiples peuvent étre

employees comme membranes liquides pour capter certains polluants [48].
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1.1 Composition d'une émulsion

Tout d’abord, pour formuler une émulsion il faut une phase hydrophile et une phase
lipophile. Ces deux phases étant naturellement non miscibles, on utilise un tensioactif
afin de lier ces deux phases. Le tensioactif est le constituant clé, sans lui, il est

impossible de forme une émulsion [49].
I1.2 Définition d’un tensioactif

Un tensioactif (aussi appelé surfactant ou agent de surface) est une molécule modifiant
la tension interfaciale entre deux phases. Généralement, un tensioactif est une molécule
amphiphile, c’est a dire possédant a la fois une partie hydrophile polaire et une autre

hydrophobe apolaire [50]. Le schéma d’un tensioactif est présenté sur la (figure 11.1).

€————— Téte hydrophile

«—— (Queue hydrophobe

Figure II.1 : Schéma structural d’un tensioactif [8].

Grace a la “téte” hydrophile et a la “queue” hydrophobe, le tensioactif a une affinité
avec les phases hydrophiles et les phases non hydrophiles (lipophiles par exemple). Il
se place donc a l'interface de ces deux phases et permet de faire chuter la tension

interfaciale. Ceci permet donc de solubiliser deux phases initialement non miscibles

Dans le cas des émulsions, le tensioactif utilisé est appelé émulsifiant ou émulsionnant.
Il aura une affinité avec la phase hydrophile (aqueuse) et une affinité avec la phase
lipophile (grasse). Les tensioactifs sont essentiels dans les émulsions. Ce sont eux qui
facilitent, en abaissant la tension interfaciale, la formation de I’émulsion. Lors de la
préparation d’une émulsion, une étape d’agitation permet aux tensioactifs de faciliter la
dispersion d’une phase dans I’autre sous forme de gouttelettes. Ils assurent également
la stabilit¢ d’une émulsion dans le temps (de maniere relative) en inhibant la

coalescence des gouttes [8].
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En fonction du type d’émulsion, I’orientation des tensioactifs ne sera pas la méme. En
effet, dans le cas d’une émulsion huile dans 1’eau, la téte hydrophile est placée a
I’extérieur des gouttelettes et inversement dans le cas d’une émulsion Eau dans I’huile

[51]. Cette orientation des tensioactifs est présentée (figure 11.2)

Cas emulsion H/E Cas émulsion E/H
Figure 11.2: Schéma de 1’orientation des tensioactifs dans deux types d’émulsions [8].

La loi de Bancroft définit la phase continue comme la phase dans laquelle le tensioactif
est le plus soluble. Ainsi si le tensioactif est hydrophile, on obtiendra une émulsion

directe et si au contraire le tensioactif est lipophile, I’émulsion sera inverse [8].
I1.3 Différents types d’émulsifiants

11.3.1 Classement selon la charge

Il existe de nombreuses molécules tensioactives trés différentes les unes des autres
On peut classer ces molécules en fonction de la charge de la téte hydrophile [52]

e Les tensioactifs anioniques : la téte polaire est chargée négativement. Par
exemple les ions carboxylates ou sulfonates [53]

e Les tensioactifs cationiques : la téte polaire est chargée positivement. Par
exemple les amines protonées ou encore les ammoniums quaternaires.
Cependant, ce type de tensioactifs regroupe des molécules toxiques et irritantes,
leur utilisation est donc limitée [8];

e Les tensioactifs zwitterioniques ou amphoteres : la téte hydrophile portent a
la fois une fonction acide et basique. En fonction du pH du milieu, le tensioactif
ne libére pas le méme ion. En milieu basique, ce tensioactif se comporte comme
un anion et en milieu acide comme un cation. C’est le cas des phospholipides

(comme les lécithines) mais aussi des bétaines [53].

12
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e Les tensioactifs non ioniques : la téte polaire n’est pas chargée mais elle
possede des groupements polaires susceptibles de créer des liaisons hydrogenes.

Par exemple les esters de glycol ou encore des éthers d’alcool gras [8].
11.3.2 Classement selon la taille

Il existe plusieurs familles d’émulsifiants : les tensioactifs, les particules et les

polymeres [54]
e Les tensioactifs:

Les tensioactifs sont les émulsifiants les plus utilisés et les mieux décrits dans la
littérature. Ce sont des molécules amphiphiles de faible masse molaire constituées
d’une chaine carbonée hydrophobe et d’une téte polaire hydrophile neutre ou chargée.
Leur petite taille leur confére une adsorption rapide et réversible a I’interface eau —
huile [55] [56], mais ne permet qu’une stabilisation stérique limitée. Pour les

tensioactifs ioniques, une stabilisation électrostatique s’ajoute a la stabilisation stérique.

e Les particules:

Les émulsions stabilisées par des particules sont appelées émulsions de Pickering [57]
Les particules peuvent étre de nature inorganique, a base de silice par exemple
[58][59]ou organique, comme les latex et les microgels [60] [61]. Leur structure peut
étre homogene, cceur— écorce [62] ou bien Janus [63]. Les particules stabilisent les
émulsions sur des temps trés longs grace a leur adsorption quasi irréversible a
I’interface, dés que leur taille dépasse 0,5 nm[64] et permettent 1I’obtention d’émulsions
dont les gouttes sont de taille bien controlée et faiblement polydisperses grace au

phénomene de coalescence limitée [65] [66].

e Les polymeres:

Les polymeéres sont également des émulsifiants efficaces. Ils peuvent étre d’origine
naturelle ou synthétique, leur structure pouvant étre trés variée aussi bien chimiquement

qu’architecturalement [67]. Nous distinguons les homopolymeres, formés a partir d’un

