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Résumé

Cette étude vise a développer une creme émulgel de terbinafine (TR) exempte de tensioactifs
de synthése, a base d’huiles végétales de nigelle (HN) et/ou de sésame (HS) stabilisées avec
des biopolymeres : gomme arabique (GA), gomme xanthane (GX) ou de leur mélange. L’effet
de I’huile utilisée, de la nature de biopolymére ainsi que la concentration en GX sur les
propriétés des émulgels a été étudié dans une premiére étape de préformulation. Les formules
placébo a base du mélange (GA+GX) aux concentrations de 10% en GA et de 1.5% et 2% en
GX ont montré les meilleures caractéristiques organoleptiques, d’écoulement et de stabilité
contrairement a celles contenant 0.5 et 1% de xanthane.Cependant I’effet de la nature de I’huile
utilisée n’a pas été concluante. Des émulgels de terbinafine ont été formulés a base du mélange
de GA avec GX Dans un deuxieme temps, des cremes contenant le principe actif (TR) ont été
formulées et caractérisées pour leurs propriétés physico-chimiques, biopharmaceutiques. Ces
résultats ont révélé que les formules a base du mélange de GA a 10% et de GX a 2% présentent
des propriétés optimales et comparables ou meilleures que la creme commerciale LAMIDAZ.
Mots clés : Huile de sésame, Huile de Nigelle, Gomme xanthane, Gomme arabique, Emulsions,
Emulgels.

Abstract

This study aims to develop a terbinafine (TR) emulgel cream free from synthetic surfactants,
based on vegetable oils of black seed (HN) and/or sesame (HS) stabilized with biopolymers:
gum arabic (GA), xanthan gum (GX), or their mixture. The effect of the oil used, the nature of
the biopolymer, and the concentration of GX on the properties of the emulgels was studied in a
preliminary preformulation stage. The placebo formulas based on the mixture (GA+GX) at
concentrations of 10% GA and 1.5% and 2% GX showed the best organoleptic, flow, and
stability characteristics, unlike those containing 0.5% and 1% xanthan. However, the effect of
the nature of the oil used was not conclusive. Terbinafine emulgels were formulated based on
the GA and GX mixture. Subsequently, creams containing the active ingredient (TR) were
formulated and characterized for their physicochemical and biopharmaceutical properties.
These results revealed that the formulas based on the mixture of 10% GA and 2% GX exhibit
optimal properties comparable to or better than the commercial cream LAMIDAZ.

Keywords : Sesam oil, Nigel oil, Xanthan gum, Arabic Gum, Emulsions, Emulgels.
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INTRODUCTION GENERALE

La peau est I'organe le plus important du corps et joue un role de protection contre
I'environnement extérieur. Néanmoins, il peut étre exposé a différentes infections qui peuvent
causer des désagréments et des complications. Les infections cutanées sont une maladie
fréquente qui peut se produire n'importe ou sur le corps et & tout moment de la vie. Elles se
produisent lorsque des micro-organismes, comme des bactéries, des champignons ou des virus,
envahissent la peau et entrainent une inflammation ou une irritation. Ces maladies doivent étre
traitées de fagon adéquate afin d'éviter des complications graves. Pour cela, on retrouve dans le
marché pharmaceutique divers types de formulations qui sont destinées a résoudre ces
problémes en permettant I’administration d’une variété de molécules actives sous forme de
pommades, de gels, ou d’émulsions.

De nos jours, les émulsions représentent 60 % des formes employées dans le domaine de la
dermopharmacie et de la cosmetique [1]. Elles sont également largement employéees dans
d'autres secteurs tels que l'industrie agroalimentaire et les peintures.

Les émulsions sont percues comme des systémes dispersés qui présentent une instabilité
thermodynamique ou une stabilité limitée. De ce fait, une émulsion se produit lorsque des
gouttelettes de liquide (phase interne) sont dispersées dans un autre liquide (phase externe) en
présence d’une molécule amphiphile appelée tensioactif [2].

En régle générale, les émulsions dans les cremes dermiques pharmaceutiques sont des
préparations liquides ou semi-solides contenant des principes actifs dispersés dans une phase
huileuse ou aqueuse, en fonction du type d'émulsion (E/H ou H/E). Ces émulsions sont utilisées
pour soigner diverses affections cutanées, telles que les dermatoses aigués suintantes ou les
dermatoses chronigques séches squameuses. Les cremes dermiques peuvent étre utilisées sur la
peau en bonne santé, sur des lésions séches ou suintantes, voire sur des plaies, ce qui leur
confere une grande flexibilité d'application Cependant, ces types de formulations contiennent
une diversité de substances d’origine synthétiques utilisées en tant qu’additifs ou bien en tant
qu’excipients pouvant jouer des roles multiples. Les substances les plus utilisées sont les
tensioactifs tels que le Tween ou le Span qui sont de nos jours considérés comme irritantes et
allergisantes.

C'est la raison pour laquelle de nombreuses recherches se focalisent sur la création d'émulsions
plus naturelles et biocompatibles. L'utilisation de biopolymeéres tels que lespolysaccharides les
protéines sont considérés comme des candidats idéaux permettant a la fois de stabiliser les

émulsions et aussi de jouer un role de texturisant.
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Les émulgels présentent une bonne stabilité, une texture agréable et une bonne capacité
d'étalement sur la peau. Ils permettent ainsi une meilleure libération et absorption des principes
actifs

Dans cette optique, et pour exploiter les avantages des émulsions gélifiée sou émulgels, ce
présent travail a, d’une part, pour objectif le développement d’émulsions exemptes de
tensioactifs de synthése en les substituant par des biopolymeéres tels que la gomme xanthane et
la gomme arabique. D’autre part, la formulation optimale d’une créme dermique a base d’huiles
végétales a été mise au point, sous forme d’un véhicule permettant d’améliorer 1’effet
thérapeutique du principe actif (terbinafine).

Pour ce faire, ce présent mémoire est organisé en trois chapitres principaux :

Dans le premier chapitre, une revue bibliographique est présentée, comprenant des concepts
géneraux sur les biopolymeres, les polysaccharides, les gommes, notamment la gomme
xanthane et la gomme arabique. Ony retrouve également toute une partie dédiée aux mélanges

a base de biopolymeéres et toutes les connaissances requises sur les émulsions.

Les travaux expérimentaux réalisés ont été exposés dans le chapitre deux. Dans ce second
chapitre, sont décrits 1’intégralité¢ des maticres premicres et des équipements utilisés ainsi que
la totalité des modes opératoires suivis aussi bien pour les protocoles de formulation que pour

les techniques de caractérisation employées.

Le troisieme chapitre a été consacré a la présentation et la discussion de 1’ensemble des résultats

obtenus, notamment a partir des différents tests physico-chimiques et biopharmaceutiques.

Enfin, cette étude se termine par une conclusion générale qui résume tous les résultats obtenus

et présente quelques perspectives.
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.1 INTRODUCTION :

Les cremes dermatologiques traitent divers problémes de peau. lls peuvent contenir des
substances actives telles que des émollients, des agents réparateurs et des antioxydants. Les
cremes dermiques sont appliquées sur la peau et ont des effets calmants, hydratants et anti-
irritants, entre autres. Les pathologies ou les problémes de peau peuvent étre soulagés par elles,
parfois en complément d'un traitement médicamenteux [3].

Les biopolymeres sont des polymeres naturels issus de ressources renouvelables comme les
plantes, les algues ou les animaux ou encore synthétisés par ceux-ci. Ces polymeéres ont des
propriétés particuliéres et spéciales utilisées dans une variété de domaines tels que I'emballage,
l'agriculture et médicale. Leurs utilisations en substitution ou méme en mélange avec d’autres
polymeres synthetises offrent donc des applications intéressantes. En effet, dans un monde ou
les matériaux recyclables ou biodégradables prennent peu a peu plus de place, les biopolyméres
sont de plus en plus valorisés.

Les polysaccharides sont des polymeéres naturels importants. Ils sont utilisés dans différents
domaines, alimentaires et non alimentaires. Ils peuvent étre d’origine végétale : plantes
(cellulose, pectine, amidon), algale (agar-agar, alginate, Carraghénane) ou bactérienne (gomme
gellan, gomme xanthane, alginate).

Le développement des mélanges de polymeéres comme nouveaux matériaux est devenu de plus
en plus important dans 1’industrie. Cependant, la plupart des mélanges sont incompatibles du
fait des tensions d’interface élevées qui générent une mauvaise adhésion des phases.

L'objet de ce premier chapitre est de rappeler quelques notions générales nécessaires a la

compréhension de cette étude.

1.2. LAPEAU :

1.2.1. Structure de la peau :

La peau est un organe membraneux, doux, épais, résistant, flexible et imperméable qui recouvre
tout le corps comme une enveloppe protectrice et le sépare de I'environnement. Il est composé

de trois couches de la surface en profondeur : I'épiderme, le derme et I'hypoderme [5][6].
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COUPE DE LA PEAU
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Figure 1.1. Courbe de transversale de la structure de la peau [4].

1.2.1.1. L’épiderme :

L'épiderme est la partie superficielle, non vascularisée et mince de la peau [5]. Les kératinocytes
sont des cellules basales qui se chargent progressivement de kératine et migrent vers la surface
en perdant leur noyau pour régénérer I'épiderme, permettant ainsi une cicatrisation spontanée
de toute brilure. Cet épithélium est stratifié et composé de plusieurs couches.

De plus, il y a des cellules qui contiennent de la mélanine : les mélanocytes, les cellules de
Langerhans qui affectent la réponse immunitaire et les cellules de Merkel qui affectent la
sensibilité tactile [6].

1.2.1.2. Le derme :

Le derme, qui se trouve en dessous de I'épiderme, est la deuxieme couche de la peau [6]. C’estun
tissu conjonctif riche en vaisseaux et en tissus innervés, composé de collagéne et de fibroblastes.
Les follicules pileux sont également présents la-bas. Les glandes sudoripares et sébacées. Il
soutient, nourrit et contréle la qualité de la cicatrisation.

1.2.1.3. L'hypoderme :

L'hypoderme est la couche la plus profonde de la peau, qui se trouve sous le derme. La couche
graisseuse sous-cutanée, mal vascularisée et d'épaisseur variable, remplit deux fonctions :
réduire les pressions exercées sur la peau et protéger I'organisme contre les changements de
température.[5]

1.2.2. Formes galéniques appliquées sur la peau :

Un aspect unique de la pharmacologie dermatologique est I'accessibilité directe de la peau
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Comme organe cible pour le diagnostic et le traitement.
La peau agit comme une barriére bidirectionnelle pour empécher 1’absorption ou la perte d’eau
et d’¢lectrolytes. Il existe trois mécanismes principaux d'absorption des médicaments topiques :
transcellulaire, intercellulaire et folliculaire. La plupart des médicaments passent par le chemin
tortueux autour des cornéocytes et par la bicouche lipidique jusqu'aux couches viables de la
peau. La deuxiéme voie d'administration la plus courante (et potentiellement sous-estimée en
milieu clinique) est par la voie pilo-sébacée. La barriere réside dans la couche la plus externe
de I'épiderme, la couche cornée, comme en témoignent des taux de pénétration a peu pres égaux
des produits chimiques a travers la couche cornée isolée ou la peau entiere.
Les cremes et les gels appliqués sur la peau sont utilisés depuis des années pour administrer des
analgésiques et des medicaments anti-infectieux sur une zone affectée du corps.
Ceux-ci comprennent, entre autres, des gels et des cremes pour les mycoses vaginales, des
cremes topiques pour les infections cutanées et des créemes pour apaiser les douleurs
arthritiques. Les nouvelles technologies permettent désormais a d’autres médicaments d’étre
absorbés par la peau (transdermique).
Ceux-ci peuvent étre utilisés pour traiter non seulement les zones touchées (par exemple la
peau), mais aussi tout le corps. (Systémique).
Les formes galéniques destinées a une application topique sont souvent : les pommades, les
gels, les lotions et les cremes [7] Les crémes sont des émulsions principalement constituées
d'eau et d'un composant huileux, ce qui les rend peu irritantes et faciles a utiliser. La plupart
des infections de la peau ainsi que les brilures, I'acné, les irritations, les démangeaisons et les
mycoses sont tous traités par des crémes dermiques [8][9].
1.2.3. Facteurs affectant I'absorption topique du médicament :
Les physiologiques et physico-chimiques pouvant avoir une influence sur 1’absorption topique
d’une substance médicamenteuse sont présentés ci-aprés [10][11]:
a) Facteurs physiologiques :
v Epaisseur de la peau.

Teneur en lipides.

Densité des follicules pileux.

Densité des glandes sudoripares.

v
v
v
v pH cutané et Hydratation de la peau
v Flux sanguin.

v

Inflammation de la peau
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b) Facteurs physicochimiques :

v’ Coefficient de partage.

v Poids moléculaire (<400 daltons).

v Degré d'ionisation (seuls les médicaments syndiqués sont bien absorbg).

v’ Effet des véhicules
1.2.4. Facteurs a prendre en compte lors du choix d'une préparation dermique :
1. Effet du véhicule, par ex. Un véhicule occlusif améliore la pénétration du principe actif et
améliore I’efficacité. Le véhicule lui-méme peut avoir une action rafraichissante, desséchante,
émolliente ou protectrice.[12][13]
2. Faites correspondre le type de préparation avec le type de Iésions. Par exemple, évitez les
onguents gras pour dermatite suintante aigué.
3. Faites correspondre le type de préparation avec le site. (Par ex. gel ou lotion pour zones
poilues)
4. Potentiel d'irritation ou de sensibilisation. En général, les onguents et les crémes sans créme
sont moins irritants, tandis que les gels sont irritants. Les pommades ne contiennent pas
conservateurs ou émulsifiants si allergie a ces agents est une préoccupation.
1.3. CREMES DERMIQUES :
[.3.1 Définition d’une créme dermique
Les cremes sont des préparations de consistance molle, constituées d'une phase lipophile
(huileuse) et d'une phase hydrophile (aqueuse) pour étre utilisées sur la peau et les muqueuses.
Pour attribuer une activité pharmacologique a une créme, une substance active y doit étre ajouté
[15].
1.3.2. Classification des cremes
Il existe deux (02) types de cremes [14] :
e Creme hydrophile
e Creme hydrophobe

1.3.2.1. Créme hydrophile :
Si la phase externe est aqueuse, une creme est hydrophile. Les agents émulsifiants huile-dans-
eau (H/E) comme les savons de sodium ou de triéthanolamine, les alcools gras sulfatés et les

polysorbates sont utilisés dans la préparation, parfois en tandem avec des agents émulsifiants.
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1.3.2.2. Creme hydrophobe :

La phase lipophile est la phase externe des crémes hydrophobes. Les emulsifiants eau-dans-
huile (E/H) tels que la graisse de laine, les esters de sorbitane et les monoglycérides sont
présents dans ces préparations.

1.4. LES EMULSIONS :

1.4.1. Définition :

Une émulsion est une dispersion composée de deux phases liquides non miscibles dont I'une
est dispersée (phase interne) dans l'autre phase continue sous forme de petites gouttelettes.
L'une des phases est hydrophile (polaire), également connue sous le nom d'aqueuse, tandis que
I'autre est hydrophobe, apolaire (huileuse) [15].

C'est un systeme thermodynamiquement instable qui nécessite, non seulement, la présence d'un
agent a l'interface (tensioactif, particules solides, polymeéres, macromolécules biologiques) pour
obtenir une relative stabilité dans le temps, mais aussi, une méthode mécanique de dispersion

pour obtenir de fines gouttelettes [16].

La stabilité thermodynamique des émulsions dépend de la taille des gouttelettes dispersées
(Tableau 1.1) [17].

Tableau 1.1. Stabilité thermodynamique des émulsions selon la taille des globules de la phase

dispersee [18].

Emulsion Taille de gouttelettes Stabilité thermodynamique
Macro-émulsions 10-200um Thermodynamiquement
Instables
Microémulsions 1-10pum Thermodynamigquement
Instables
Nano-émulsions 0.1-1pm Thermodynamigquement
Instables

1.4.2. Types d’émulsions :
Il existe une variété de variétés d'émulsions. Les émulsions simples comprennent deux phases
(hydrophile et lipophile), tandis que les émulsions multiples comprennent une phase hydrophile

et deux phases lipophiles ou deux phases hydrophiles et une phase lipophile [19].
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a) Emulsions simples :
Une émulsion simple comprend une phase hydrophile, une phase lipophile et un émulsifiant.
Les principales compositions des émulsions simples selon leurs types sont présentées dans le

tableau suivant (Tableau 1.2).