13



Chapitre Il: Les émulsifiants

seul type de monomeére, des copolymeéres composés d’au moins deux monomeéres
différents contrairement aux tensioactifs classiques, les polymeres créent une répulsion
stérique importante entre les gouttes, ce qui permet de stabiliser des émulsions sur des
temps longs avec des concentrations faibles en émulsifiant [4]. Les protéines peuvent
aussi étre utilisees comme emulsifiants. Les protéines sont des macromolécules
biologiques formées d’une ou plusieurs chaines polypeptidiques. Ces macromolécules
sont donc constituées dun enchainement d’acides aminés et présentent une
organisation spatiale complexe. Ainsi, elles possedent souvent des propriétés
tensioactives [68]. Les protéines permettent donc de stabiliser efficacement des
émulsions mais aussi de leur conférer des propriétés physico-chimiques originales. Les
émulsions stabilisées par des protéines sont souvent tres stables dans le temps grace a
la bonne répulsion stérique et électrostatique garantie par ces macromolécules [68]. Par
exemple, la B-caséine est une protéine que 1’on trouve en autre dans le lait et qui est tres
utilisée pour stabiliser des émulsions dans 1’industrie agroalimentaire [69]. Les
protéines permettent notamment la stabilisation efficace d’émulsions multiples en deux

étapes d’émulsification [70].
11.3.3 Classement selon la balance HLB

Afin de connaitre le caractere plutot hydrophile ou lipophile d’un tensioactif, on peut
se référer a la balance empirique hydro-lipophile HLB (Hydrophilic/Lipophilic
Balance) mise au point par Griffin en 1949 [71]. Elle permet de classer les tensioactifs
selon leur lipophile et leur hydrophile. Ainsi, on attribue a chaque tensioactif un indice

HLB, compris entre 0 et 20, traduisant le caractére du tensioactif:
-Si I’indice HLB < 8, alors I'amphiphile est lipophile.

- Si I’indice HLB > 12 alors I'amphiphile est hydrophile. (Plus la valeur est proche de

20, plus la solubilité dans 1’eau est grande.

- De plus, on utilisera un tensioactif pour une émulsion huile dans 1’eau si HLB > 12 et

un tensioactif pour une émulsion eau dans I'huile si HLB < 8.

Pour connaitre cette valeur HLB, on utilise 1’échelle de Davies [72] qui permet de
calculer I’indice HLB pour n’importe quelle molécule. Elle repose sur la structure des
molécules tensioactives, et plus précisément, sur le pourcentage en poids de chacun des

groupes hydrophiles et/ou lipophiles:
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HLB=ZHLB,—X HLBy+7 Equation (11.1)
avec:
a: groupes hydrophiles
b: groupes hydrophobes
1.4 Propriétés physico-chimique des tensioactifs

11.4.1 Concentration micellaire critique CMC

C’est la concentration exacte de tensioactif qui permet le début de la formation des
micelles (une auto-association des composés du tensioactif) il s’agit de la concentration

en tensioactif ou toutes les interfaces sont saturées en monomeres.

Les molécules utilisées forment des micelles géantes (Figure 11.3) qui s’enchevétrent

comme des polyméres afin de rendre la solution visqueuse

La CMC présente les caractéres suivants:

e La valeur du CMC est une caractéristique du tensioactif, qui dépend de sa nature
chimique (la longueur de la chaine lipophile a ainsi que la nature de la téte polaire)

mais varie aussi en fonction de la température et la concentration en électrolytes.

e Lesmicelles formées sont de deux types en fonction du solvant, soit directes (solvant

polaire) ou inverses (solvant apolaire).
e Lavaleur de la CMC est proportionnelle au caractere hydrophile du tensioactif.

e Les micelles peuvent prendre la forme de cylindre, vésicules ou Bicouche [73] [74]
[75] [76] [77] [6].

Figure 11.3: Présentations des micelles[76].
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11.4.2. Adsorption et désorption

L’adsorption : Un phénomene spontané, qui produit une diminution de 1’énergie libre
du systéme lors de I’ajout d’une quantité de tensioactif a un certain volume d’eau. De
facon systématique, la partie hydrophile s’introduit dans 1’eau (Figure 11.4) et la partie
lipophile reste en dehors de 1’eau, les molécules forment un film monomoléculaire qui
aboutit a une diminution de la tension a la surface d’eau allant de 72mNm™ avant

I’adsorption & environ 30-4 OmNm™.

La désorption : Un phénomeéne dynamique qui s’oppose L’adsorption, car de I’autre
cbté du tensioactif se trouve la partie lipophile, cette derniére est en dehors de 1’eau,
cependant elle va subir des collisions avec d’autres molécules afin de repasser €n

solution [73] [74][75][77].
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Figure 11.4: -a : Agent de surface adsorbe sur des surfaces apolaires

-b : Agent de surface absorbe sur des surfaces polaires [73].

Cette énergie d’adsorption et de désorption est de I’ordre de 1I’énergie thermique,

définie selon la relation ‘KbT’ avec
-Kb : La constante de Boltzmann.
-T : La température absolue.

Ceci signifie que ces deux phénomeénes vont se poursuivre jusqu'a 1’atteinte d’un état
d’équilibre, vu I’existence d’une relation thermodynamique entre la tension
Interfaciale y est la concentration ‘C’ du tensioactif adsorbé (Figure I1.5) comme I’a

pu le démontrer Gibbs selon 1’équation suivante [75][77][6].

y = cst X log(c)
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Figure 11.5: Tension interfaciale en fonction de la concentration adsorbée en
tensioactif [77].

11.4.3. Mouillabilité

Les caracteres physico-chimiques précédemment cités peuvent nous définir une
émulsion comme un ensemble de gouttelettes, tapissées par des molécules
tensioactives, dans une phase continue et qui contient a son tour un exces de molécules

tensioactives (au moins a une concentration égale a la CMC).

En effet, la phase continue constitue un réservoir en tensioactifs ou un équilibre
dynamique est instauré entre le volume et I’interface (I’objectif de I’introduction de ces

molécules est de retrouver cet équilibre).

Tout cela induit a la mouillabilité de ces particules, car 1’adsorption d’une particule a
I’interface est en fonction de sa mouillabilité. Une fois la particule est adsorbée 1’angle

0 de contact (Figure 11.6) fera I’interface eau-huile [74][78][77].

b] Hulle Y

T TR
o
T

Figure 11.6: Angle de contact d’une particule adsorbée a I’interface [78].
a) mouillage par la phase aqueuse

b) mouillage par la phase huileuse
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Il est a considérer que 1’angle 0 est un analogue de la balance HLB pour les tensioactifs,
il s’agit d’une régle permettant de distinguer le sens de 1’émulsion selon la valeur de

I’angle 0. La phase continue est celle qui mouille préférentiellement les particules :

L’angle 0 est inférieur a 90° : la phase continue est 1’huile donc 1’émulsion sera

directe eau-dans- huile ou E/H

L’angle 0 est supérieur a 90° : la phase continue est I’eau, 1’émulsion sera

inverse huile-dans-eau ou H/E [79][80][78].
I1.5. Impact des émulsifiants mixtes sur la formation d'émulsion

En général, les émulsions peuvent étre formees en utilisant des méthodes a haute ou

basse énergie en fonction des ingrédients et des approches utilisées [81].
11.5.1. Méthodes a haute énergie

Les méthodes d’émulsification a haute énergie utilisent une source externe de 1’énergie
par I’action de forces mécaniques pour fragmenter les gouttelettes. Seuls les appareils
mécaniques qui peuvent générer des forces disruptives trés intenses sont capables de

produire de telles gouttelettes.
Homogénéisation a haute pression

C'est une technique basée sur I'utilisation d'un homogénéisateur a valve haute pression
pour produire des gouttelettes ultrafines. Cette méthode est actuellement la plus
répandue pour I’obtention d'émulsions fines a 1’échelle industrielle. Elle donne de
meilleurs résultats quand on I’applique a des émulsions primaires préalablement
préparées a partir de deux phases dispersées avec des mélangeurs a haute vitesse avant
de passer a ’HPH.

Différents types de valves sont disponibles pour accroitre I'efficacité de la perturbation
des gouttelettes dans I'homogeénéisateur en maintenant une pression élevée tout au long
du procéde. On utilise, par exemple, un orifice ou une soupape a pointeau pouvant
produire une élongation axiale (Figure 11.3-A), un cylindre concentrique rotatif (Figure
I1.3-B) ou une soupape a starter (Figure 11.3-C) produisant tous les deux une élongation
radiale [85].
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A B C
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Figure 11.7 : Différents types de valves dans les homogénéisateurs a haute pression

Soupape a pointeau, (B) soupape a cylindre rotatif et (C) soupape a starter[82].
e Microfluidisation a haute pression

Dans cette technique, on utilise un appareil « microfluidiseur » équipé d'une pompe
volumétrique a haute pression qui force le produit a passer dans la chambre d'interaction
qui contient des canaux trés fins, dits "microcanaux™. Ces derniers sont concus de
maniere a ce que les deux courants de 1I’émulsion s’impactent a haute vitesse dans la
chambre d’interaction, permettant d'obtenir des gouttelettes tres fines submicroniques
(Figure 11.4).

Microcaneaux

Emulsion primaire Fone d Tntevaction

x:

Figure 11.8 : Principe de fonctionnement d’un microfluidiseur [81].

e Sonication
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La méthode de sonication est la méthode préférée avec les huiles de faible viscosité
Elle utilise des ondes ultrasoniques a une fréquence élevée (>20 MHz) pour former des
émulsions tres fines. Ces appareils se composent d'une sonde a ultrasons contenant un
cristal piézo-électrique ou magnétostrictif en résonance (Figure 11.5) qui convertit les
ondes électriques entrant en on des ultrasoniques [81] en exercant une pression

acoustique oscillante autour de la pression hydrostatique déja exercee sur le systeme.

Zone de perturbation Piczo-clectrique

Figure 11.9 : Principe de fonctionnement d'un homogénéisateur a ultrasons [81].
Emulsification par membrane

Cette méthode est appelée parfois 1’ultrafiltration [83]. Le principe de I’émulsification
par membrane consiste a forcer les gouttes a traverser les pores d’une membrane de
taille définie et tres fine (Figure 11.6) par 1’application d’un gradient de pression en

faisant couler la phase continue tangentiellement a la membrane.

Y

:
*ELE‘DEE‘CDD

Ligquide desting i fxrmer
I phase dispersée

Figure 11.10: Principe de fonctionnement de I'émulsification par membrane [84].

11.5.2. Méthodes d’émulsification a basse énergie
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Le principe des méthodes a basse énergie est la formation spontanée de tres fines
gouttelettes lorsque I'on mélange les phases en présence d'agent émulsionnant ou quand

on procede a un changement dans les conditions environnementales [81].
On peut classer ces méthodes a basse énergie en quatre catégories:

e Laméthode d’émulsification spontanée, SE (pour spontanées émulsification)

e La méthode de température d'inversion de phase, PIT (pour phase inversion
Température).

e La méthode de composition d'inversion de phase, PIC (pour phase inversion
Composition)

e La méthode de point d'inversion d'émulsion, EIP (pour émulsion inversion point)

Les trois derniéres méthodes consistent a induire une inversion de phase. On distingue

deux types d'inversion de phase d'émulsion:

L’inversion catastrophique qui résulte de 1'ajout progressif de la phase dispersée a-la
phase continue jusqu’au point ou le tensioactif n’est plus capable de stabiliser une

émulsion a une fraction volumique de la phase dispersée donnée.

L’inversion transitionnelle est obtenue en modifiant la valeur du HLB (Hydrophile-
Lipophile Balance) d'un systéme soit en changeant la température et/ou la concentration
en électrolyte, soit en utilisant un mélange de plusieurs tensioactifs ayant des valeurs
de HLB différentes a température constante [85].