Tableau 1.2. Les différents types d'émulsions simples. [19]

Phase Phase
Sens de 1’émulsion Dispersée Dispersante Symbole

H/E

Emulsion huile dans eau Lipophile Hydrophile L/H

« Emulsion de type aqueuse » o/w
E/H

Emulsion eau dans huile Hydrophile Lipophile H/L

« Emulsion de type huileuse » W/O

Comme indiqué dans la Figure 1.2, les émulsions simples sont appelées eau-dans-huile (E/H)
lorsque des gouttelettes d'eau sont dispersées dans la phase huileuse (ou émulsion directe) et

huile-dans-eau (H/E) pour I'inverse (ou émulsion inverse) [20].

Phase aqueuse -—*’é %
% P

Phase hudeuse =—1=> %

Phase huileuse

Phase aquause

Tensioactit ;

1 Emulsion WL 2Emulsion UK

Figure 1.2. Types des émulsions simples [21]
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b) Emulsions multiples :

Les émulsions multiples sont des systéemes multiphasiques avec au moins deux liquides non
miscibles, a savoir deux émulsions H/E et E/H, et ou des tensio-actifs hydrophiles et lipophiles
sont présents pour stabiliser ces deux émulsions, respectivement. L'une des émulsions est
dispersée uniformément dans l'autre sous forme de fines gouttelettes.

Par conséquent, les émulsions multiples sont appelées "émulsions d'émulsions”. Dans les
émulsions multiples, le diamétre des gouttelettes peut varier de 0,1 a 100 um [22].

Pour maximiser la stabilité de I'émulsion double E/H/E, les gouttelettes doivent étre d'une taille
comprise entre 10 et 60 um. Les globules d'huile doivent avoir un diameétre d'au moins 6 fois
celui des gouttelettes aqueuses internes.

Pour obtenir une émulsion multiple stable, ces valeurs sont les parameétres idéaux. De maniere
générale, les gouttelettes aqueuses internes et externes doivent avoir une taille inférieure a 10
microns [23].

Ainsi, il est évident que les émulsions multiples sont des systemes thermodynamiquement

instables et que leur formulation est un élément essentiel de leur préparation [24].

Phase
extorne

Phose
nterne

Phase —1—
intarmédisire

Emulsion HUH

Figure 1.3. Différents types d’émulsions multiples [22]

c)Emulsions mixtes :

Ce sont des émulsions composées de gouttelettes de composeés liquides qui différent par leur
composition ou leur concentration dans la phase dispersée (Figure 1.4). Ces émulsions peuvent
étre (E1+E2) /H ou (H1+H2)/E [26].

10
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Figure 1.4. Différents types d’émulsions mixtes. [25]

1.4.3. Mécanisme d’instabilité des émulsions :

Les émulsions sont des préparations thermodynamiquement instables, elles se séparent donc
rapidement en phases pour réduire la zone de contact interfaciale [26]. Des mécanismes
différents contribuent a cette instabilité : floculation, coalescence, crémage ou sédimentation,
marissement d'Ostwald et inversion des phases.

a) Floculation :

Ces interactions attractives provoquent l'agrégation des gouttelettes. Les forces de répulsion
électrostatiques et le potentiel d'attraction de type Van der Waals sont responsables de I'énergie
d'interaction entre les particules. Lorsque l'attraction est peu énergétique, ce phénomene peut
étre réversible ou irréversible [27].

b) Coalescence :

C’est la fusion irréversible des gouttelettes d'émulsion qui entraine la formation d'une grande
goutte, et I'émulsion se rompt completement si la coalescence continue [28][29].

c) Crémage ou sédimentation :

Le processus par lequel les gouttelettes d'‘émulsion tendent a migrer vers le haut du récipient est
connu sous le nom de crémage [30]. La montée de I'huile dans I'émulsion H/E est causée par la
différence de densité entre les phases huile et eau, ainsi que par la gravité. C'est I'inverse de la

sédimentation. [31].

11
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La loi régissant de la vitesse de crémage d'une particule dans une émulsion est établie par
Stockes (Eq.1.1)[31] :

d2 -d1
V = Zgr2 %(Eq.l.l)

r : rayon de la particule exprimé en (m).
d1 : densité de la phase dispersee.
d2 : densité de la phase dispersante.

n : viscosité de la phase dispersante exprimée en (Pa. s).

Crémage 7 Crémage
. s
.. e
° o (mmp
* @
. ° 00,2 o

Seédimentation

Figure 1.5.Phénomenes de crémage et de sédimentation [32].

d) Mirissement d’Ostwald .

C'est un mécanisme irréversible de diffusion des molécules de la phase dispersée a travers la
phase continue sans contact entre les gouttelettes, lié a la solubilité de la phase dispersée dans
la phase externe. Des gouttelettes minuscules passent & de plus grandes [33].

e) Inversion de phases :

C'est un phénomene qui entraine un changement de sens de I'émulsion, par exemple, une
émulsion E/H en une émulsion H/E ou inversement. Elle est liée a la proportion de la phase
dispersée, a la température et a d'autres facteurs, y compris la nature de la phase huileuse et la

concentration des sels existants [34].

12
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Figure 1.6. Mécanismes de déstabilisation des émulsions H/E [34].

1.4.4. Techniques de stabilisation des émulsions :

1.4.4.1. Stabilisation rhéologique :

Il s'agit de I'incorporation d'additifs qui augmentent la viscosité de la phase continue, comme
des polymeres viscosifiants ou certains tensioactifs, afin que les gouttes dispersees soient moins
mobiles et que la probabilité de choc soit réduite [34].

1.4.4.2. Stabilisation stérique :

Les dimensions de la chaine des polymeéres de poids moléculaire assez élevé sont comparables
ou supérieures a la plage d'attraction. En conséquence, ils peuvent provoquer une répulsion. Ce
sont des molécules polymeéres qui peuvent étre utilisées pour donner stabilité. La stabilisation
stérique des particules est obtenue par la fixation de macromolécules sur les surfaces des
particules. La stabilisation stérique est un terme commun pour la stabilisation causée par les

couches adsorbées sur la particule dispersée [34].

Figure 1.7. Schématisation de la stabilisation stérique [35]

13
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1.4.4.3. Stabilisation électrostérique :

La stabilisation électrostatique et celle stérique peuvent étre combinées en tant que stabilisation
électrostérique. L'origine du composant électrostatique peut étre une charge nette sur la surface
des particules et / ou des charges associées au polymeére fixé a la surface (c'est-a dire a travers
un polyélectrolyte fixé) [36].

1.4.4.4. Stabilisation électrostatique :

Les particules de répulsion sont un moyen efficace de contrebalancer I'attraction des particules
dans les liquides polaires. Les groupes ioniques peuvent s'adsorber a la surface d'une particule
dans les milieux de dispersions liquides a diverses fins, formant une couche chargée. Un nombre
égal de contrions avec la charge opposée entourera les particules et créera des couches doubles
neutres en charge pour maintenir I'électroneutralité. La stabilité est assurée par la répulsion

mutuelle des couches doubles autour des particules lors de la stabilisation de la charge [37].

Figure 1.8. Schématisation de la stabilisation électrostérique [36].

Il est important de noter que I'ajout d'un sel au systeme augmente la force ionique, ce qui limite
la double couche en réduisant la portée de répulsion, ce qui peut provoquer des effets
d'agrégation [36].

1.4.5. Préparation des émulsions :

La fabrication des émulsions doit prendre en compte les « variables de composition » ou de
formulation (nature et proportion des phases, choix et quantités d’additifs, en particulier
émulsifiants) et les conditions dans lesquelles ces émulsions sont produites (température...) :
ces parametres conditionnent le type de 1’émulsion. D’autre part, les « variables de procédé »
relatives a la technique d’emulsification (types d’agitation : pale, turbine, ancre... vitesses et

temps d’agitation, mélangeur statique, procédé & membrane, etc.) et au mode opératoire (ordre
14
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d’introduction des constituants, températures a respecter aux différentes étapes de la
préparation), déterminent en grande partie la qualité de 1’émulsion (finesse et stabilité) [37].
Généralement, 1’émulsification se décompose en deux étapes successives [37] :
» Une étape de dispersion-mélange que 1’on appelle pré-émulsification et qui va conduire
a une simple mise en suspension de gouttelettes de la phase dispersée dans la phase
continue (gouttes de I’ordre de 100um) (Figure 1.9.a).
» Une étape d’homogénéisation dont le but est de réduire la taille des gouttes de fagon a

conférer a 1I’émulsion les propriétés requises et a la stabiliser (Figure 1.9.b).

(a) (b)

Figure 1.9. Image de la microscopie optique : (a) émulsion primaire, (b) émulsion apres

homogénéisation [37].

I.5. LES GELS

1.5.1.Généralité :

Les gels sont des réseaux tridimensionnels composeés d'une substance faible (0,1 a 10 %) dans
laquelle I'eau ou un autre solvant est retenu. lls peuvent étre obtenus a l'aide de tensioactifs,
d'émulsions, de suspensions ou de
polymeéres [38].

Un large éventail de domaines médicaux utilisent des gels topiques, en particulier des
hydrogels.

Les gels hydrophiles sont appelés hydrogels et les gels lipophiles sont appelés oléogels.
De plus, les gélifiants, qui sont responsables de la formation d'un véritable réseau, et les
épaississants, qui sont des macromolécules qui "génent" le déplacement de I'eau, sont distincts

selon le mode de solvatation [39].

15
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Ces gels sont formulés principalement grace a trois grandes catégories de gélifiants :
e Les carbomeres (environ 50% des gels) : polymeéres synthétiques d'acides acryliques de
masse moléculaire élevée, réticulés avec des éthers polyacényliques de sucre ou de

polyalcools (Carbopol, Synthalen...) ;

e Les dérivés de cellulose (environ 30%) sont des gélifiants d’hémisynthese, obtenus par
traitement avec des acides minéraux de l'a-cellulose obtenue sous forme de pulpe a
partir de matiére  végétale fibreuse (hydroxypropylmethylcellulose,
hydroxyéthylcellulose...) ;

e Les macrogols (environ 10%), melanges de polymeéres de formule géenérale H-(OCH2-
CH2) n-OH, n représentant le nombre d'unités oxyéthylene.

Un polymeére forme un réseau dans un gel s’il a une affinité avec le solvant en contact.

C’est ainsi, que le réseau du polymere peut s’entourer avec les molécules de solvant.

Ce réseau occupera un plus grand volume, ou, en d’autres termes, le solvant forme un réseau
gonflé. Le réseau du polymere absorbe le solvant sans étre dissous.

v Quand le solvant absorbé est aqueux, ce sont des hydrogels.

v" Quand le solvant absorbé est huileux, ce sont des lipogels [40].

Ces formulations galéniques, constituées de nombreux excipients tels que des antioxydants, des
antimicrobiens, des agents de stabilisation, sont complexes. Ces excipients doivent répondre a
certains criteres, et, en particulier, ne pas présenter d'incompatibilité avec le reste de la formule
et étre bien tolérés. La réussite de I'administration d'un principe actif par voie cutanée est donc
conditionnée par le choix de la molécule active et par celui du systeme de délivrance. Le réle

de la formulation est donc primordial [39].

1.5.2. Classification des gels :

En fonction des interactions qui existent au sein du milieu, les gels peuvent étre classés en deux
catégories principales de réseaux de macromolécules : les gels permanents (chimiques) ou
irréversibles et les gels (physiques) non-permanents ou réversibles.

a) Les gels non-permanents :

Les nceuds de réticulation des gels non-permanents sont causes par des liaisons faibles
réversibles (énergie de liaison comprise). Les ponts d'hydrogene (comme H-O---H) et les

interactions électrostatiques se produisent entre 1 et 40kJ.mol™.
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Les ponts ioniques de type Van der Waals sont présents (par exemple, COO----Na:---O0C). La
formation de zones de jonction avec une structure plus ou moins ordonnée est le résultat de ces
liaisons (Figure 1.10.a.).

b) Les gels permanents :

Ils sont créés par des liaisons covalentes entre des chaines linéaires préexistantes (vulcanisation)
ou entre des unités de monoméres dont certaines ont une fonctionnalité supérieure a deux
(polycondensation), ou par polymérisation de chaines de monomeéres dont les groupes de
réactifs sont des doubles liaisons. Les gels permanents peuvent également étre obtenus par

polymérisation de chaines de monomeres (Figure 1.10.b) [33].

(a) (b)

Figure 1.10.1llustration schématique d’un gel : non permanent (a) et permanent (b).

1.6. LES EMULGELS :

1.6.1. Géneralités :

Les émulsions sont des systémes métastables constitués d'un mélange homogene de deux
phases non miscibles : une phase dispersée et une phase dispersante stabilisée par un surfactif
ou un mélange de surfactifs. On parle d'émulsion gel ou d'émulgel lorsqu'un polymére gélifiant
est incorporé dans l'une des phases de I'émulsion, contribuant ainsi a l'augmentation de sa
viscosité et favorisant sa stabilité.

Les émulgels sont des véhicules utilisés pour administrer des actifs médicamenteux sous forme
topique et percutanée. L'utilisation de cette forme dispersée présente les doubles avantages des

émulsions et des gels [41,42].
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1.6.2. Considérations de formulation :
Les défis dans la formulation des émulgelssont :
1. Choisir des Systemes qui soient, non-toxiques, non irritants, non comédogeneset non
sensibilisants.
2. Formuler un produit exhibant un aspect esthétique et élégant.
3. Formulation doit étre physiologiquement compatibleet donc elle doit étrebiocompatible
[43].

1.6.3. Formulation des créemes emulgels :

La formulation des cremes dermatologiques implique la combinaison d'ingrédients spécifiques
pour obtenir des produits adaptés aux besoins de la peau. Voici un apercu des éléments clés de
la formulation des crémes dermatologiques et en particulier les émulgels.

1.6.4. Avantages des émulgels :

La forme émulgel est relativement une nouvelle forme galénique présentant plusieurs
avantages.Les médicaments hydrophobes peuvent étre facilement incorporésen gels en utilisant
des émulsions. La plupartles médicaments hydrophobes ne peuvent pas étre incorporés
directementdans la base de gel car la solubilité agit comme une barriére etle probléme survient
lors de la libération du médicament. L’émulgel aide a l'incorporation de substances
hydrophobes dans la phase huileuse, puis les globules huileux sontdispersé dans une phase
aqueuse, ce qui donne émulsion H/E. Et cette émulsion peut étre mélangée a du gelbase. Cela
pourrait assurer une meilleure stabilité etlibération du médicament plutt que de simplement
I'incorporer dans une base gélifiee.

Les émulgels permettent également une meilleure stabilité. D’autres préparations
transdermiques sont comparativement moins stables que les émulgels. Comme les poudres
hygroscopiques, les crémes qui peuvent présenter une inversion de phase et les pommades
peuvant présenter un rancissement. De plus, une meilleure capacité d’encapsulation est assuree
par rapport a d'autres approches nouvelles, comme les niosomes et les liposomes, qui sont de
taille nanométrique et, en raison des structures vésiculaires, elles peuvent entrainer des fuites et
une moindre efficacité de piégeage. Mais les gels, gréace a leur réseau étendu, ont une capacité
de chargement comparativement meilleure.[44]

La préparation des émulgels comprend des étapes plus simples et plus courtes, ce qui

augmentent la facilité de mise au point. Il n'y a pas d'instruments spécialisés nécessaire a la
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production d'émulgels. De plus les matériaux utilisés sont facilement disponibles et moins
chers. Cela diminue ainsi le codt de production des émulgels.
Enfin, les émulgels peuvent étre utilisés pour prolonger l'effet des médicaments ayant un t1/2

plus court.[45]

1.6.5. Constituants importants de la préparation d'émulgel :

Les émulgels sont des préparations qui se composent d’une émulsion et d’une phase gélifice.
Donc ils se constituent de :

1. Phase aqueuse :Cela forme la phase aqueuse de I'émulsion. Les agents couramment utilisés
sont I’eau et les alcools. [25]

2. Huiles :Ces composants forment la phase huileuse de I'émulsion. Pour les émulsions
appliquées en externe, les huiles minérales, soit seuls ou associés a des paraffines molles ou
dures, sont largement utilisé a la fois comme veéhicule pour le médicament et pour leurs
caractéristiques occlusives et sensorielles. Largement les huiles utilisées dans les préparations
orales ne sont pas biodegradables des huiles minerales et de ricin qui fournissent un effet laxatif
local, et les huiles de foie de poisson ou diverses huiles fixes d'origine végétale (par exemple,
arachis, graines de coton et huiles de mais) comme suppléments nutritionnels. [46][47]

Dans notre présent travail, deux huiles végétales ont été utilisées : 1 (huile de nigelle et I’huile
de sesame. L’huile de nigelle, également appelée huile de cumin noir d'Egypte (Nigella sativa
L), est une huile aromatique, largement utilisée comme produit cosmétique pour ses propriétés
apaisantes et réparatrices pour les peaux sensibles. Elle est riche en composants bioactifs ayant
des effets thérapeutiques avérés sur le systeme digestif, immunitaire et respiratoire. [48]
L'huile de sésame est une huile végétale extraite des graines de sésame, connue pour sa couleur
jaune clair et sa saveur légére de graines de sésame fraiches. Elle est riche en acides gras
essentiels, notamment des acides gras mono et polyinsaturés, des lignanes tels que la sésamine
et la sesamoline, ainsi que des antioxydants comme le sésaminol. Cette huile est appréciée pour
ses propriétés nourrissantes, hydratantes, et anti-inflammatoires [48]. Grace a ses multiples
vertues (apaisante, antioxydante, ciatrisante, ...), I’huile de sésame est considérée comme un
ingrédient polyvalent, utilisé aussi bien en cuisine que dans les soins cosmétiques pour ses

bienfaits sur la peau, les cheveux et la santé en général [49].
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Figure.l.11. Huile de nigelle (& gauche), Huile de sésame (a droite).

3. Emulsifiants : Les agents émulsifiants sont utilisés a la fois pour promouvoir
I’émulsification au moment de la fabrication et a contrdler la stabilité pendant une durée de
conservation qui peut varier a partir de jours pour les émulsions préparées extemporanément a
des mois ou des années pour les préparations commerciales. Stéarate de polyéthyléne glycol
[39], monooléate de sorbitan (Span 80), sorbitan polyoxyéthyléne monooléate (Tween 80),

acide stéarique, sodium stéarate, sont des exemples de tensioactifs utilisés. [39-40]

4. Agent gélifiant : Ce sont les agents utilisés pour augmenter la consistance de n'importe quelle
forme posologique pouvantt également étre utilisée comme agents épaississants

5. Ameliorateurs de perméation : Ce sont des agents qui se partitionnent et interagissent avec
les constituants de la peau pour induire une réaction temporaire et une augmentation réversible

de la perméabilité cutanée [50].

1.6.6. Méthodes de préparation des émulgels :

La méthode la plus courante de préparation des émulgels est la méthode indirecte ou ’on
prépare séparément I’émulsion et la dispersion du gélifiant comme le montre clairement le
schéma de la (Figure.l.12.) La substance active peut étre incorporée aussi bien dans la phase
aqueuse que dans la phase huileuse en fonction de sa solubilité. Dans certains cas le pH doit

étre ajusté.

20



CHAPITRE IREVUE BIBLIOGRAPHIQUE

Etapel: Préparation de l’émulsion.

Phase
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[ Etape 2: Formation de la baze gélifiée ]
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[ Etape 3: Incorporation de 'émulsion danslabase gélifige, J

Figure 1.12. Procédé de préparation des émulgels.

Il existe aussi un autre procédé qu’on peut appeler méthode directe ou le gélifiant est
directement dispersé dans la phase huileuse ou aqueuse (en fonction du sens de 1I’émulsion) et
I’émulgel est directement obtenu aprés émulsification. C’est cette derniére stratégie qui a été

choisie dans le présent travail.

1.7. POLYSACCHARIDES :

1.7.1. Géneralités :

D'apres I'Union internationale de chimie pure et appliquée (IUPAC), les biopolymeres sont des
biomacromolécules fabriquées par des organismes vivants. D'aprés I'ADEME (Agence de
I’Environnement et de la Maitrise de I’Energie) les biopolymeres sont des polymeres naturels
provenant de ressources renouvelables provenant de plantes, d’alguesou d'étres vivants [51].
On peut également obtenir des biopolymeéres en polymérisant des monomeres naturels ou

encore a partir d’un procédé de fermentation microbienne [52].
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Les polysaccharides représentent une des classes importantes des biopolymeres. Ils sont
constitués d’un enchainement de molécules dont les unités structurales de base sont des
monomeres de sucres. Ce sont des polymeéres de haut poids moléculaire résultant de la
condensation d’un grand nombre d’oses. Chaque ose est lié a son voisin par 1’intermédiaire
d’une liaison osidique formée par ¢limination d’une molécule d’eau entre 1’hydroxyle
hémiacétalique en C1 d’un ose et d’un quelconque des hydroxyles de 1I’autre molécule osidique
[53]. lls peuvent étre chargés ou neutres ; I’existence de charges leur confere des proprietés
physico-chimiques remarquables qui donne lieu a de nombreuses applications dans les
domaines de 1’agro-alimentaire, de la médecine, des cosmétiques ...etc. [54] Ce sont des sucres
complexes, formés d’un grand nombre (jusqu’a 500) de molécules simples, soit de méme nature
chimique (homopolysaccharide), soit de plusieurs types de sucres simples liés ensemble

(hétéroplysaccharides).

1.7.2. Classification des polysaccharides :

Les polysaccharides peuvent étre classeés selon plusieurs criteres, notamment : leur charge,
leur structure et leur origine.

1.7.2.1. Classification des polysaccharides selon leurs structures :

a) Homopolysaccharides :

Les homopolysaccharides se composent d’un seul type de monosaccharide. Ils peuvent étre
classés en fonction de la nature de leur unité monosaccharidique. Par exemple, les glucanes
sont des polymeres de glucose et les galactanes sont des polymeéres de galactose [55].

b) Hétéropolysaccharides :

Les hétéropolysaccharides sont des molécules de haut poids moléculaire contenant au moins
deux paires de monosaccharides formant un motif de base polymeérisé [56].

1.7.2.2. Classification des polysaccharides selon leurs sources :

a) Polysaccharides d’origine animale :

Les protéoglycanes sont la source des polysaccharides d'origine animale, qui font partie de la
famille des glycosaminoglycanes. Il est possible que ces polymeres jouent un role dans la
construction des tissus conjonctifs ou dans les mécanismes de communication cellulaire grace
a leurs caractéristiques. Le glycogene, par exemple, est un homopolysaccharide de réserve

utilisé par les animaux et les bactéries comme source de carbone et d'énergie [57].
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b) Polysaccharides d’origine végétale :
Les parois des cellules végétales sont essentiellement composées de polysaccharides,
expliquant la part majoritaire de ces molécules dans la biomasse. Les polysaccharides des
végeétaux sont divisés en deux groupes selon leur fonction en : les polysaccharides de structure
et polysaccharides de réserve tel que le glucose qui constitue une source d’énergie pour la
cellule [57].
¢) Polysaccharides d’origine microbienne
* Polysaccharides fongiques : Les polysaccharides produits par des champignons représentent
un pourcentage majeur de la biomasse fongique (jusqu’ a environ75%). Ces biopolymeres
assurent un role de soutien ou forment une gaine protectrice autour du mycélium. Le principal
représentant de ces polymeres fongiques est la chitine [58].
* Polysaccharides bactériens : Les bactéries synthétisent plusieurs types de polysaccharides
qui peuvent étre classés en trois grands groupes selon leur localisation dans la cellule : le
premier groupe rassemble les polysaccharides du cytosol, ils servent de source de carbone et
d’énergie a la cellule ; le second groupe concerne les constituants de la paroi tels que les acides
téichoiques et les peptidoglycanes ; le troisieme groupe qui réunit les polysaccharides élaborés
par la cellule est secrétés dans le milieu [57].
d) Polysaccharides d’origine algale :
L'utilisation des polysaccharides d'origine algale est largement déployée dans l'industrie
(agroalimentaire, cosmétique, biotechnologies, pharmaceutique, agriculture, etc.). Ces
polyméres, issus de trois catégories différentes de macro-algues marines (vertes, rouges,
brunes), sont généralement exploités pour leurs propriétés texturantes (gélifiant, épaississant,
stabilisant, etc.). lls présentent également des activités anticoagulantes ou encore antivirales.
Citons a titre d'exemple les carraghénanes et les agars (extraits des algues rouges),
principalement utilisés pour leurs propriétés texturantes en tant qu'additifs alimentaires
(yaourts, cremes glacées, sauces, etc.) ou bien dans les cosmétiques (dentifrice, creme
hydratante, etc.). lls peuvent servir aussi d'excipient dans les médicaments ou encore de substrat
de base dans la confection de milieux de culture in vitro.
1.7.2.3. Classification des polysaccharides selon leur charge :
On distingue trois catégories principales :

» Les polysaccharides anioniques comme la gomme arabique et la pectine.

> Les polysaccharides cationiques comme le chitosane.

» Les polysaccharides non-ioniques comme la cellulose.
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1.7.3. Propriétés fonctionnelles des polysaccharides :

Les polysaccharides possedent plusieurs propriétés fonctionnelles exploitées dans le domaine
industriel. Les propriétés d’écoulement (viscosité) et de gélification en sont deux d’une
grande importance.

1.7.3.1Propriétés d’écoulement :

Les propriétés d’écoulement, ou la viscosité, se définissent comme la résistance a 1’écoulement.
C’est-a-dire que la viscosité est la résistance d’une solution a une force appliquée. Les
propriétés d’écoulement des polysaccharides sont reconnues pour augmenter la viscosité des
solutions a de faibles concentrations D’un point de vue rhéologique, ils sont largement utilisés
comme agent texturant ou stabilisant dans 1’industrie alimentaire, cosmétique, pharmaceutique
Jles solutions de polysaccharides présentent souvent une élasticité élevée ainsi qu’un plateau
newtonien de viscosité en écoulement & faible déformation, mais elles sont fortement
rhéofluidifiantes a déformation plus élevée, c’est-a dire que leur viscosité diminue sous 1’effet
de I’agitation

L’impact des polysaccharides sur la viscosit¢ dépend fortement de la capacité des
macromolécules a s’exclure mutuellement d’un volume de la solution et il est donc fonction de
la longueur de chaine et de la conformation des macromolécules en solution.

1.7.3.2 Gélification :

Les macromolécules se lient entre elles pour former un réseau tridimensionnel. Les forces de
liaison créées déterminent les caractéristiques du gel (rigidité, réversibilité). Les zones de
jonction sont le résultat d’un assemblage de portions réguliéres des macromolécules sous forme
de spires ou de rubans plisseés. Les portions irréguliéres interrompent ces zones de jonction et
permettent ainsi la formation d’une structure tridimensionnelle. Le gel peut se former lorsque

les forces d’agitation mécanique ou thermique sont inférieures aux forces de liaison. [59]

1.7.4. Applications de polysaccharides :

De nos jours, on retrouve une grande utilisation des polysaccharides dans I'industrie alimentaire
en tant que substances épaississantes et stabilisantes, ainsi que dans le domaine pharmaceutique
en tant que biocompatibles ou agents thérapeutiques. Généralement peu codteux et non
toxiques, les polysaccharides trouvent de nombreuses utilisations dans le domaine de la
cosmétique car ils peuvent servir d'agents filmogenes, viscosifiants, stabilisateur d'émulsion,
etc. Des exemples de polysaccharides commerciaux comprennent la gomme de xanthane, la

gomme de guar et la gomme arabique, la pectine, les alginates. De plus, les applications non
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alimentaires reposent sur des propriétés spéciales uniques qu'elles offrent souvent a un co(t
inférieur & celui des polymeéres synthétiques. Par exemple, la cellulose est largement utilisée

dans la production de papier, de textiles, de films et de nouveaux biomatériaux [60].

1.8. LES GOMMES :

1.8.1. Définition :

Les gommes sont des substances mucilagineuses et transparentes, provenant de I'exsudation
naturelle ou provoquée de certains végétaux. Les gommes sont de nature glucidique
(polysaccharides) produits pour la plupart par des plantes ou encore des micro-organismes [59].
Les gommes trouvent des applications variées dans différents domaines et surtout dans
I’industrie agroalimentaire, cosmétique ou pharmaceutique.

1.8.2. Avantages et inconvénients :

Les gommes présentent plusieurs avantages comme :

1. Biodégradabilité : Naturellement produits par des organismes vivants, elles représentent
vraiment une source renouvelable et n'ont pratiguement aucun impact sur
I’environnement.

2. Biocompatibilité : Les gommes sont chimiquement des polysaccharides et ne présentent
aucun effet négatif sur la sante.

3. Disponibilité et abondance.

4. Meilleure tolérance par les patients due a leurs faibles effets secondaires.

5. Obtention a partir de sources comestibles

Les gommes présentent aussi quelques inconvénients comme la contamination microbienne
rapide et la variation des propriétés d’un lot a un autre et en fonction de la source et du climat
selon la localisation géographique [61], [62].

1.8.3. Classification :

Les gommes sont présentes en grandes quantités dans une large variété de plantes, d'animaux,
d'algues, de champignons et d'autres sources microbiennes, ou elles remplissent un certain
nombre de fonctions structurelles et métaboliques ; les sources végeétales fournissent les plus

grandes quantités. Les différentes gommes disponibles peuvent étre classées comme suit [63] :
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Figure 1.13. Formule de I’unité monomériques de :(a) la gomme Guar, (b) la gomme de caroube

et (¢) la gomme d’acacia.

1.8.3.1. En fonction de la charge :

On distingue plusieurs types de gommes :

a. Gommes Anioniques: Comme la Gomme Xanthane, la gomme Arabic, la Gomme Karaya,
la gomme Tragacanth.

b. Gommes cationiques :telle que la gomme guar cationique.

¢. Gommes non-ioniques :comme la gomme guar.

1.8.3.2. En fonction de la source :

On distingue les gommes d’origine marine comme 1’agar, les gommes d’origine végétale telles
que : la gomme arabique, la gomme Ghatti, la gomme Karaya, Gum Tragacanth, la gomme
Khayaetla gomme d’Albizia, la gomme guar, et la gomme de méléze ou encore d’origine

microbienne telle que la Xanthane.

1.9. GOMME UTILISEES :

1.9.1. Gomme arabique :

La gomme arabique, également connue sous le nom de gomme d'acacia, est une substance
alimentaire extraite de la séve d'acacia. C'est un exsudat de seve élaborée solidifié, produit
naturellement ou suite & une incision sur le tronc et au pied d'arbres du genre Acacia. Cette
gomme est un polysaccharide acide fortement ramifié, comestible et récolté pour divers usages.
Elle est soluble dans I'eau et posséde des propriétés technologiques connues depuis I'Antiquité,
notamment en tant qu'additif alimentaire pour ses propriétés émulsifiantes, stabilisantes et
texturantes. La gomme arabique est largement utilisée dans divers domaines tels que
I'alimentation humaine, les confiseries, les boissons, les produits laitiers, et méme en

vinification pour stabiliser la couleur des vins rouges [63][64][65].
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CH,OH

HOH_C

Figure 1.14. Structure de la gomme arabique

Lorsque les arbres de la famille des acacias sont soumis a des conditions physiologiques
pendant les périodes les plus chaudes et les plus seches de I'année, la production de gomme
arabique se produit naturellement. Lorsque les tissus des arbres sont exposés a I'extérieur en
raison de blessures causées par différents élements tels que le vent, la sécheresse, I'homme, les
animaux, les plantes parasites ou les insectes foreurs, cette production a lieu. Quand ces
perturbations physiques se produisent, la seve des arbres se solidifie afin de créer la gomme
arabique, un exsudat naturel qui se forme sur les troncs et les branches des acacias. Par la suite,
cette gomme est collectée sous forme de poudre ou de cristaux non moulus afin d'étre employée

dans différents secteurs tels que I'alimentation, la construction.