11.6. Impact de I'émulsifiant sur la perturbation des gouttelettes

Les gouttelettes dans une émulsion ont tendance a adopter une forme sphérique en
raison du déséquilibre des forces moléculaires opérant a l'interface huile-eau, c'est-a-
dire de l'effet hydrophobe [86]. L'énergie libre positive associée aux interactions
défavorables a l'interface huile-eau signifiee que le systeme adopte une structure qui
minimise la zone de contact entre les phases huile et eau. L'ampleur de cet effet dépend
de la tension interfaciale, qui peut étre modulée par les types et les quantités

d'émulsifiants utilisés. Pour déformer et perturber les gouttelettes a l'intérieur d'un
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homogénéisateur, le dispositif doit générer des forces perturbatrices suffisamment

importantes pour surmonter les forces de restauration interfaciale:
APL =4y +d Equation (11.2)

Ici, APL est la pression de Laplace, v est la tension interfaciale huile-eau, et d est le
diameétre des gouttelettes. Cette équation montre que I'intensité des forces perturbatrices
nécessaires pour favoriser les gouttelettes la perturbation augmente a mesure que vy

augmente ou diminue d.

Dans des conditions d'homogénéisation fixes (telles que la pression de fonctionnement
et le nombre de passages), cette expression indique qu'il devrait étre possible de générer
des gouttelettes plus petites en réduisant la tension interfaciale. Certains émulsifiants
sont plus efficaces pour réduisant la tension interfaciale que d'autres, et devrait donc
produire de plus petites gouttelettes pendant I'nomogénéisation. Cependant, I'efficacité
d'un émulsifiant dépend également de la rapidité avec laquelle il s‘adsorbe sur les
surfaces des gouttelettes (Figure 11.7). Toutes les gouttelettes sont recouvertes d'une
couche d'émulsifiant lorsqu'une émulsion grossiére pénétre pour la premiére fois dans
I'homogénéisateur, et donc la tension interfaciale de toutes les gouttelettes doit étre
relativement faible. Une fois les plus grosses gouttelettes fragmentées, il y a une
augmentation de la surface totale, et donc les gouttelettes peuvent ne pas étre
completement recouvertes par I'émulsifiant, ce qui entraine une augmentation de la
tension interfaciale. Si les molécules d'émulsifiant dans la phase aqueuse sont capables
de s'adsorber sur les surfaces des gouttelettes plus rapidement qu'un événement de
fragmentation ultérieur, alors la tension interfaciale sera relativement faible et la
dégradation des gouttelettes sera favorisée [87]. Cependant, si les molécules
d'émulsifiant s'adsorbent trop lentement, la dégradation des gouttelettes sera moins
efficace. En conséquence, la capacité des gouttelettes a étre perturbées dans un
homogénéisateur dépend de la cinétique d'adsorption des émulsifiants, ainsi que de leur
capacité a supprimer la tension interfaciale. Figure 11.7 Les émulsifiants individuels de
qualité alimentaire varient considérablement dans leur cinétique d'adsorption et leur

capacité a réduire la tension interfaciale [88].

Les tensioactifs a petites molécules (tels que les interpolations et les saponines)

s'adsorbent rapidement aux surfaces des gouttelettes d'huile pendant I'nomogénéisation
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et diminuent la tension interfaciale d'une quantité appréciable. Par conséquent, ils sont

tres efficaces pour former des émulsions contenant de petites gouttelettes [89][90].

A Tlinverse, les gros biopolyméres amphiphiles (tels que les polysaccharides)
s'adsorbent relativement lentement et n'entrainent pas une réduction aussi importante
de la tension interfaciale, et ils sont donc beaucoup moins efficaces pour produire de
petites gouttelettes pendant I'nomogeénéisation [91] [89]. L'utilisation d'un mélange
d'émulsifiants pendant le processus d’homogénéisation peut permettre de réduire la
taille des gouttelettes produites. Par exemple, un type d'émulsifiant peut étre capable
d'absorber rapidement et de réduire efficacement la tension interfaciale, mais peut-étre
moins efficace pour stabiliser les gouttelettes contre la coalescence. Inversement, un

autre type d'émulsifiant peut ne pas étre aussi efficace pour réduire I'interface.
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Figure 11.11: Représentation du processus physico-chimique majeure se produisant

avec une homogénéisation lors de la formation d'une émulsion.
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Chapitre 111 : Stabilité des émulsions

II1.1. Phénoménes de déstabilisation d’une émulsion

Les émulsions sont des systémes métastables qui peuvent se déstabiliser, on distingue

trois formes d’instabilité:
111.1.1. Déstabilisation chimique

Comme pour toute forme pharmaceutique, 1’émulsion peut étre le siege de réactions
entre le principe actif et les autres composants de la phase lipophile ou la phase aqueuse
ou encore entre le conditionnement primaire et les composants de I’émulsion, une étude
détaillée des possibilités d’interférences entre les différents composés est nécessaire

pour éviter les incompatibilités éventuelles.
111.1.2. Déstabilisation biologique

L’émulsion peut constituer un milieu nutritif idéal pour les microorganismes, la
contamination bactérienne et fongique est susceptible d’engendrer la rupture du

systéme.
111.1.3. Déstabilisation physique

Au cours du temps, une émulsion évolue fatalement vers la séparation des phases. Les
mécanismes de déstabilisation physique d’une émulsion peuvent étre répartis en deux

catégories:

- la premiere regroupe les phénomenes de migration des gouttes et met en jeu des

phénomenes réversibles: floculation, sédimentation et crémage.

- la seconde concerne la variation de taille des gouttes, consistant en des processus

irreversibles: coalescence, mirissement d’Ostwald ou inversion de phase [92].

Ce sont les causes d’instabilité les plus fréquentes, ces phénomeénes peuvent survenir
au moment de la formulation ou en cours de conservation, leur maitrise est une

condition essentielle dans la mise au point des émulsions [93].
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I11.2. Mécanismes de déstabilisation des émulsions

L .

[nversion de phase Crémage Sédimentation

L

—)'@H

Floculation 7 Rupture de phase

Mirissement d'Ostwald

Figure III.1: Différentes phases d’instabilités d’une émulsion[7]
I11.2.1. Mirissement d’Ostwald

Le mirissement d’Ostwald est ’augmentation de la taille des gouttelettes au cours du
temps. L’origine de ce phénoméne provient de la polydispersité de la taille des
gouttelettes et de la pression de Laplace. La force motrice de ce mécanisme est la
solubilité de la phase dispersée dans la phase continue[94]. Pour une gouttelette
sphérique, la pression de Laplace (AP, Pa) est définie comme la différence de pression
entre l'intérieur et l'extérieur de la gouttelette, et donnée par 1’équation de Laplace
(Equation 1).
AP = Zy Equation (111.1)

r

Ou v est la tension interfaciale O/W (N.m-1) et r est le rayon de la gouttelette (m). Cette
équation montre que plus les gouttelettes sont petites plus la pression de Laplace est
importante. Cela implique que le potentiel chimique dans les petites gouttelettes est
plus élevé que dans les grosses gouttelettes. En conséquence, la solubilité de la phase
dispersée dans les petites gouttelettes est plus importante que dans les grosses. Le retour
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vers 1’équilibre thermodynamique se fait par un flux de matiere de la phase dispersee a
travers la phase continue (Figure 111.2) des petites gouttelettes vers les grosses jusqu’a

la disparition compléte des plus petites gouttelettes.

Af) e 4P,

AP, >>AP,

Figure 111.2 : lllustration du phénoméne de marissement d'Ostwald
dans une émulsion O/W [95]

Plusieurs stratégies ont été développées pour éviter le mirissement d’Ostwald. Parmi

elles on peut citer:

- L’ajout de composés hydrophobes dits «ultra hydrophobes» dans la phase huileuse

afin de réduire sa solubilité dans la phase aqueuse[96].

- L’utilisation d’un mélange de deux huiles de solubilités différentes dans la phase
aqueuse : I’huile la plus soluble a tendance a migrer davantage a partir des petites
gouttelettes vers les grosses, ce qui conduit a former des grosses gouttes riches en huile
la plus soluble et des petites gouttes riches en huile la moins soluble. La différence de
composition est thermodynamiquement défavorable en raison de 1’entropie de mélange
(il est plus favorable d'avoir les deux lipides répartis uniformément dans I'ensemble des
gouttelettes). En conséquence, il en résulte une force motrice d’origine entropique

agissant dans le sens opposé a I’effet du mirissement d’Ostwald [97].

- L’utilisation de polymeres fortement adsorbés a interface. Les polymeres ayant une
activité de surface se déplacent vers I’interface aprés 1I’émulsification. Cela permet a la
fois de réduire la tension interfaciale en synergie avec le tensioactif, et de former une

couche compacte a I’interface limitant le mirissement d’Ostwald [98] [99[100].

111.2.2. Coalescence
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La coalescence est I’inverse de I’étape de dispersion. Les gouttes vont fusionner pour
former une goutte plus grosse suite a la rupture du film de phase continue entre elles,
et arriver enfin au déphasage total (Figure 111.3). Tous les phénomenes qui favorisent
le rapprochement des gouttes placent le systeme dans une situation a priori favorable a

la coalescence [85]

-

Figure 111.3: Hllustration du phénomeéne de la coalescence entre deux
gouttelettes [85].

La présence de la coalescence comme mécanisme principal de déstabilisation est
généralement vérifiée par la présence d’une relation lin€aire entre I’inverse du carré du
rayon moyen des gouttelettes (1/r?) et le temps et par la présence d’élargissement de la
distribution de taille [101].

111.2.3.Floculation

La floculation est un processus physico-chimique au cours duquel les gouttelettes d’une
émulsion s'agglomeérent pour former des grappes dites « flocs » plus grosses. L’origine
du phénoméne de floculation est une compétition entre 1’agitation thermique et les
forces d’interactions inter-gouttelettes. Une gouttelette de la phase dispersée est animée
d’un mouvement brownien induit par les chocs avec les molécules de solvant, et qui

provoque des chocs entre gouttelettes elles-mémes [85].

De I’autre coté, les gouttelettes de 1’émulsion sont attirées les unes aux autres par les
interactions de van der Waals, et se repoussent par la répulsion due aux doubles couches

électrostatiques [85].
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La floculation par déplétion se produit dans les émulsions ou on utilise un exces
d’émulsifiant dans la phase continue sous forme de micelles ou bien des chaines de

polymeére [85].

Lorsque deux gouttelettes se rapprochent, les objets micellaires ou polymériques
n’accédent plus a I’espace séparant les deux gouttelettes en raison d’empéchement
stérique. Cela implique une différence de pression osmotique entre la phase continue et
la zone séparant les gouttelettes qui favorise un flux de liquide de la zone «inter-
gouttelettes » vers le reste de la phase continue qui provoque le rapprochement des
gouttelettes comme illustré sur la (Figure 111.4) [85].

£}
)

Figure 111.4: lllustration de la floculation par déplétion [95]

La floculation par pontage est induite par I’adsorption a la surface des gouttes de
polymeére de masse molaire élevée. Ce polymére peut s’adsorber simultanément sur

plusieurs gouttes, réalisant un «pontage» qui va induire la floculation [85].
111.2.4. Sédimentation et Crémage

Pour des huiles a densit¢ moindre par rapport a celle de I’eau, un phénomene de
crémage est observé. On retrouve ainsi la phase dispersée, moins dense, en haut du
systeme. L’inverse se passe pour le phénoméne de sédimentation ou la phase dispersée

est plus dense (phase aqueuse) Figure 111.5.