1.9.2. Aspects microscopiques de ID’hydrolyse de 1la gomme arabique :
La premicre étape de I’analyse de la gomme arabique consiste a décomposer les
polysaccharides qui la constituent en glucides simples par hydrolyse. Il s’agit d’une
transformation chimique dans laquelle une liaison covalente est modifiée par action d'une

molécule d'eau.
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Tableau.l.3. Représentation de Cram des glucides simples présents apres hydrolyse de la

gomme [66].

Nom du glucide Arabinose Galactose Rhamnose

Représentation de
Cram

1.9.3. Propriétés :

Les propriétés de la gomme arabique dans les cremes sont multiples et bénéfiques. En
cosmeétique, la gomme arabique est utilisée pour ses propriétés émollientes, adoucissantes et
filmogénes. Elle contribue a améliorer la texture des cremes en les rendant plus onctueuses et
en favorisant une meilleure répartition des actifs sur la peau. De plus, la gomme arabique est
connue pour ses propriétés stabilisantes, ce qui peut aider a maintenir I'homogénéité des cremes
et a prévenir la séparation des phases liquides et solides. Enfin, ses propriétés émulsifiantes
permettent de stabiliser les émulsions dans les cremes, assurant ainsi une bonne cohésion entre
les phases aqueuse et grasse. [67]

En résumé, la gomme arabique est un ingrédient polyvalent dans les crémes cosmétiques,
offrant des avantages tels que I'amélioration de la texture, la stabilisation de la formule, et la
création d'une barriére protectrice sur la peau.

1.9.4. Applications :

La gomme arabique, également connue sous le nom de gomme d'acacia, est un ingredient
polyvalent largement utilisé dans divers domaines tels que la pharmacie, I'alimentation et la
cosmétique. Voici quelques-unes de ses applications dans ces secteurs [68] :

a. En Pharmacie :

- Utilisée comme excipient dans la fabrication de médicaments, notamment dans les comprimes
de Solutricine tétracaine et les gommes & mécher Nicorette.

- Présente dans la composition des gouttes et des sirops antitussifs.

- Utilisée pour enrober des médicaments et former des pates de gomme dans l'industrie

pharmaceutique.
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b. En Alimentaire :

- Employée comme additif alimentaire en raison de sa solubilité élevée dans I'eau et de sa basse
viscosité.

- Utilisée comme émulsifiant, stabilisant, épaississant et adhésif dans divers produits
alimentaires tels que les boissons, la confiserie, les produits laitiers, les sirops, les bonbons durs
et mous, les cremes glacées, etc.

- Présente dans les sodas pour empécher I'agglomération (ingrédient majeur de Coca-Cola et
Pepsi).

c. En cosmétique :

- Utilisée comme agent adhésif dans la préparation de poudres et de masques faciaux.

- Contribue a l'onctuosité des lotions et des cremes cosmetiques.

- Employée dans l'industrie cosmétique pour ses propriétés émollientes, stabilisantes et

émulsifiantes.

1.10. GOMME XANTHANE :
1.10.1. Définition :
La gomme xanthane (GX) est un polysaccharide extracellulaire produit par le microorganisme
Xanthomonas Campestris. 1l s'agit d'un bio-polymere qui est extrémement soluble dans I'eau et
qui donne a la solution un aspect pseudo-plastique.
La GX est célebre pour sa stabilité exceptionnelle dans diverses conditions de pH et de
températures. Ce polysaccharide est a I'abri de la dégradation par les enzymes.
Les propriétés épaississantes et stabilisantes du xanthane sont largement exploitées dans le
domaine de la fabrication industrielle, notamment dans la formulation des émulsions.
1.10.2. Structure de la gomme xanthane :
La gomme xanthane est un polyoside ramifié (Figure 1.15.) Trois fonctions apparaissent sur
les cycles de la chaine latérale du motif :

e Un groupement acétate sur le cycle le plus proche du squelette principal

e Un acide glucuronique sur le cycle intermédiaire

e Un acide pyruvique sur le cycle terminal.
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A Chaine principale
de glucose

Pyruvate

Chaine latérale
trisaccharidique

Figure 1.15.Formule moléculaire de I’unité monomérique de la gomme xanthane [69].

1.10.3. Propriétés de la gomme xanthane :

1.10.3.1Propriétés physico-chimiques :

a) Aspect organoleptique :

La gomme xanthane est une poudre fluide de couleur creme blanchatre, inodore et insipide
(Figure 1.16).

Figure 1.16. Aspect macroscopique de la gomme xanthane.

b) Solubilité :

La GX est hydrosoluble aussi bien a froid qu’a chaud et passe rapidement en solution dans |'eau
(solutions aqueuses translucides et neutres) et dans le lait a température ordinaire. Par contre,
la GX est insoluble dans la plupart des solvants organiques. Elle a un bon potentiel de rétention
d'eau, méme a de faibles concentrations [70] et permet aussi de limiter la synérése par son action
liante [70].
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c) Rhéologie :

Le xanthane est un polysaccharide anionique possédant un poids moléculaire variant entre 2-
20 x 106 Da. La distribution du poids moléculaire de la GX épend de 1’association entre les
chaines de GX et aussi des conditions utilisées lors de sa production par la fermentation [71].
La conformation adoptée par la molécule de GX influence ses diverses propriétés physico-
chimiques. Lorsque la GX est sous la forme d’hélice, les chaines latérales se trouvent
rapprochées de la chaine de glucose alors que sous la forme désordonnée, les chaines latérales
sont éloignées de la chaine principale [72]. Sa conformation subit une transition de la forme
d’hélice (ordonnée) a pelote (désordonnée) a de faibles forces ioniques.

d) Viscosité :

La viscosité de la solution de GX dépend non seulement de la concentration en GX et de la
température mais aussi de la force ionique et du pH [71]. La solution de GX présente une
stabilit¢ remarquable lors d’un chauffage. Bien que sa viscosité¢ diminue lors du chauffage, elle
récupere rapidement sa valeur apres refroidissement. Cette propriété est liée a la transition de
la conformation de GX par la température de 1’état ordonné a 1’état désordonné lors du
chauffage et de 1’état désordonné a 1’état ordonné lors du refroidissement [72]. L’effet du sel
sur la viscosité de la GX dépend de la concentration en bio-polymére. A de faibles
concentrations (< 0.3 %), I’ajout de sels conduit a une réduction légére de la viscosité. A des
concentrations élevées en GX, 1’ajout des sels augmente la viscosité, particuliérement pour le
CaCly, et un gel est formé a une concentration en sel de 30 % [73]. Les sels monovalents comme
le chlorure de sodium induisent une diminution de la viscosité a faible concentration (< 0.25
%). Cependant, la viscosité augmente avec I’augmentation de la concentration en sel (> 0.5 %)
due a laréduction de la charge et donc des forces répulsives entre les groupes chargés de la GX,
favorisant la stabilisation de sa structure secondaire [74]. La viscosité de la solution de GX est
tres stable sur une large gamme de pH, ce qui montre la stabilité de I’état d’enchevétrement des
chaines de GX dans la zone de pH comprise entre 4 et 10.

1.10.4. Applications de la gomme xanthane :

Le principal domaine d’application du xanthane est I’agroalimentaire. Cette gomme est
autorisée dans I’industrie alimentaire aux Etats-Unis depuis 1969, en France depuis 1974. De
nombreuses industries exploitent les propriétés rhéologiques remarquables du xanthane. Il est
utilis€ comme ¢épaississant dans [’agroalimentaire sous la dénomination E 415
(assaisonnements, sauces, cremes, glaces). En cosmetique, il est présent dans les dentifrices, les

crémes ou les gels. L’industrie pétroli¢re ’utilise pour la récupération assistée du pétrole en
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tant qu’agent viscosifiants. Il est largement employé en pharmaceutique en tant qu’excipient
entrant dans la formulation de différentes formes galéniques. Dans les formes a libération
prolongeée, la gomme xanthane a été utilisée comme agent de suspension dans les dispersions
solide/liquide et en tant que stabilisant dans les émulsions [75]. La liste des applications est
encore longue (peintures, vernis, explosifs, etc....) et rend compte de I'importance de ce

produit.

1.11. LES MELANGES DE POLYMERES :

1.11.1. Définition :

Un mélange de polyméres est un melange macroscopiquement homogéne d'au moins deux
polymeres [76]. Ces polymeres peuvent étre miscibles ou non miscibles [77], et sont de natures
chimiques différentes. Ils peuvent étre classifiés suivant leur miscibilité et la méthode de
préparation [78].

Les propriétés d’un mélange polymérique dépendent de sa composition, des propriétés de ses
composants et des processus technologiques ainsi que de la compatibilité des mélanges.

Le mélange de polymeéres est physique, au contraire des copolymeéres dont la liaison est

chimique.

J\\_L —,l %\1\} —"
Copolymeres Melange

Figure 1.17. La différence entre le mélange d’un copolymére et polymere [79].

1.11.2. Types des mélanges :

Il existe deux types de mélanges de polymeéres et/ou copolymeres : les systemes homogenes
obtenus a partir de polymeres miscibles et les systemes hétérogenes obtenus a partir de
polymeéres non miscibles.

1.11.2.1. Mélanges miscibles :

C’est un mélange de polymére qui se comporte comme un systéme monophasé a ’échelle

moléculaire. Son comportement est celui d’un homopolymere. Ses propriétés varient avec la
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composition suivant une loi de mélange simple. La miscibilité dépend de la nature des chaines,
de leur longueur, de leur concentration ainsi que de la température de fusion de chacune [80].
1.11.2.2. Mélange non miscible :

a) Mélange de polyméres compatibles :

Il s’agit d’un groupe de mélanges de polymeres mutuellement non miscibles mais compatibles
de telle sorte qu'un malaxage convenable permet de former des structures, dont la taille des
domaines de phases miscibles est inférieure aux domaines de phases des Polymeéres
incompatibles. Les propriétés mécaniques, surtout la résistance aux chocs, sont améliorées
graces aux forces d’adhésion interfaciales [81].

b) Mélanges de polymeéres totalement incompatibles :

Cette incompatibilité des composants est due soit a la structure chimique complétement
différente, soit & la masse molaire relative trés élevée. L’incompatibilité des composants
provoque la formation d’une structure polyphasique composée de grosses particules ou plutot
de petits domaines ayant une mauvaise adhésion interfaciale. Une telle structure donne
géneralement des propriétés mécaniques mediocres [82].

c)Mélange de polymere et compatibilité :

Dans la plupart des cas, les polymeéres ne sont pas miscibles, par conséquent, leurs mélanges
donnent souvent des matériaux peu résistants et cassants (fragiles) [83].

Les faits expérimentaux infirment malheureusement cette vision simpliste car, dans la majorité
des cas, la regle qui prévaut dans le domaine des polymeéres est celle de I'immiscibilité des
entités macromoléculaires de nature chimique différente.

L'incompatibilité des polymeéres entre eux provoque leur démixtion et se trouve étre la cause
principale des propriétés médiocres qui caractérisent la plupart des mélanges de polymeéres.
Tout au plus, peut-on attendre des mélanges incompatibles qu’ils possédent des propriétés
intermédiaires a celles des constituants [84].

La miscibilité des composants du mélange peut étre améliorée par :

a) L’addition d’un « agent comptabilisant ».
b) Le mélange des composants a travers un procédé de transformation
approprié.

C) La modification chimique des composants du mélange.
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1.11.3. L’importance des mélanges de polymeéres :
Le mélange de polyméres donne des matériaux avec d'excellentes propriétés mecaniques,
¢lectriques et thermiques. En plus de I’intérét purement scientifique et du challenge que
représente la miscibilité des polymeéres, il y a d’autres raisons, notamment :

+ Des raisons technologiques : recherchent de « nouveaux matériaux » et

de nouvelles propriétés,

% Des besoins industriels : « polyméres modifiés » pour des applications
specifiques nouvelles,

% Raisons économiques : recherche de matériaux moins codteux,
obtention de « nouveaux » matériaux a partir de polymeéres déja préparés et
disponibles,

.

¢+ Des considérations environnementales : diminuer la pollution par le

recyclage et la réutilisation des matériaux plastiques en géneral... [83].

1.12. MELANGE DE LA GX/GA :

Le mélange de gomme xanthane et de gomme arabique dans une créme peut apporter des
avantages en termes de texture, de stabilité et de propriétés épaississantes. La gomme xanthane,
connue pour son pouvoir épaississant et gélifiant, peut aider a augmenter la viscosité de la
creme, tandis que la gomme arabique, avec ses propriétés émulsifiantes et stabilisantes, peut
contribuer a maintenir la texture et la consistance de la creme. En combinant ces deux gommes,
on peut obtenir un mélange qui offre a la creme une texture plus crémeuse, une meilleure
stabilité et une sensation en bouche agréable. 1l est important de doser correctement les gommes
pour trouver I'équilibre parfait entre viscosité, texture et stabilité de la creme [85].

1.13. CONCLUSION :

Ce chapitre présente une revue de la littérature sur toutes les notions essentielles sur les crémes
dermiques, les polysaccharides et les émulsions, mettant en évidence la complexité de la
formulation et de la stabilisation de ces systemes. Les polysaccharides sont regroupés dans
diverses catégories en fonction de leurs structures, de leurs caractéristiques ou encore de leurs
usages.

Les polysaccharides tels que la gomme xanthane et la gomme de gomme arabique sont
couramment employés dans divers domaines en tant qu’agents émulsifiants ou stabilisants dans

les dispersions ou encore comme agents texturants.
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Dans ce présent travail des émulgels exempts de tensioactifs de synthése et stabilisés
uniquement par la gomme xanthane et arabique ont été préparés. Tous les détails du travail

expérimental consacreé a cet objectif est décrit dans le chapitre suivant (Chapitre I1).
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CHAPITRE 11 MATERIELS ET METHODES EXPERIMENTALES

I1.1. INTRODUTION :

Le but de cette étude est de développer et caractériser une créme destinée a étre comme un
vehicule pour I’administration dermique d'une substance active appelée terbinafine. La créme
est formulée sous forme d'une émulsion H/E exempte de tensioactifs de synthése et stabilisée a
base de deux biopolymeéres la gomme arabique et la gomme xanthane. Les huiles végétales
(huile de nigelle et huile de sésame) constituant la phase huileuse ont été choisies pour leur
multiples vertus.

Différentes formules ont été obtenues et la caractérisation a été réalisee en se basant sur
différentes techniques d’analyse.

Ainsi, ce présent chapitre a été dédié a la présentation des différentes matieres et équipements
utilisés dans la partie expérimentale ainsi qu’a la description détaillée de toutes les techniques

utilisées pour la mise au point et la caractérisation de la creme.

11.2. MATERIEL ET PRODUITS UTILISES :

11.2.1. Matieres premiéres utilisées :

11.2.1.1.Biopolymeres :

La présente recherche se concentre principalement sur I'emploi de deux biopolymeres de la
catégorie des polysaccharides. La (Figure 11.1.) représente la gomme arabique (GA) et la
gomme de xanthane (GX). La gomme xanthane a été obtenue comme un don de la part des

laboratoires Saidal de Médéa. La gomme arabique a été acheté dans le marché local.

(a) (b)

s}

Figure 11.1. Aspect physique des polysaccharides utilisés :(a) La gomme arabique et (b) la

gomme xanthane.

Les propriétés des deux polysaccharides utilisés dans cette présente étude, notamment la

gomme xanthane (GX) et la gomme arabique (GX) sont présentés sur le tableau.2.1, ci-apres :
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Tableau 11.1.Propriétés physico-chimiques de GX et GA.

Propriétés Gomme Xanthane Gomme arabique
Formule brute C 35H 450 29 -
Apparence Couleur blanche ou creme inodore Couleur jaune pale a jaune
brunatre
Poids moléculaire 1x10° 240000 -580000
Point de fusion 240 °C 90°C
Solubilité Soluble dans I'eau a froid ou a chaud | Soluble dans I'eau a froid ou a
et insoluble dans les solvants chaud et Insoluble dans
organiques I'alcool.
Soluble dans le glycérol et le
propyléne glycol avec
chauffage prolongé

11.2.1.2.Huile de nigelle :

Aussi connue sous le nom de cumin noir, cette huile végétale est fabriquée a partir de graines
oléagineuses. La peau bénéficie de nombreux avantages de cette huile purifiante (Anti-douleur,
anti-inflammatoire, anti-infectieuse, anti-microbienne, anti-fongique et antioxydante... etc.)
[67]. L’huile de Nigelle (HN) utilisée dans cette étude a été achetée dans le marché local
(Figure 11.2.).