29



Chapitre 111 : Stabilité des émulsions

Ce phénomene de crémage est contrecarré par une force, le Mouvement Brownien, qui

résulte de 1’agitation thermique des molécules [102]
Le taux de crémage peut étre estimé a partir de I’équation de Stokes:
v=2gr2 (p — po)9n (Equation 111.2)
Avec
r = rayon de la gouttelette(m)
p = densité de la gouttelette
po = densité de la phase continue
N = viscosité de la phase continue (Pa.s = PI)

g = accélération locale due a la gravité (9,81 m.s?)

- =

Crémage Cremage

Sédimentation

Figure 111.5: Crémage et Sédimentation [103]

C’est un phénoméne non destructif, donc réversible si soumis a une agitation du
systéeme. On peut ainsi jouer sur la viscosité (valeur plus grande de viscosité pour la
phase continue), sur le rayon de la gouttelette et sur une petite différence de densité
entre 1’huile et la phase aqueuse afin de ralentir le phénoméne [7].
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I11.3. Techniques d’étude de stabilité des émulsions

111.3.1. Observation visuelle

Les systémes d’émulsion ont toujours la problématique de séparation de phase due a
I’instabilité thermodynamique expliquée précédemment, la force motrice de cette
séparation de phase est la tension interfaciale a la surface des gouttelettes dispersées.

L’observation visuelle a I’ceil nue est I’une des méthodes les plus classiques de 1’étude

de la stabilité des systémes d’émulsions

Le principe consiste a placer verticalement les différents échantillons dans des
conditions de repos Figure 111.6, afin de déterminer leurs stabilités en fonction de la
séparation de phase ou par une rupture totale en deux phases séparées par une couche
de surfactant [104].

Figure 111.6 : Différents aspects d’émulsion [104]

Un paramétre visuel subjectif quantifié par 1’indice de crémage “CI “* (en anglais :
creaming index) qui peut renseigner sur 1’agrégation des gouttelettes dans la préparation
en mesurant la hauteur de la préparation entiére ‘HE’ et de la hauteur de la couche de

sérum selon la formule suivante ‘HS’[104]

HS
CI =100 X (ﬁ) Equation (III. 3)

Avec:

ClI : indice de crémage
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HS= hauteur de la couche de sérum
HE= hauteur de la préparation
111.3.2. Turbidimétrie

Une technique de mesure qui consiste a mesurer 1’atténuation de la lumiére diffusée par

une suspension en fonction de la taille des particules dispersées

T= %Ln? Equation (111.4)

Avec
L= longueur du trajet optique
lo, 1= les intensités lumineuses incidente et émergente

La turbidimétrie est une des techniques qui nous permettent de déterminer lat aille
moyenne des particules, une technique largement utilisée dans ces dernieres cinquante

années.

Cette technique nécessite I’utilisation d’instruments facilement mis en ceuvre en

industrie ou au laboratoire [105] [104].
111.3.3. Microscopie optique

La microscopie optique est basée sur la simple mesure de la taille des gouttelettes de
distribution, d’un échantillon placé sur une lame de microscope. Cette technique permet
aussi de prendre des photos, de fagcon numérique (Figure 111.7) ou classique qui vont
permettre par la suite de déterminer en précision la taille des gouttelettes [105]
[106][107][108]
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Figure 111.7: Image microscopique d'une émulsion concentrée [106].
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111.3.4. Granulométrie thermique

Une technique qui met en évidence la liaison entre la distribution granulométrique des

gouttelettes au sein du systeme et leur tempeérature décongélation.

La thermo-granulométrie est applicable sur des échantillons trés concentrés sans
dilution sur un systéme réel qu’on compare a la distribution d’autres échantillons
étudiés par microscopie directe, des images obtenues sont analysées par un logiciel

spécifique.

Cette technique permet de caractériser les émulsions méme pour des systemes
concentrés. [105] [109] [108].

111.3.5. Diffusion dynamique de la lumiére

La diffusion dynamique de la lumiére, connue sous le nom de spectroscopie de
corrélation est une technique largement utilisée lorsque le parametre en question est la

gouttelette dispersee, surtout dans la gamme submicronique.

Une technique simple ou I’instrumentation est moderne, mais présente un inconvénient

majeur, vu qu’il s’agit d’une technique congue uniquement pour les systemes dilues.

La technique est basée sur la mesure des fluctuations d’intensités de la lumiére
dispersée par les particules en suspension, cette mesure est ensuite liée a la taille des

particules, selon I’équation de stokes-Einstein [105].

__ KT
- 6mn

Equation (111.5)
Avec :

D : Coefficient de diffusion

T : Température absolue (k)

K : Constante de Boltzmann

n : Viscosité de la solution (Pa.S)

R : Rayon des particules
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Figure 111.8: Schéma de principe d’une DLS« classique »[110]
I11.4. Parametres influencant la stabilité des emulsions

e Force ionique

La présence de sel augmente la floculation aux alentours du point isoélectrique de la
protéine ainsi que le crémage dd la formation d'un écran électrostatique limitant les
interactions répulsives entre les gouttelettes. La floculation augmente la viscosité de
I'émulsion puisque la fraction volumique des gouttelettes augmente suite a
I'emprisonnement de molécules d'eau entre les amas de gouttelettes [111]. Les
émulsions présentant une floculation ont le comportement d'un fluide thixotropique
puisque les amas de gouttelettes sont dispersés avec une augmentation du taux de

cisaillement [112].

e Température

Les propriétés physiques sont fortement influencées par la température. Par exemple,
les caracteristiques interfaciales de I'huile et de l'eau, et la solubilité des agents
émulsifiants dépendent des conditions thermodynamiques, en particulier de la
température. Un facteur important qui est influencé par la température est la viscosité.
En se concentrant sur les profils de rétrodiffusion, [113]. Selon I'équation de Stokes,
(Equation 111.2) une augmentation de la viscosité (due a la réduction de la température)
entraine la variation des gouttelettes et, par conséquent, la migration des particules. De
plus, des températures élevées peuvent accélérer le processus de désémulsification et

augmenter les collisions entre les gouttelettes d'eau [113].

111.5. Le comportement rhéologique des émulsions
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Le comportement rhéologique des émulsions en général est un aspect trés important de
leurs propriétés et leurs applications. La rhéologie des émulsions dépend de la rhéologie
de la phase continue (nc) de la granulométrie des gouttelettes et de leurs interactions.
Les émulsions présentent des propriétés rhéologiques différentes en comparaison avec
des émulsions classiques ayant la méme teneur en huile en raison de la trés petite taille
des gouttelettes [114].

La viscosité de I'huile dépend fortement du nombre de ces particules lourdes. De
nombreux chercheurs ont étudié les effets de différentes variables telles que le taux de
cisaillement et la concentration des phases sur les propriétés rhéologiques, notamment
la viscosité [115] [116].

Par exemple, Schramm [117] a conclu que la viscosité d'une émulsion est fonction des
facteurs suivants : viscosités des phases continue et dispersée ; concentration de la phase
dispersée ; présence d'émulsifiant ; distribution de la taille des gouttelettes ; température
; et taux de cisaillement. Selon d'autres publications, la teneur en eau (WC) peut changer
radicalement la viscosité des émulsions [118]. Il a été rapporté que dans la
concentration de la phase faiblement dispersée (WC < 30 %), le systeme montre un
comportement fluide newtonien. Sur des ratios eau-huile plus élevés (30 % < WC),
I'émulsion se comporte comme une pseudo-plastique, et lorsque la teneur en eau atteint
80 %, le type d'émulsion passera d'une émulsion eau dans I'huile a une émulsion huile
dans I'huile [118]. Plusieurs chercheurs ont développé des corrélations pour la viscosité
de I'huile et de I'émulsion dans les quelles diverses variables telles que la coupure d'eau

ont été incorporées dans le développement du modele [119] [120].
e Les types de viscosimeétres utilisés pour la mesure de viscosité des émulsions

Différents types de viscosimetres classiques ont été utilisés pour la mesure de viscosité
des émulsions tels que le viscosimetre capillaire d’Ostwald [121] (Figure 111.10) ou le

viscosimetre vibrant (Figure 111.11).
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ZFungilak

Figure 111.10: Viscosimetre capillaire d’Ubbelohde [122].

Figure 111.11: Viscosimeétre vibrant [123]

Les viscosimétres classiques supposent que les émulsions sont des liquides newtoniens
et permettent donc seulement de mesurer la viscosité apparente a une contrainte fixe
qui n’est pas un caractere absolu. L’¢tude plus approfondie du comportement
rhéologique des émulsions nécessite 1’utilisation d’une autre gamme d’appareillages
dits rhéometres, cela permet de réaliser la courbe d’écoulement ou le rhéogramme d’une

émulsion.

Les rhéometres les plus fréquents pour la caractérisation des émulsions sont les
rhéometres rotatifs tels que le rhéometre a cylindres coaxiaux [124], a plateaux
paralléles ou a cone-plan (Figure 111.12).
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Figure 111.12: Rhéometres rotatifs [125].
111.6. Méthodes de stabilisation des émulsions

Comme nous 1’avons vu précédemment, les émulsions sont des systemes hors équilibre
thermodynamique. Néanmoins, la formulation peut ralentir ou inhiber les mécanismes
physiques qui conduisent normalement a la démixtion des phases non miscibles par
différentes techniques. On peut trouver quatre types de stabilisation : les stabilisations

rhéologique, stérique, électrostatique et électro-stérique.
111.6.1. Stabilisation rhéologique

Cette stratégie consiste a ajouter des additifs permettant d’augmenter la viscosité de la
phase continue, tels que des polymeéres viscosifiants ou certains tensioactifs, de maniere
a ce que les gouttes dispersées soient moins mobiles et que la probabilité de choc entre
les gouttelettes diminue. Cette stratégie est applicable pour limiter les problémes de
floculation et/ou sédimentation ou crémage. par exemple, la pectine, qui est un

polymere naturel [126], et les dérivés du poly (acide acrylique) [127].
111.6.2. Stabilisation stérique

La stabilisation stérique est une technique efficace face aux problemes de floculation.

Elle consiste a ajouter des macromolécules non-ioniques telles que des polymeres
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amphiphiles, qui s’adsorbent a [D’interface des gouttelettes. Ces couches
macromoléculaires agissent en créant une barriere physique qui augmente la distance
entre les gouttes. Ce phénomene peut étre interprété de deux manieres. La premiére est
I’effet entropique : si deux gouttelettes se rapprochent, les chaines adsorbées a
I’interface se compriment et réduisent leur volume, ce qui entraine une diminution de
I’entropie et provoque la répulsion désirée. La seconde explication est la répulsion
osmotique due a I’interpénétration des couches adsorbées. Lors du rapprochement de
deux gouttelettes, il y a une augmentation de la concentration en segments de polymere
dans la région de recouvrement. Il y a alors un flux de solvant pour diluer cette

surconcentration, ce qui tend a séparer les gouttes entre elles [97].
111.6.3. Stabilisation électrostatique

La stabilisation électrostatique est applicable pour limiter les problémes de floculation
et de coalescence lorsque la phase continue est aqueuse ou bien un autre solvant de
constante diélectrique élevée. Elle consiste & doter les gouttelettes d’une double couche
ionique, soit en utilisant des tensioactifs ioniques ou ionisables (charges dépendant du
pH), soit en adsorbant des polymeres comportant des sites ionisables. Cela conduit a la
formation de la double couche électrique. La présence d’une charge sur les gouttelettes
est exprimée par le potentiel Zéta qui est défini comme le potentiel électrique au niveau
du plan de cisaillement. On considere généralement qu’une valeur du potentiel zéta de
I’ordre de 60 mV (en valeur absolue) garantit une stabilité totale contre la floculation.
Cependant, il faut faire attention a la salinité de la phase continue, la portée des
répulsions électrostatiques étant tres rapidement réduite par écrantage des charges si la
force ionique est augmentée [85].