Figure 11.2. Huile de nigelle utilisée dans cette étude.
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Le tableau suivant présente la carte d'identité et les propriétés organoleptiques de I'huile de

nigelle [87]

Tableau I1.2. Carte d'identité de I'huile de nigelle (HN).
Nigelle, nigelle aromatique, cumin noir,

Nom commun de I'huile végétale
nielle, poivrette, cheveux de vénus, quatre-

épices, kalinji

Arbre producteur Nigelle aromatique

Nom botanique Nigella sativa

Famille botanique Renonculacées

Origine Egypte, Turquie, Syrie, Pakistan, Inde

Partie de la plante extraite Graines mures

Potentiel oxydatif Sensible

11.2.1.3. Huile de sésame
L'huile de sésame (HS) est une huile végétale extraite des graines de sésame ; elle posséde un

aréme particulier et le godt des graines dont elle provient [48]. L’huile de sésame utilisée dans

le cadre de ce travail expérimental a été achetée dans le marché local (Figure 11.3).

Figure 11.3. Huilede sésame utilisée dans cette étude.

Le tableau suivant présente la carte d'identité et les propriétés organoleptiques de I'huile de

sésame [87].
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Tableau 11.3. Carte d'identité de I'huile de sésame.

Nom d’usage Huile végétale de sésame, Huile de graines

de sésame indienne (INCI).

Procédé d’obtention Premiére pression a froid des graines
Nom botanique graines de sésame
Famille botanique Pédaliacées
Provenance, origine Mali
Floraison De mai a juillet

11.2.1.4. Principe actif utilisé : Terbinafine :

a) définition :

La terbinafine est un medicament antifongique utilisé pour traiter les infections fongiques de la
peau et des ongles causées par des champignons microscopiques tels que les dermatophytes et
les levures. Ce médicament est disponible sous différentes formes, notamment en creme pour
application locale et en comprimés sécables pour administration orale. La terbinafine agit en
inhibant la croissance des champignons responsables des infections cutanées et des

onychomycoses. [72]

{;—:HB H EHE,
— [/
N ———CHjy

X
CH
H 3
« HCI

Figure 11.4. Structure de la terbinafine.
b) Propriété :
La terbinafine, lorsqu'elle est utilisée dans une creme dermatologique, présente des propriétés

antifongiques efficaces pour traiter diverses infections fongiques de la peau. Cette substance
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agit en détruisant les champignons responsables des infections cutanées, telles que les
dermatophytes (Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton), les levures (Candida,
Pityrosporum orbiculaire ou Malassezia furfur), ainsi que certains champignons filamenteux
et dimorphes. En plus de son action antifongique, la terbinafine empéche la biosynthése de
I'ergostérol, un constituant essentiel de la membrane cellulaire des champignons, ce qui
contribue a leur destruction.

La terbinafine est genéralement utilisée pour traiter des affections telles que le pied d'athlete
(Tinea pedis), les infections fongiques au niveau de I'aine (Tinea cruris), les infections cutanées
causées par Candida, le pityriasis versicolore, entre autres. Son application locale sous forme
de créme permet un traitement ciblé et efficace des infections fongiques de la peau, avec des
posologies et des durées de traitement adaptées a chaque type d'infection.[72]

La terbinafine utilisée dans cette étude a été obtenue comme un don de la part des laboratoires
Saidal de Médéa.

Tableau I11.4.Quelque propriété de la terbinafine.

Formule C 21H 26 CIN
chimique
Apparence Poudre blanche ou presque blanche.

Masse Molaire  327.9 g/mol
(g.mol?)

Point de fusion  214.0°C

Solubilité Trés légérement ou légérement soluble dans I’eau, librement
Légerement soluble dans I'éthanol anhydre et dans le méthanol

soluble dans l'acétone.
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11.2.2. Produits chimiques utilisés :
Le tableau ci-dessous présente I'ensemble des substances chimiques nécessaires utilisées lors

de la préparation des cremes.

Tableau I1.5. Produits et réactifs chimiques utilisés.

Produits Formule Masse Molaire )
o Pureté Marque
chimique (g.mol ™)
- Glycérine CsHgO 3 92.09 100% Future
- Chlorure de
) NaCl 58.44 99.6% Supelco
sodium
- Hydroxyde de
) NaOH 40 99% Scharlau
sodium
- Ethanol C2H sOH 46.07 99% Specilab
11.2.3. Matériels :

Le (tableau 11.6.) Ci—dessous, regroupe les différents appareillages employés dans la partie
pratique.

Tableau 11.6. Appareillage utilisé pour la formulation et la caractérisation physico-chimique.
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Matériels Marques
Balance électrique Radwag
Agitateur magnétique avec plaque chauffante Scientifica
pH-métre Starter 3100
Spectrophotomeétre (FTIR) Shimadzu FTIR-8400
Spectrophotometre UV visible PerkinElmer
Viscosimetre SNB-1 Viscometre
Conductimetre SevenExcellence
Ultrasons H-D Selecta
Homogeénéisateur IKA-18 basic
Centrifugeuse HettichD-78532 tuttlingen
Compteur de Colonies Scan 1200
Microscope Optique Bscope
Bain-Marie Selecta
Dissolutest Sotax
11.3. METHODES :

11.3.1. Préparation des solutions de biopolymeres :

Les dispersions colloidales de xanthane (GX) et de gomme arabique ainsi que de leur mélange
(GX+GA) ont éte préparées, en suivant les étapes ci-apres :

Ls solutions de gomme arabique a une concentration de (10%) et de xanthane a quatre
concentrations différentes (0,5 %, 1 %, 1,5 % et 2%) sont d’abord préparées par une simple
dispersion de la masse adéquate en biopolymeére dans une quantité qsp d’eau distillée sous

agitation.
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(a) (b) (c)

Figure 11.5. Solutions des biopolymeéres : (a) GA(10%) (b) et (c) GX(0.5%).

Toutes les solutions obtenues (Tableau 11.7) ont été maintenues sous agitation a 500 tr/min

jusqu'a ce que le biopolymére soit complétement dissous (Figure 11.5).

Tableau I1.7. Composition des formules a base des solutions de GX/GA et de leurs mélanges.

Fraction GA% GX% Eau distillée
FGA 10 0 Qsp
FGX1 0 0.5 Qsp
FGX2 0 1 Qsp
FGX3 0 1.5 Qsp
FGX4 0 2 Qsp
FM1 10 0.5 Qsp
FM2 10 1 Qsp
FM3 10 1.5 Qsp
FMA4 10 2 Qsp

Des solutions composées des mélanges (GX+GA) ont également été préparés en suivant le

méme mode opératoire décrit ci-dessus (Figure 11.6).
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L’ensemble de toutes les solutions préparées est maintenu au repos pendant 24h00 au

réfrigateur.

(2) (b) () (d
Figure 11.6. Aspect des solutions a base du mélange de 10% en GA et de
- () 0.5% (b) 1% (C) 1.5%(d) 2% en GX.

11.3.2. Caractérisation des solutions de biopolymeres et des mélanges GX/GA :

Les préparations fabriquées a partir des bioploymeres ont été soumises a diverses analyses

physico-chimiques, en utilisant les méthodes suivantes :

11.3.2.1. Identification par spectroscopie infrarouge :

La spectroscopie FTIR est une méthode d’analyse privilégiée pour identifier les groupements
chimiques spécifiques des molécules car c’est une technique. En se basant sur les transitions
entre les états vibrationnels et rotationnels d'une molécule, elle peut étre utilisée de la méme
maniere sur des échantillons bruts ou purifiés [88].

Les spectres FTIR de la GA, GX et de leurs mélanges a divers ratios ont été obtenus sur des
pastilles contenant I'échantillon & analyser. Afin de fabriquer les pastilles, I'échantillon est
finement broyé en présence du KBr, puis comprimé a l'aide d'une presse (Perkin-Elmer),
jusqu’a I’obtention de pastilles translucides. Les enregistrements des spectres d'absorption

infrarouge ont été effectués dans la plage de longueurs d'onde de 400 a 4000 cm™.

11.3.2.2. Mesure du PH :
La mesure du pH est essentielle, car cela peut avoir des répercussions, que ce soit sur les
caractéristiques physico-chimiques ou sur l'effet thérapeutique de tout préparation

médicamenteuse, et en particulier les formes topiques.
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Dans ce présent travail chaque solution de biopolymeére a été soumise a des mesures de pH,
conformément au protocole suivant :

- Etalonner le pH métre.

- Rincer la sonde a l'aide d'eau distillée, ensuite I'essuyer Iégerement avec un papier absorbant.
- Plonger la sonde dans la solution polymérique et attendre que la valeur soit stabilisée.

- Lire la valeur du pH.

Refaire la mesure a trois reprises et prendre la moyenne.

11.3.2.3. Mesure de la viscositeé :

La viscosité d'une solution polymérique peut étre définie comme une mesure de sa capacité a
résister a I'écoulement. La viscosité d'une solution de biopolymeéres est principalement
influencée par la longueur moyenne des chaines (masse molaire) et des conditions opératoires
(solvant, température, force ionique) qui ont un impact a la fois sur la structure et la souplesse
des chaines [89].

Un viscosimetre rotatif a été utilisé pour mesurer la viscosité des solutions de GX et GA ainsi
que des mélanges (GX+GA) a différentes concentrations et a des vitesses de rotation variées
(6, 12,30 et 60 tr/min), en utilisant différents mobiles (SP3) a température ambiante. L'objectif
de ce test est d'analyser le profil d’écoulement des solutions préparées a partir de la variation

de la viscosité en fonction de la concentration.

11.3.3. Préformulation et caractérisation des émulsions gélifiées :
11.3.3.1. Méthode de préparation :
Des émulsions H/E ont été préparees en utilisant des proportions différentes en phase huileuse

et en phase aqueuse (Tableau 11.8).

Tableau 11.8. Composition des différents émulgels formulés.
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Composants Gomme Gomme Huile  Huile de Eau
(%) Arabique Xanthane Glycérine de Sésame  distillée
(GA) (GX) Nigelle (HS)
(HN)

EMNGA 10 0 10 10 0 Qsp
EMNGX1 0 0.5 10 10 0 Qsp
EMNGX2 0 1 10 10 0 Qsp
EMNGX3 0 1.5 10 10 0 Qsp
EMNGX4 0 2 10 10 0 Qsp

EMSGA 10 0 10 0 10 Qsp
EMSGX1 0 0.5 10 0 10 Qsp
EMSGX2 0 1 10 0 10 Qsp
EMSGX3 0 1.5 10 0 10 Qsp
EMSGX4 0 2 10 0 10 Qsp

ENM1 10 0.5 10 10 0 Qsp
ENM2 10 1 10 10 0 Qsp
ENM3 10 1.5 10 10 0 Qsp
ENM4 10 2 10 10 0 Qsp
ESM1 10 0.5 10 0 10 Qsp
ESM2 10 1 10 0 10 Qsp
ESM3 10 1.5 10 0 10 Qsp
ESM4 10 2 10 0 10 Qsp

Les différentes formules stabilisées avec la gomme arabique (GA), la gomme xanthane (GX)
ou de leurs mélanges (GA+GX) ont été préparées selon les étapes décrites ci-apres :

a) Préparation de la phase aqueuse

La phase aqueuse de chaque émulsion gélifiée se compose de glycérine et d’une quantité
suffisante d’une solution de biopolymére ayant été préparée selon la méthode décrite dans la
partie 11.3.1 Préparation des solutions de biopolymeéres.

b) Préparation de la phase huileuse

La phase huileuse est composée d'huile de nigelle (HN) [90] ou d'huile de sésame (HN) a des

proportions variées (Tableau 11.8.).0n fait chauffer les deux phases huileuse et aqueuse dans
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un bain marie a une température de 60 °C. On ajoute progressivement la phase huileuse a la
phase aqueuse, en utilisant une agitation magnétique intense (1300 tr/mn), jusqu'a ce qu'elle
atteigne la température ambiante. Finalement, on procéde a une homogénéisation de I'émulsion
en utilisant un homogénéisateur ultraturrax a une vitesse de 22000 tr/mn pendant 5 minutes
[91]]92].

Figure 11.7. Méthode de formulation des émulsions.

11.3.3.2. Caractérisation des émulsions :

a) Controle visuel des émulgels obtenus :

Les émulgels préparés ont tous été soumis a un contréle macroscopique par observation visuel
de I’aspect et de la couleur, de la texture, ainsi que de 1’odeur.

Ce contréle a été répété pendant 30jours sur les émulgels préparés afin d’évaluer leur stabilité
prolongée

b) Aspect microscopique :

La technique de la microscopie optique est relativement simple et rapide, permettant de mesurer
la taille et la répartition de la taille des gouttelettes de I'émulsion, ainsi que leur évolution dans
le temps. Grace a cette méthode, il a été possible d'analyser la structure et la répartition de la
taille des gouttelettes d'‘émulsions préparées avec divers polysaccharides, et de repérer certains
paramétres d'instabilité. L'étude microscopique des émulsions a été effectuée en commencant
d’abord, par placer une goutte d'émulsion sur une lame en verre, puis la recouvrir d'une lamelle.
Par la suite, faire examiner la lame préparée au microscope optique avec un agrandissement de
100 fois.
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Figure 11.8. Analyse microscopique des émulsions.
b) Etude de stabilité par centrifugation :
Le test de stabilité accélerée des émulsions préparées a été effectué par centrifugation. Un
échantillon de chaque émulsion est introduit dans différents tubes de centrifugeuse, puis soumis

a une vitesse de 2000 tr/mn a raison de trois fois 10 minutes (30 min).

Figure 11.9.Test de stabilité accélérée par centrifugation.

c) Mesure du pH :
En plongeant la sonde du pH-metre dans chaque émulsion, on a effectué la mesure du pH.

Chaque mesure a été effectuée a trois reprises.
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Figure 11.10. Mesure du pH des émulgels.

d) Détermination du sens des émulsion :

Les sens des émulsions a été déterminé par mesure conductimétrique des émulsions s'est faite
a l'aide d'un conductimeétre.

Pour évaluer la conductivité, il est nécessaire d'effectuer une calibration préalable du
conductimetre. Pour effectuer la mesure la sonde est directement plongée dans I'échantillon
dont on souhaite mesurer la conductivité puis la valeur affichée est enregistrée. Toutes les

mesures sont réalisées trois fois pour garantir la répétabilité du résultat.

e) test de viscosité :
La mesure de viscosité a été réalisée a l'aide d'un viscosimeétre rotatif en utilisant les mobiles

(SP4) a température ambiante et différentes vitesses de rotation (6, 12,30 et 60 tr/min).

Figure 11.11. Mesure de la viscosité des émulsions.
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11.4. FORMULATION DE LA CREME

Le processus de fabrication de la créme est le méme que celui utilisé pour les émulsions
précédentes avec une 1égére modification par ajout d’un agent conservateur (€thanol) et d'un
principe actif : la terbinafine. (11.3.3. Préformulation et caractérisation des émulsions gélifiées)
Il est également important de signaler que les formules préparées sont déependantes des resultats
de préformulation qui ont montré que la stabilité optimale est observée pour les emulgels
formulés a base des mélanges de GA+GX aux concentrations de 1.5% et 2%.

Tableau 11.9. Composition des cremes a base de terbinafine.

Composants Gomme Gomme Glycérine  Ethanol Terbinafine Huilede Huile de
(%) Arabique (GA)  Xanthane nigelle  Sésame
(GX) (HN) (HS)

TR HN-1.5 10 15 10 10 1 10 -
TR HS-1.5 10 15 10 10 1 - 10
TR M-1.5 10 15 10 10 1 5 5
TR HN-2 10 2 10 10 1 10 -
TR HS-2 10 2 10 10 1 - 10
TR M-2 10 2 10 10 1 5 5

11.4.1. Caractérisation du produit fini « créeme » :

11.4.1.1 Analyse FTIR :

Une analyse FTIR de la compatibilité PA/excipients a été réalisée sur le PA seul et mélagé avec
la gomme xanthane et/ou arabique. Ce test a été rélisé selon la technique décrite précédemment
dans la partie 11.3.2. Caractérisation des solutions :((a) Identification par spectroscopie
infrarouge).

11.4.1.2. Identification et dosage du terbinafine :

Une étude qualitative a été réalisée en utilisant la spectrophotométrie UV/Vis pour comparer
les spectres obtenus pour une solution standard de terbinafine et d’une solution échantillon [93].
Le dosage quantitatif du terbinafine passe tout d’abord par 1’établissement de la courbe
d’étalonnage.

a) Mode opératoire de la courbe d'étalonnage :

La courbe d'étalonnage a été obtenue obtenue en tracant I'absorbance de différentes solutions
de concentrations variables en chlorhydrate de terbinafine en fonction de la concentration

comme le montre le tableau (11.10) ci-apres.

Eau
distillée

Qsp
Qsp
Qsp
Qsp
Qsp
Qsp
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La courbe d'étalonnage standard montre une pente et un coefficient de corrélation 23,66 de
0,9998, respectivement. La courbe s'est révélée linéaire dans la plage de concentrations de
0.004 a 0.04 mg/ml (plage de Beer) a 282 nm.

Les calculs de la teneur en médicament et I'étude de dissolution in vitro étaient basés sur cette
courbe d'étalonnage.

Tableau 11.10. Données analytiques pour la courbe d'étalonnage du chlorhydrate de

terbinafine
N° Concentration DO
(g/ml)
1 0.004 0.075
2 0.008 0.153
3 0.016 0.3508
4 0.024 0.5012
5 0.032 0.7455
6 0.04 0.9015
1 —
y = 23.346x - 0.028
0.9 - R = 0.9965
0.8 -
0.7 -
0.6
0.5 -
0.4 - —o—do
0.3 - —— Linear (do)
0.2 -
0.1 -
0 T T T T 1
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
Concentration (mg/ml)

Figure 11.12. Courbe d’étalonnage du terbinafine chlorhydrate.
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b) Dosage du terbinafine chlorhydrate :

Pour la préparation de la solution du standard, on dissout 50 mg de terbinafine chlorhydrate
SCR dans une fiole de 50 ml pour une prise d'essai. Apres ajout de 30 ml d'éthanol, placer la
fiole dans un bain a ultrasons pendant une durée de 15 minutes. Laisser refroidir a température
ambiante, puis compléter a 50 ml avec de d'éthanol et agiter pendant 5min.

Effectuer une injection de 1 ml de cette solution dans une fiole de 20 ml et ajouter de I'éthanol.
Pour la solution d’échantillon le méme protocole est appliqué sauf que dans ce cas une prise

d'essai de 50 mg de la creme est prise a la place du standard et la solution obtenue est filtrée.

Figure 11.13. Solutions d’échantillons et filtration des échantillons.

Le titre est calculé par la formule suivante :

Aéch*Cstd*Puiss(std)
T(%) = (Eq.11.2.
(%) Astd«Céch (Ea.11.2)

e A éch : Aire de I’échantillon

e A std : Aire de standard de référence

e Puiss (std) : puissance en mg/mg du standard de référence
¢ C std : Concentration de standard de référence en mg/ml

e Céch : Concentration de 1’échantillon en mg/ml.

11.4.1.3. Controle de I’activité antifongique des émulgels de terbinafine :
L'objectif de cette section est de réaliser un examen microbiologique de la creme pour veérifier

la qualit¢ microbiologique (pureté microbiologique) de la préparation pharmaceutique
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administrée localement [93]. Nous résumons ci-dessous les principales étapes de I'analyse de la
pureté microbiologique de la creme [93] :

a) Préparation de ’échantillon

L’activité antifongique des crémes préparées a ¢été déterminée sur trois types de
champignons, pouvant potentiellement étre responsables de certaines affections dermiques :

Candida Albicans, Aspergillus Brasiliensis et Saccharomyces Cerevisiae(Figure 11. 14).

Figure 11. 14. Images microscopiques des trois souches fongiques étudiées : Candida

Albicans (a), Aspergillus Brasiliensis (b) et Saccharomyces Cerevisiae (c) [94]

L’étude a été réalisée par la méthode dite : Méthode de diffusion (méthode de disque) sur
gélose de Sabouraud dextrose. La gélose de Sabouraud dextrose (SDA pour Sabouraud
Dextrose Agar) est un milieu d’isolement des micro-organismes de type Fungi (moisissures
et levures) pathogenes et non pathogénes. Cette gélose est naturellement acide ce qui inhibe
la croissance de nombreuses bactéries.

Le mode opératoire suivie peut étre décrit comme suit : Un volume de gélose préalablement
préparé (Annexe 1) et stérilisé, est versé dans des boites de Petri stériles. Apres solidification
de la gélose, les boites sont ensemencées par écouvillonnage avant que les disques en papier
filtre de type Wattman (N°1) imbibés d’échantillons n’y soient disposés. Les boites de Petri
sont ensuite placées a basse température (+4°C) pendant 2 heures pour permettre une
diffusion optimale des extraits dans la gélose avant le début de la multiplication bactérienne.
Aprés cette période, les boites sont retirées du réfrigérateur et transférées dans une étuve
réglée a la temperature de croissance optimale du germe a étudier (37 °C), ou elles sont

incubées pendant 24 heures.
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Apres une incubation de 24 heures a 37°C, le diamétre de la zone d'inhibition autour des
disques est mesuré. L’activité antifongique est alors démontrée par I’apparition d’une zone
d'inhibition sous forme de halo autour des disques.

Les résultats obtenus ont été comparés avec la spécialité commerciale disponible sur le
marché : la creme LAMIDAZ®.

Figure 11.15. L’activité antifongique des émulgels de terbinafine déterminée par la méthode

de diffusion.

11.4.1.4. Test d’étalement :

Une prise d’essai de 0.7 g de I’émulsion a été placée au centre d’une plaque en verre sur laquelle
une seconde plaque en verre a été placée, sans glissement des plaques. Une force a été générée
sur la plaque supérieure en ajoutant un poids de 500 g. Apres 1 min, le poids a été retiré et le
diameétre de I'échantillon (d) a été mesuré. Les résultats sont exprimés en termes de surface

d'étalement selon (Eq.I1.2.), ci aprés :

S=d’m/4 (Eq.11.2.)

Dans laquelle S est la surface d'étalement (cm?) résultant de la masse appliquée, et d est le

diamétre moyen (cm) atteint par I'échantillon.
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Figure 11.16. Etapes du Test d'étalement.

11.4.1.5. Etude de la dissolution de la créme :

L’étude de libération a ét¢ menée dans un dissolutest a 6 postes décrit dans la Pharmacopée
Européenne, en placant 1g de chaque émulsion dans un papier filtre qui servira de membrane
de séparation du milieu de libération (le tampon phosphate a pH 5.5, 450ml).

Chaque échantillon est ensuite introduit dans un panier (basket) servant de compartiment
donneur. Les baskets sont alors immergés dans le milieu de libération a la température de 37
C°et une vitesse d'agitation de 50rpm [96] Un volume d’5 ml du milieu de libération est alors
prélevé et remplacé par le méme volume de milieu vierge toutes toutes les 10mn durant les 30

premieres minutes puis tous les 30mn. Aprés dilution, lire la densité optique par UV-Vis.

Figure 11.17. Le test de dissolution effectué sur les émulgels préparés et la creme
LAMIDAZ®.
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11.5. Evaluation de la tolérance cutanée in vivo :

L'objectif des tests de tolérance est de prédire le risque toxicologique chez I'homme en se basant
sur la connaissance de la toxicité sur un organisme vivant animal [53].

La tendance a I'irritation cutanée des cremes a éte évaluée par la méthode de notation de Draize
sur des lapins albinos (Lapin Néo-Zélandais Males qui ont été fournis par I’institut pasteur,
Algérie). Les lapins ont été répartis au hasard en sept groupes. Le dos des animaux était
débarrassé des poils. Ensuite, 1 ml de la formulation a été appliqué uniformément sur la peau

glabre d'une zone de 1,25x1.25 cm? une fois par jour pendant trois jours consécutifs [97].

Figure 11.18.Image des lapins.

Les formulations de terbinafine (TRs) ainsi que leur formules (PTRs) placébo : (TR HN-2, PTR
HN-2, TR HS-2, PTR HS-2, TR M-2, PTR M-2), ont été appliqués respectivement aux lapins des
groupes (I, 11, 11, 1V, V, VI). La formule commerciale de la terbinafine disponible dans le

commerce (Lamidaz®) a éte utilisée pour le groupe VIlcomme contrdle.
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Figure 11.19. Test d’irritabilité cutanée sur les lapins.

Les pansements sont retirés apres 24 heures, les résultats sont lus aprés une demi-heure. On
effectue une seconde et une troisieme lecture respectivement 48 et 72 heures aprés avoir utilisé
le produit [96].
Tous les signes d'érythéeme et d'cedéme chez le lapin ont été observés et notés sur une échelle
de0a4:
v L'échelle d'érythéme a été évaluée comme suit : 0, pas d'érytheme ; 1, léger ; 2, bien défini ; 3,
modéré ; 4, formation d’une cicatrice). ;

v L'échelle d'cedéme a été fixée a 0 : aucun ; 1 : 1éger ; 2 : bien défini ; 3 : modéré ; 4 : sévére.

11.6.CONCLUSION :

Ce chapitre a expose le materiel et les produits employés pour la préparation des solutions
colloidales de biopolyméres, des mélanges et des émulsions gélifiées, ainsi que les techniques
de caractérisation physico-chimique utilisés de ces dernieres. Il enumeére aussi les diverses
méthodes de caractérisation employées dans ces travaux, en donnant a chaque fois le principe
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de la méthode et les conditions étudiées. Les résultats obtenus sont exposés dans le prochain
chapitre de cette étude.

Enfin, cette étude expérimentale, a été en partie réalisée au niveau des laboratoires de chimie 2

et chimie 4 de la faculté des Sciences de I'université de Médéa (Pole de Ouzera) et le laboratoire
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111.1. INTRODUCTION :

Le développement de nouvelles formules est un processus long et fastidieux nécessitant le
passage par une batterie d’essais afin d’ajuster la formule finale et le recours a différentes
techniques de caractérisation.

Dans ce présent chapitre I’ensemble des résultats obtenus aussi bien pour I’étape de
préformulation que pour 1’étape de formulation sont présentés. Chaque résultat est discuté et
interprété d’une fagon claire et concise.

I11.2. Caractérisation spectroscopique des biopolymeéres utilisés par FTIR :
Les spectres FTIR des deux biopolymeres utilisés ainsi que de leur mélange physique sont
illustrés sur la figure 111.1.

Sur la figure 11l.1.a, on observe le spectre de la gomme arabique qui présente des pics
caractéristiques a : 3425.69, 2931.9, et 1627.97 cm-! associés respectivement, aux vibrations
des groupes hydroxyles typiques des polysaccharides, aux vibrations d'étirement C-H indiquant
la présence de groupes alkyles et aux vibrations d'étirement des groupement carbonyles (C=0),
caractéristiques des groupes carboxyles (-COOH).[97]

Pour la gomme xanthane (Figure 111.1.b), le pic large observé aux environs de 3464.27 cm'1,
est caractéristique des vibrations d'étirement des fonctions hydroxyles (O-H). La largeur du pic
suggere la formation de liaisons hydrogene importantes au sein de la structure de la gomme
xanthane. Ces groupes hydroxyles sont essentiels pour la solubilité et les propriétés
épaississantes de la gomme xanthane. Entre 2900 et 2800 cm-! correspond a la région des
étirements des C-H, ou le pics Iégerement prononcés, caractéristiques des groupes alkyles (CH,
CH2, et CH3) est détecté 2924.18 cm-l. Ces groupes font partie de la structure
polysaccharidique de la gomme xanthane. Le pic d aux vibrations d'étirement des carbonyles
(C=0), caractéristiques des groupes acétyles (C=0) présents dans la gomme xanthane est
détecté aux alentours de1730 cm-!. Ces groupes acétyles jouent un réle crucial dans les
propriétés de viscosité et de stabilisation de la gomme xanthane.

Le pic autour de 1400 cm-! est généralement associé aux vibrations de flexion C-H, tandis que
le pic autour de 1200 cm-! peut étre attribué aux vibrations de flexion C-O-H. Ces vibrations
sont courantes dans les polysaccharides et indiquent la présence de groupes méthyle, méthyléne
et hydroxyle.

Les pics représentant les vibrations d'étirement de la fonction éther (C-O-C), typiques des

liaisons glycosidiques dans les polysaccharides sont observés aux alentours de 1070 cm™,
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Figure I111.1. Spectre FTIR de : (a).la gomme arabique (GA), (b). de la gomme xanthane
(GX) et (c) de leurs mélange (GA+GX).

Le spectre FTIR du mélange physique (GA+GX) représenté sur la figure 111.1.c, montre

I’absence d’interaction entre les deux biopolymeéres vue que tous les pics caractéristiques ont
été conserves.

111.3. CARACTERISATION DES SOLUTIONS DE BIOPOLYMERES :
111.3. 1. Controle du pH :

Les résultats de contréle du pH pour les solutions de gomme arabique et de gomme xanthane a

différentes concentrations ainsi que leurs mélanges, sont présentés ci-apres sur la figure 111.2.

| '
| i

FGX1 FGX2 FGX3 FGX4 FGA

Figure 111.2. Contréle du pH pour les solutions de biopolymeres.
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Les résultats obtenus montrent clairement la nature acide de la gomme xanthane et de lagomme
arabique dont les pKa se situent aux alentours de 3.1[98]Et 2.5 [99] pour GX et GA,
respectivement.

On observe également que plus la concentration en GX augmente plus le pH diminue, ceci
s’explique par la présence d’un plus grand nombre de fonction COOH lorsque la quantité de
GX augmente.

On constate d’autre part que le pH de la gomme arabique est le plus bas, ce qui montre le

caractére plus acide de la gomme arabique.

o
FM1 FM2 FM3 FM4

Figure 111.3. Contréle du pH pour les solutions de biopolymeres a base du mélange GX/GA.

Les résultats de mesure du pH des solutions préparées a base du mélange de GX a différentes
concentrations avec la gomme arabique ont montré des valeurs oscillantes entre 3.82 et 4.2
(Figure 111.3). Ces valeurs étant également acides il est donc nécessaire de procéder a une
neutralisation du pH de ces solutions afin que le pH des formulations obtenues ne s’écarte pas

des valeurs tolérées par la peau.

111.3.2. Mesures de viscositeé :

Les courbes de viscosité des solutions de biopolymeres séparés sont illustrées sur la figure
1.4,

Pour la gomme arabique, on observe que la viscosité est quasi-constante (ne varie que tres

faiblement) dans toute la plage de variation des vitesses de rotation, montrant ainsi que la
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structure interne de la solution de GA, reste inchangée en fonction des sollicitations croissantes.
Ceci démontre que la solution de GA & la concentration de 10% est située dans le régime
Newtonien. Ce résultat est en accord avec des travaux ultérieurs qui présentent des résultats
similaires [100][101].

21

18

16

14

11

110

Viscosité (Pa,s)

1 i1 1 1 419 30 &1
Vitesse de rotation (tr'mn)

Figure 111.4. Courbes de viscosité des solutions de biopolymeres.

Les solutions de gomme xanthane exhibent clairement un comportement de fluide non
newtonien, ou la viscosit¢ diminue avec 1’augmentation de la vitesse de rotation. Ce
comportement est typique des fluides rheofluidifiants. Il est également observe que la viscosité
augmente avec la concentration de GX. Ces résultats sont en accords avec des travaux ultérieurs
[102][103].

Les résultats de mesure de viscosité des solutions de mélange (GX+GA) sont présentés sur la
figure 111.5.
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Figure 111.5. Courbes de viscosité des mélanges (GX/GA) a différentes concentrations de GX.