111.6.4. Stabilisation électro-stérique

Il s’agit d’une combinaison des deux mécanismes de stabilisation, électrostatique et
stérique, provoqués par des macromolécules possédant des groupements ioniques
distribués sur la chaine principale ou dans des ramifications. Les meilleurs exemples

des stabilisants macromoléculaires ioniques sont les protéines [85].
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111.7. Objectif du travail

Pour former une émulsion, il est nécessaire d’avoir dans la formulation, deux phases
non miscibles naturellement : une phase continue et une phase dispersée. L une des
deux phases va alors se disperser dans I’autre grace a un cisaillement et a I’action d’un

ou plusieurs tensioactif(s).

Le but de ce travail est de formuler un émulgel a base de cire d'abeille et d'alginate de
sodium. Les émulgel sont des émulsions, gélifiées par melange avec un polymére. Ils
sont plus acceptés par le patient car ils possedent les avantages des émulsions et des
gels possédants plusieurs propriétés favorables comme étant thixotropes, sans graisse,
facile & appliquer sur la peau, facilement amovible, émollients, ne tachent pas,

compatible avec plusieurs excipient, et soluble dans I'eau ou miscibles.

L'influence de la concentration d'un gélifiant, de la phase huileuse et des agents
émulsifiants sur la libération du principe actif sera étudiée en utilisant différentes
méthodes parmi lesquelles I'étude de I'aspect macro et microscopique, la taille des
gouttelettes, la conductivité de la formule générale etc. Les propriétés rhéologiques et
I'activité antifongique de I'emulgel préparé serons également étudiés.

e Tween 80 ou Polysorbate 80:

Le Tween 80 est de nature hydrophile et est donc solubilisé dans la phase aqueuse. La
valeur HLB du Tween 80 est de 15,0. Utilisé seul, le Tween 80 permet d’obtenir des

émulsions directes.
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Figure 111.12: Formule semi-développée du polysorbate 80[7].
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e Span 80:

O
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Figure 111.13: Formule semi-développée du Span 80 [7].

Au contraire, le Span 80 est de nature lipophile et est donc solubilisé dans la phase
huileuse. Sa valeur HLB vaut 4,3. Utilisé seul, le Span 80 permet d’obtenir des

émulsions inverses.

Ces molécules chimiques sont trés souvent utilisées dans I’industrie alimentaire et
cosmétique pour formuler des émulsions stables dans le temps. Ces deux tensioactifs
sont genéralement utilisés ensemble dans une émulsion afin de produire des émulsions
H/E ou E/H selon la proportion de chacun des deux tensioactifs. Le principal atout de
ces émulsifiants est qu’ils sont trés efficaces. En effet, il suffit d’ajouter une petite

quantité de ces tensioactifs pour obtenir une émulsion stable [7].
e Alginate de Sodium:

L’alginate est un polysaccharide découvert en 1881 par Standford dans la matrice de la
paroi cellulaire de 1’algue Laminariadigitata. Dans notre travail, 1’alginate étant
biocompatible, atoxique et non immunogéne, elle utilise comme un stabilisant

rhéologique.

Figure 111.14 : Structure moléculaire de I'alginate
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e Ultra Turrax

L’Ultra Turrax est un outil scientifique qui a pour réle de cisailler une émulsion et ainsi
de former des gouttelettes de diamétre d’environ un micromeétre [128]. Pour cela, le
fluide est aspiré automatiquement dans la téte du disperseur dans le sens axial, puis il
est comprimé dans le sens radial au niveau des fentes du systeme rotor/stator. Pour finir
entre le rotor et le stator, une zone de turbulences permet I’homogénéisation optimale
de la suspension. Cet appareil est soumis a des hautes forces de cisaillement et de

poussée [129].Une photo légendée de I’Ultra Turrax est présentée sur la (Figure 111.14).

Afficheur de

Ultra Turrax @

I'agitation
Bouton
Batterie Marche/Arrét
(fournie de
I'énergie)
Support
Rotor Stator

Figure 111.15 : Photographie 1égendée de 1’Ultra Turrax [1].
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Conclusion genérale

L'émulsion est caractérisée en différentes classes selon les équilibres de phase, la taille

des gouttelettes et la stabilité.

Des mélanges de différents types d'émulsifiants peuvent étre utilisés pour la
formulation de produits a base d'émulsion, comme ceux que l'on trouve dans les

industries alimentaire, cosmétique, agrochimique et pharmaceutique.

Ces émulsifiants sont généralement choisis parmi les biopolymeres a haut poids
moléculaire (comme les protéines ou les polysaccharides) ou des agents de surface de
faible poids moléculaire (comme les lécithines, les saponines, Tweens, ou Spans).
Chaque type d'émulsifiant posséde ses propres caractéristiques moléculaires et physico-
chimiques des propriétés qui peuvent étre utilisées pour moduler les propriétés

interfaciales des gouttelettes d'émulsion.

L'utilisation d'émulsifiants mixtes peut étre soit bénéfique soit nuisible a la formation
et a la stabilité de I'émulsion, le type et le niveau des émulsifiants utilisés doivent donc
étre choisis avec soin. Cela implique souvent de caractériser systématiquement les
propriétés interfaciales des systemes d'émulsifiants mixtes, telles que la cinétique
d'adsorption, la tension interfaciale, la rhéologie, I'épaisseur, la composition et la

charge.

La stabilité de I'émulsion dépend de plusieurs facteurs dont la température, Force
ionique etc. Il peut y avoir des forces et des réactions interactives qui affectent des

variables dépendantes et indépendantes de la stabilité de I'émulsion.

On peut trouver quatre types de stabilisation : les stabilisations rhéologique, stérique,
électrostatique et électro-stérique, qui sont utilisés pour améliorer la stabilité de
I'émulsion, les stabilisations rhéologiques permettent d’éviter les mécanismes
physiques (floculation, coalescence...) par l'augmentation de la viscosité de I'émulsion

qui conduisent sa déstabilisation.
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