Les courbes de viscosité des mélanges démontrent un comportement non-newtonien de type
rhéofluidifiant. Une augmentation dans la viscosité des mélanges est constatée
comparativement aux solutions des biopolymeéres séparés (Figure 111.6),ceci indique trés
probablement un effet de synergie qui se crée aprés le mélange de ces deux biopolymeéres
[104][105].
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Figure I11. 6.Viscosité des solutions de GX et GA Vs viscosité des Mélanges (GA+GX) aux

vitesses de rotation de 6 et 60 tr/mn.
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111.4. ETAPE DE PREFORMULATION DES EMULGELS :
111.4.1. Formules a base d’huile de sésame :
111.4.1.1. Formules a base de GX et de GA :

a) Aspect macroscopique :

(a) __ (b) (c) (d) (e)
| '

l p l — :
l = '
| Lr/ . i . Z i : -
Figure I11. 7. Aspect macroscopique des émulgels formulés a base d’huile de sésame : ()
EMSGA, (b) EMSGX1, (c) EMSGX2, (d) EMSGX3, (e) EMSGX4.

L’aspect des émulsions a base d’huile de sésame stabilisée par la gomme xanthane et la gomme
arabique est représenté sur la figure 111. 7.11 est clairement observé que toutes les émulsions
sont de couleur blanche l1égérement jaunatre et présentent un aspect crémeux et homogene.

Une absence de grumeaux ou d’une toute autre forme d’instabilité est remarquée. Cependant,
les émulsions EMSGXs se distinguent par une consistance beaucoup plus visqueuse que
I’émulsion stabilisée avec le gomme arabique (EMSGA) due a la faible viscosité de la gomme

arabique a la concentration de 10%.

b) Test du pH :
Le pH de la peau adulte est compris entre 4,1 et 5,8 et les préparations topiques destinés a une
application cutanée sont ajustées a des pH compris entre 5,4 ou 5,5 en vue de la préservation
du pH « physiologique » de la peau.
Les résultats du test de pH ont montré des valeurs comprises entre 5.78 et 6.02 (Figure 111.8).
Ces valeurs sont compatibles avec le pH de la peau permettant ainsi d’éviter tout risque

d’irritation cutanée [106].
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Q

EMSGX1 EMSGX2 EMSGX3 EMSGX4 EMSGA

Emulgels

Figure 111. 8. Les résultats du pH des émulsions formulées a base d’huile de sésame.

c) Etude de viscosité

22
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Figure 111. 9. Courbes de viscosité des émulsions a base d’huile de sésame.

Les courbes de viscosité obtenues pour les émulsions & base de gomme xanthane (EMSGXs) et
de gomme arabique sont présentés sur la figure I11.9. Ces résultats montrent que le
comportement rhéologique des émulsions a base de gomme xanthane est de type rhéofluidifiant.
Cependant I’émulsion EMSGA a base de gomme arabique présente un profil quasi Newtonien

ou I’on observe que la viscosité ne varie que trés faiblement contrairement aux emulsions a
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base de GX qui présentent une variation beaucoup plus accentuée démontrant ainsi leur
comportement Non-newtonien.

Il est également observé que la viscosité des émulsions a base GX augmente avec
I’augmentation de la concentration en xanthane, augmentant ainsi la rigidit¢ du réseau
macromoléculaire de la phase aqueuse gélifiée, due a I’augmentation de I’enchevétrement des

chaines de polymeéres [107].
d) Test de stabilité :
Les résultats du test de stabilité accélérée en fonction du temps sont présentés sur le tableau.

I11. 1, ci-apres :

Tableau I11. 1. Résultats du test de stabilité accélérée en fonction du temps.

Formules GA (10%) GX(0.5%) GX (1%) GX (1.5%) GX (2%)
Temps EMSGA EMSGX1 EMSGX2 EMSGX3 EMSGX4
10 min + + + + +
20 min - + + + +
30 min - - + + +

Ces résultats ont montré que toutes les émulsions sont stables aprés 10min. Apres 20min c’est
uniquement I’émulsion EMSGA a base de gomme arabique seule qui montre un crémage. A la
fin du test, au bout de 30min, il est remarqué que 1I’émulsion EMSGX1 a base de 0.5% en
gomme xanthane montre un léger phénomeéne de crémage par rapport a I’émulsion stabilisée
avec la gomme arabique (Figure 111.10). Les émulsions stabilisées avec du xanthane a une
concentration supérieure a 0.5% se sont toutes montrées stables et ou aucun phénoméne

d’instabilité n’est remarqué.
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o
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ENMSGA EMSGX1 EMSGX2 EMSGX3 ENMISGX4

Figure 111. 10. Aspect des émulsions a base d’huile de sésame aprés le test de centrifugation.

e) Sens des émulsions :

EMSGX1 EMSGX2 EMSGX3 EMSGX4 EMSGA

Conductivité (mS/cm)
= N w S wv (<)) ~N [+ o
o o o o o o o o o

o

Emulgels
Figure I11. 11. Résultats du test de conductivité pour les émulsions a base d’huile de sésame.
Le test de détermination du sens des émulsions a été réalisé par une étude conductimétrique
dont les résultats sont présentés sur la (figure 111. 11.)

D’apres les résultats de conductivité obtenus, il est démontré que toutes les émulsions formulées

sont des émulsions directes de type huile dans 1’eau (H/E).
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On observe également, que I’émulsion a base de gomme arabique (EMSGA) présente une
valeur de conductivité inférieure a celles des émulgels stabilisés avec la GX (EMSGSs). Ce
résultat s’explique par le caractére polyélectrolyte plus accentué de la gomme xanthane vue que
c’est une grosse macromolécule par rapport a la gomme arabique. De plus, il est clairement
constaté que plus la concentration en gomme xanthane augmente plus la conductivité augmente

suite a I’augmentation du pouvoir polyélectrolyte.

f) Microscopie :

L’analyse microscopique des émulsions EMSGA et EMSGXs est présentée sur la figure 111.12.
On observe que 1’aspect microscopique confirme les résultats de 1‘étude de stabilité, ou il est
constaté que les émulsions EMSGX2, 3 et 4 a base de 1%,1.5% et 2% en xanthane
respectivement, présentent des structures microscopiques plus fines avec des dispersions de
globules beaucoup plus homogenes avec des tailles moyennes inférieures a celles des formules
EMSGA et EMSGX1. Cependant on observe que 1I’émulsion EMSGA présente un aspect
microscopique plus affiné que ’EMSGX1 avec des tailles moyennes de 8 et 30 microns pour
I’EMSGA et 20 et 50 microns pour "TEMSGX1.

Ce résultat est probablement da a I’activité de surface de la gomme arabique faisant d’elle un

émulsifiant de choix [108].
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Figure I11. 12. Aspect microscopique des émulsions a base 10% de gomme arabique EMSGA

et de gomme xanthane aux concentrations de : (2)0.5%, (b)1%, (c)1.5%, (d) 2%.
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111.4.1.1. Formules a base du mélange GX /GA :
a) Aspect macroscopique, pH et conductivité des émulsions

Figure I11. 13. Aspect macroscopique des émulgels formulés a base d’huile de
sésame stabilisées par le mélange de GA a 10% et GX a : 0.5% (ESM1), 1% (ESM2), 1.5%
(ESM3), 2% (ESM4).

La figure I11. 13, illustre I’aspect macroscopique des émulsions a base d’huile de sésame
stabilisée par le mélange de gomme arabique a la concentration de 10% et de gomme xanthane
aux concentrations de 0.5% (ESM1), 1% (ESM2), 1.5% (ESM3), 2% (ESM4). 1l est clairement
observé que toutes les émulsions sont de couleur blanche légerement jaunatre et présentent un
aspect crémeux et homogene avec absence de phénomene de crémage ou d’instabilité.

Les résultats de mesure du pH des émulsions formulées a base de GA+GX, ont montré des
valeurs comprises entre 6.51 et 7.77 (Tableau I11. 2). Ces valeurs démontrent que les cremes
préparées sont compatibles avec le pH de la peau.

Les mesures de conductivités également présentées sur le tableau I11. 2, ont montré que les

formulations préparées sont des émulsions directes de type H/E.

Tableau I11. 2. Valeurs de pH et de conductivité des émulsions d’huile de sésame a base du
mélange (GA + GX).
GA+GX(0.5%) | GA+GX (1%) GA+GX(1.5%) | GA+GX(2%)
Formules ESM1 ESM2 ESM3 ESM4
pH 6.84 7.77 6.83 6.51
Conductivité 34.9 34.06 355 47.73
(mS/cm)
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b) Etude viscosimétrique :
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Figure I11. 14. Courbes de viscosité des émulsions a base d’huile de sésame stabilisées avec

le mélange de (GA + GX) a différentes concentrations.

L’étude de viscosité dont les résultats sont exposés sur la figure 111.14, a démontré que les
émulsions exhibent un profil rhéologique non-Newtonien de type rhéofluidifiant a mesure que
la viscosité diminue sous I’effet de la vitesse de rotation croissante.

Il est également observé que la viscosité des émulsions a base du mélange sont supérieures a

celles des émulsions préparées a base des biopolymeres séparés (Figure 111.15).
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Figure 111.15. Viscosité des emulsions & base de GA et GX Vs la viscosité des émulsions a

base des mélanges (GA+GX) aux vitesses de rotation de 6 et 60 tr/mn.

On constate clairement sur ces profils d’écoulement que les émulsions EMS3 et EMS4

présentent les plus grandes valeurs de viscosité.

c) Stabilité accélérée :

Les résultats de I’é¢tude de stabilité accélérée (Tableau 111.3) ont montré que toutes les

émulsions formulées a base du mélange GA/GX sont stables, ou aucun signe d’instabilité n’a

¢été observé méme pour I’émulsion EMS1 a base 0.5% en xanthane (Figure 111.16).

Tableau I11. 3. Stabilité des émulsions d’huile de sésame a base du mélange (GA + GX).

Temps GA+GX GA+GX GA+GX GA+GX
10%/0.5% 10%/1% 10%/1.5% 10%/2%
ESM1 ESM2 ESM3 ESM4

10 min + + + +

20 min + + + +

30 min + + + +
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Précédemment, il a été observé que I’émulsion a base de GX seule a la concentration de 0.5%
présentait un phénomene de crémage, cependant 1’ajout de GA a permis de prévenir cette
instabilité. Ce résultat peut étre expliqué d’un coté par le renforcement du réseau polymérique

sous I’effet de synergie qui se crée entre la GA et la GX et d’un autre par ’activité de surface
de la gomme arabique [109].

Ca EGA >
°.$ "ﬁ 40‘9 %

Figure 111. 16.Aspect des émulsions a base d’huile de sésame stabilisées avec le mélange

(GA+GX) apreés le test de centrifugation.

d) Aspect microscopique :
L’analyse microscopique des émulsions EMSs est présentée sur la figure 111.17. On observe
que la dispersion des globules est relativement homogene dans toutes les émulsions. Une plus

grande finesse est observée pour les émulsions EMS3 et EMS4 qui présentent tailles moyennes
de globules de 9 et 6 microns.
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Figure I11. 17.Aspect microscopique des émulsions d’huile de sésame stabilisées a base du
mélange de 10% en GA et de gomme xanthane aux concentrations de : (A)0.5%, (B)1%,
(C)1.5%, (D) 2%.
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I11.4.2. Formules a base d’huile de Nigelle :
111.4.2.1. Formules a base de GX et de GA :

a) Aspect macroscopique :
Les émulsions a base d’huile de nigelle présentent une couleur jaunatre et un aspect crémeux et
brillant. Une consistance visqueuse et une homogénéité sont également observées (Figure
111.18). Au contraire I’émulsion a base de gomme arabique présente une consistance plutot

laiteuse, nettement plus fluide que les émulsions a base de xanthane.
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Figure I11. 18. Aspect macroscopique des émulgels formulés a base d’huile de Nigelle.

b) Mesure du pH:
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Figure 111. 19. Résultats du contrdle de pH des émulsions formulées a base d’huile de nigelle.

Le test de mesure du pH a révéle des valeurs compatibles avec le pH de la peau permettant
ainsi d’éviter tout risque d’irritation cutanée [106]. Comme le montre la figure 111.19, des
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valeurs comprises entre 5.49 et 6.24. Ces valeurs se situent dans une marge similaire a celle

des émulsions a base d’huile de nigelle qui étaient comprises entre 5.78 et 6.02.

c) Test de viscosité:

La figure I11. 20, présente les courbes de variation de la viscosité en fonction de la vitesse de
rotation, obtenues pour les émulsions a base de gomme xanthane (EMNGXs) et de gomme
arabique (EMNGA).

D’une part, ces courbes démontrent le caractére pseudo-plastique non-Newtonien des
émulsions a base de gomme xanthane qui est caractéristique des fluides rhéofluidifiants.
D’autre part, un comportement d’écoulement différent est encore une fois observé pour
I’émulsion EMSGA a base de gomme arabique, ot une variation trés faible de la viscosité est
observée.

Des résultats identiques ont ét¢ trouvés avec les émulsions a base d’huile de sésame aussi bien
pour le comportement d’écoulement que pour la viscosité qui augmente avec la concentration
croissante en gomme xanthane.Cependant, une légere baisse de viscosité a été observée avec
les émulsions a base d’huile de nigelle. Ceci pourrait étre attribué a la différence de viscosité
entre les huiles utilisées, ou I’huile de sésame présente une viscosit¢ supérieure (Valeur

théorique, 43 mPa.s) [110] par rapport a I’huile de nigelle (Valeur théorique, 29 mPa.s) [112].

20 —a—EMN GX1
e —EMNGX2
—=a—EMNGX3
—¥—EMNGX4
44— EMNGA

Viscosité {Pa,s)

Vitesse de rotation (tr/imin}

Figure 111. 20. Courbes de viscosité des émulsions a base d’huile de Nigelle stabilisées avec
GXet GA.
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d) Etude de stabilité :

Les résultats du test de stabilité accélérée en fonction du temps sont présentés sur le tableau

I11. 4, ci-dessous :

Tableau I11. 4. Résultats du test de stabilité accélérée en fonction du temps.

RESULTATS ET DISCUSSION

Temps GX(0.59) GX (19) GX(1.59) GX (29) GA (109g)
EMNGX1 EMNGX?2 EMNGX3 EMNGX1 EMNGA

10 min - + + + -

20 min - + + + -

30 min - + + + -

Ces resultats ont montré que les émulsions a base de 1%, 1.5% et 2% de gomme xanthane sont
toutes stables aprés 30min. 1’émulsion EMNGA a base de gomme arabique et 'TEMNGXI1 a
base de 0.5% en gomme xanthane seule ont montré un crémage au bout des premiéres 10min
du test de centrifugation. Cependant, "TEMNGX1 a présenté une séparation de phase au bout de
30min. (Figure 111. 21).

Ces résultats sont comparables a ceux trouvés avec I’huile de sésame.

At 7159 1o O3 e 7 O
i} s A 'S a $0
\ \) ) .‘, N A

— p— P -~ - b - o
G~ &R 5 G L:\-:
\ & &5 Sron, Pa -_' .

Figure I11. 21.Aspect des émulsions a base d’huile de nigelle aprés le test de centrifugation :
(@) EMNGA, (b) EMNGX1, (c) EMNGX2, (d) EMNGX3, (¢) EMNGXA4.

e) Sens des émulsions :
Le test de détermination du sens des émulsions réalisé par une étude conductimétrique
adémontré que toutes les émulsions formulées sont des émulsions directes de type huile dans

I’eau (H/E).
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On observe également, que 1’émulsion a base de gomme arabique (EMNGA) présente une
valeur de conductivité (14.6 mS/cm) inférieure a celles des émulgels stabilisés avec la GX
(EMNGXs) due au caractére polyélectrolyte plus marqué de la gomme xanthane vue que c’est
une grosse macromolécule. Enfin, une augmentation de la conductivité en fonction de la
concentration en gomme Xxanthane a été observée avec des valeurs de: 22 mS/cmpour
I’émulsion EMNGX1 a base de 0.5% de GX et de 27.5 mS/cmpour 1I’émulsion EMNGX2 base
de 1% en GX. Les émulsions a base de 1.5 (EMNGX3) et 2% (EMNGX4) de GX ont présenté

des valeurs respectives de 32.9 mS/cmet 37.8 mS/cm.

f) Analyse microscopique :
La structure microscopique des émulsions EMNGA et EMNGXSs est présentée sur la figure
111.22. On observe que 1’aspect microscopique confirme les résultats de 1°étude de stabilité, ou
il est constaté que les émulsions EMNGX2, 3 et 4 a base de 1%,1.5% et 2% en xanthane
respectivement, présentent des structures microscopiques plus fines avec des dispersions de

globules beaucoup plus homogenes.

23 pm

69pm

N e R T
Taille de particule (pm]

Gopm

90um

R o % o 0" Q o s
Taille de particule [jm] IO v % 3 5-;?_“__ Taille de particule [um]

EMNGX?2 EMNGX4

Figure I11. 22. Aspect microscopique des émulsions d’huile de nigelle a base 10% de gomme
arabique EMNGA et de gomme xanthane aux concentrations de : (a)0.5%, (b)1%, (c)1.5%,

(d) 2%.
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La distribution granulométrique a également démontré que les formules EMNGA et
EMNGX1présentaient des taille moyenne globulaires supérieures.

Cependant on observe gue plus la concentration en xanthane augmente et plus la taille des
globules diminue.

Une différence mineure en termes de taille des globules est observée entre les émulsions d’huile
de Nigelle et de sésame. Toutefois, ces résultats restent comparables a ceux obtenus avec I’huile
de sésame et démontrent le pouvoir stabilisant de la gomme xanthane a des concentrations

supérieurs a 0.5%.

111.4.2.2. Formules a base du mélange GX /GA :

a) Aspect macroscopique pH et sens des émulsions :
La figure III. 23, présente 1’aspect macroscopique des émulsions a base d’huile de sésame
stabilisées par le mélange de gomme arabique a la concentration de 10% et de gomme xanthane
aux concentrations comprises entre de 0.5% et 2%. On remarque clairement que toutes les
émulsions sont de couleur blanche avec des reflets jaunatres assez marqués. Un aspect crémeux

et homogene est observé, avec absence d’un quelconque phénomene d’instabilité.

Figure I11. 23. Aspect macroscopique des émulgels formulés a base d’huile de
sésame stabilisées par le mélange de GA a 10% et GX a : 0.5% (ENM1), 1% (ENM2), 1.5%
(ENM3), 2% (ENM4).

Les résultats de mesure du pH des émulsions formulées a base de GA+GX, ont montré des
valeurs comprises entre 5.41 et 6.32 (Tableau I11. 5). Ces valeurs démontrent que les cremes
préparées sont compatibles avec le pH de la peau.

Les mesures de conductivités également présentées sur le tableau I11. 5, ont montré que les

formulations préparées sont des émulsions directes de type H/E.
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Tableau I11. 5. Valeurs de pH et de conductivité des émulsions d’huile de nigelle a base du

mélange (GA + GX).

Formules GA+GX GA+GX GA+GX GA+GX
10g+0.5g 10g+1g 10g+1.5g 10g+2g
ENM1 ENM2 ENM3 ENM4
pH 541 541 6.32 6.32
Conductivité 13.68 15.43 18.01 25.09
(mS/cm)
b) Viscosité :
s

—a— EMN1
—+— E MHN 2
—&— EMN 3
—*—EMN4

Viscosité (Pa,s)

T

T 20 ki) 0 B0 B0
Vitesse de rotation (trimin)

Figure I11. 24. Courbes de viscosité des émulsions a base d’huile de Nigelle stabilisées avec
le mélange (GA + GX).

L’étude de viscosité dont les résultats sont exposés sur la figure 111.24, a démontré que les
émulsions exhibent un profil rhéologique non-Newtonien de type rhéofluidifiant @ mesure que
la viscosité diminue sous I’effet de la vitesse de rotation croissante.

Il est également observé que la viscosité des émulsions a base du mélange sont supérieures a

celles des émulsions préparées a base des biopolymeres séparés.
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c) Stabilité accélérée :
Les résultats de 1’étude de stabilité accélérée (Tableau I11.6) ont montré que toutes les émulsions
formulées a base du mélange GA/GX sont stables, ou aucun signe d’instabilité n’a été observé

méme pour I’émulsion EMS1 a base 0.5% en xanthane (Figure 111.25).

Tableau I11. 6. Stabilité des émulsions d’huile de nigelle a base du mélange (GA + GX).

Temps GA+GX GA+GX GA+GX GA+GX
10g+0.5¢ 10g+1g 10g+1.5¢ 10g+2g
ENM1 ENM2 ENM3 ENM4
10 min - + + +
20 min - + + +
30 min - + + +
Figure 111. 25.Aspect des émulsions a base d’huile de nigelle stabilisées avec le mélange

(GA+GX) apreés le test de centrifugation.

d) Microscpie :
L’analyse microscopique (Figure 111.26), démontre que les émulsions obtenues a base du
mélange de biopolymére sont plus fines et plus homogenes avec des tailles de globules

inférieures.
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Les tailles de globules restent toujours supérieures a celles obtenues a base des émulsions

d’huile de sésame stabilisées par le mélange (GA+GX).
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Figure 111. 26.Aspect microscopique des émulsions d’huile de Nigelle stabilisées a base du

mélange de 10% en GA et de gomme xanthane aux concentrations de : (A)0.5%, (B)1%,
(C)1.5%, (D) 2%.

111.5. FORMULATION DES EMULGELS A BASE DE TERBINAFINE :

D’apres les résultats obtenus dans la partie précédente, et notamment le test de viscosité ainsi

u 1été i iqu iqu S ux
e les propriétés microscopiques et macroscopiques, c’est les mélanges des de
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biopolymeéres (GA + GX) aux concentrations de 1.5% et 2% qui ont été retenu pour la suite de
cette étude.
L’¢étude de I’effet des huiles sur les propriétés des émulgels n’ayant pas été concluante, on s’est

choisi de formuler des émulgels a base des deux huiles seules (HS, HN) et de leur mélange a
(M=HS+HN) & 50 /50 %.

111.5.1. Etude de compatibilité PA/Biopolymeres :

Afin de confirmer I’absence d’interactions potentielles entre un principe actif et les excipients
utilisés, I’analyse FTIR est une des techniques fréquemment utilisées.

Les spectres FTIR de la terbinafine (TR) pur et des mélanges physiques avec les biopolymeéres
utilisés (GX, GA) sont représentés dans la figure I11. 27.

Sur le spectre FTIR de la terbinafine pure (Figure I11. 27.a) on remarque un certain nombre de
pics correspondant a plusieurs fonctions caractéristiques de la molécule. La bande d’¢longation
de la fonction alcéne C=C aromatique est détectée a de 1466.96 cm2, et celle en dehors du plan
a 777 cm™. A 3039.91 cm™ on retrouve 1’élongation de la liaison C-H aromatique et la liaison
C-H aliphatique est observée a 2970,48 cm™. Enfin, les bandes d’élongations des fonctions C-

N et C=C (alkynes) sont détectées respectivement, a 1072.46 cm™ et2445.82 cm™ [112].
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Figure I11. 27. Etude de compatibilité PA/biopolymeres par FTIR : (a) Terbinafine (TR), (b)
Mélange TR/GX, (d) Mélange TR/GA, (d) Mélange TR/GX/GA.
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Les pics attribués aux fonctions caractéristiques de TR sont a nouveau apparus dans les spectres
des mélanges physiques (principe actif/ excipients) confirmant ainsi 1’absence de toute
interaction entre la terbinafine et les excipients utilisés (Figure 111.27.d). Ces résultats
démontrent I’inertie des biopolyméres utilisés vis-a-vis de la TR et peuvent donc étre employés

comme excipients.

111.5.2.Aspect macroscopique des Emulgels formulés :

Les crémes obtenues présentent un aspect homogeéne et visqueux. Les émulgels a base d’huile
de nigelle (TR HN-1.5, TR HN-2) seule présentent un reflet jaunatre légérement plus prononcé
par rapport aux emulgels a base de HS (TR HS-1.5, TR HS-2) et du mélange de ces deux huiles
(TR M-1.5, TR M-2) comme le montre la figure I11. 28, ci-dessous.

Chaque créme présente une odeur caractéristique de I’huile utilisée et le mélange des deux

huiles a donné un résultat agréable.

Figure 111. 28.Aspect macroscopique des émulgels de terbinafine stabilisées par le mélange
de GA a 10% et GX formulés a base de HS, HN et (HS+HN).

111.5.3.Titre en Principe actif :

Le titre en principe actif est compris entre 99 et 100.05% (Figure 111.29). Ces résultats sont
considérés comme étant conformes, selon les limites de la pharmacopée européenne (95 % et
105 %) [113].
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Figure I11. 29. Titre en Terbinafine chlorhydrate dans les émulgels formulés ainsi que la
creme LAMIDAZ ®.

111.5.4.pH et conductivité et viscosité :

Les résultats du pH montrent que toutes les formules présentent des valeurs tolérables par la
peau et compatibles avec le pH physiologique.

Les resultats de la conductivité démontrent que les emulgels sont des émulsions directes de
types H/E y compris la créeme LAMIDAZ®.

Les résultats de la viscosité montrent que les formules & base de GX & 2% présentent des valeurs

supérieures de viscosité par rapport au formules a base de 1.5% en xanthane ainsi qu’a la créme

LAMIDAZ®.

Tableau I11.7. Les résultats du pH, conductivité et viscosité des émulgels et de la créme

LAMIDAZ®.
Formules pH Conductivité Viscosité (Pa.s)
(mS/cm) Vitesse de 6 (Tr/mn)
TR HS-1.5 5.2 65.9 15.56
TR HN-1.5 5.7 72.2 15.19
TR M-1.5 5.5 34.6 16.02
TR HS-2 5.8 47.1 18.93
TR HN-2 5.3 62.1 19.09
TR M-2 6.1 56.8 19.93
LAMIDAZ 5.8 36.5 18.85
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111.5.5.Microscopie :

Le controle microscopique des émulgels est représenté sur la figure 111. 30. Cette analyse a
clairement montreé la plus grande finesse des émulsions formulées a base de 2% en xanthane et
dont les résultats sont comparables a ceux de la forme commerciale LAMIDAZ®. L’analyse
granulométrique a révélé une valeur de diamétre moyen globulaire de 5um pour le
LAMIDAZ® et 3 um pour la formule TR HS-2 ainsi que la valeur de 4 um pour les deux
formules TR HN-2 et TR M-2.
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Figure 111. 30. Images microscopiques et distribution granulométrique des émulgels de
terbinafine formulés & base de : 1.5 % (A) et 2% en GX et du LAMIDAZ® (B).
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111.5.7.Test d’étalement :

L'étalement des émulgels et de la creme commercialisée est présenté dans la figure 111.31.
L'étalement est réalisé pour toutes les formulations afin d’évaluer avec quelle facilité 1'émulgel
se répandra sur la zone affectée sous I’effet de cisaillement. L'étalement des émulgels est
exprimé en termes de diametre et de surface d’étalement. Les diametres d’étalement varient
entre 6.4 et 4.4 cm correspondant a des surfaces comprises entre 32.16 et 15.56 cm?.

Les formules a base de xanthane a 1.5% présentent des surfaces d’étalabilité supérieure a celles
a base de GX a 2%. Ce résultat est expliqué par la plus grande viscosité et rigidité du réseau
polymérique pour les émulsions contenant 2% en xanthane. Cependant, c’est ces derniéres qui
présentent des valeurs plus proches de celles de la creme LAMIDAZ.

Ces résultats sont en concordance avec le test de viscosité (Tableau I11. 7).
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Figure 111. 31. Résultats du test d’étalement.

111.5.8.Stabilité accélérée et prolongée :

Le test de stabilité accélérée par centrifugation n’a montré aucune instabilité des émulgels
formulés.

Le contrdle visuel des émulgels sur une période de 3 mois a révélé 1’absence de tout phénomene
d’instabilit¢ comme un crémage, une séparation de phase ou encore 1’apparition de germes ou

le changement de couleur (Figure 111. 32).
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Figure 111. 32. Contrdle de stabilité prolongée des émulgels a base de HS, HN et de leur
mélange (HS+HN).

111.5.9.Activité antifongique :

Les résultats de 1’activité antifongiques comparées au Lamidaz® qui est la forme commerciale
présente sur le marché ont montré que les émulsions préparées présentent toutes une activité
antifongique sur les trois microorganismes testés.

Concernant la souche Candida.Albicans (Figure 111.33), il a été observé que la formule TR M-
2 a base d’huile de nigelle et de sésame et 2% en xanthane présente un effet antifongique,
exprimé par un diametre d’inhibition de 31.3mm, supérieur a celui de la forme commerciale
lamidaz (22.1mm). Alors que les formules a base de HS seule (TRHS-2) et HN seule (TRHN-
2) présentent un effet comparable au lamidaz, présentant des diamétres d’inhibition de 22.1mm

et 22.6mm respectivement.

(a ' b) (c
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Figure I11. 33. Les résultats du test de 1’activité antifongique sur la souche
Candida.Albicansdes formulations a base de 1.5% (a), 2% (b) de GX et de la pommade
Lamidaz® (c).

Concernant la souche Aspergillus. Brasiliensis(Figure 111.34), il est clairement constaté que la
formule TR M-2 a base d’huile de nigelle et de sésame et 2% en xanthane présente le plus grand
diamétre d’inhibition de 30.5 mm contre 41.6 mm pour forme commerciale lamidaz®. Les
formules a base de HS seule (TRHS-2) et HN seule (TRHN-2) présentent un effet antifongique

moindre que la TR M-2 avec des diamétres d’inhibition de 28.4 mm et 27.1 mm respectivement.

Figure I11. 34.Les résultats du test de I’activité antifongique sur la souche Aspergillus.

Brasiliensis des formulations a base de 1.5% (a), 2% (b) de GX et de la pommade Lamidaz®

(©).

Concernant la souche Saccharomyces Cerevisiae(Figure 111.35), il est clairement constaté que
toutes les formules présentent un effet antifongique inférieur a celui du LAMIDAZ® mais dans
ce cas présent on remarque que c’est la formule TR M-1.5 a base d’huile de nigelle et de sésame
avec 1.5% en xanthane présente le diamétre d’inhibition le plus proche (17.4 mm) de celui de

la forme commerciale (19.3 mm).
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(a) (b) (c)

Figure I11. 35. Les résultats du test de I’activité antifongique sur la souche Saccharomyces
Cerevisiae des formulations a base de 1.5% (a), 2% (b) de GX et de la pommade Lamidaz®
(©).

En somme, aux vues de tous ces resultats on confirme que les formules optimales sont celles a
base de 2% en xanthane.

Ces résultats n’ont malheureusement pas permis de trancher entre les deux huiles surtout que
c’est a chaque fois le mélange des deux qui a présenté I’effet supérieur. Il sera donc judicieux
de maintenir les trois formules a base HS et HN seules ainsi que de leur melange pour la suite
de I’étude.

111.5.10.Etude de libération in-vitro :
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Figure I11. 36. Les courbes de la cinétique de libération de la terbinafine a partir des émulgels

formulés.

La libération in-vitro de la terbinafine a partir des différents émulgels formulés est représenté
par la figure 111.36. Les profils cinétiques des émulgels formulés correspondent a une libération
controlee et prolongee. Ces résultats montrent également que les formules & base de 2% en
xanthane présentent des vitesses de libération inférieures a celles des formules a base de 1.5%,
ou la formule TR HS-2 présente la cinétique la plus lente vue que 60% du principe actif sont
libérés au bout de 07H30min (450mn).

Ce ralentissement dans la vitesse de dissolution avec 1’augmentation de la concentration en
gomme xanthane peut étre attribuée au fait que le réseau polymérique devient encore plus
enchevetré et donc plus dense, rendant ainsi la diffusion du PA plus lente.

Il est clairement observé que la libération a partir du LAMIDAZ® est comparable a celle des
émulgels formulés jusqu’a 200 mn, cependant une augmentation brusque de la vitesse de
libération est apparue apres 250mn pour atteindre les 100% a 350mn pouvant étre attribué a

une érosion précoce du la matrice de la creme.

111.5.11. Test d’irritabilité in-vivo :
Le test d’irritabilité sur les lapins a été réalisé afin d’évaluer 1I’innocuité des émulgels formulés

sur la peau comme le montre la figure 111.37, ci-apres.
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Figure I11. 37. Résultats du test d’irritabilité.

Pour le test d’irritabilité, ¢’est uniquement les formules considérées comme optimales qui ont

été évaluées et qui sont les emulgels : TR HS-2, TR HN-2 et TR M-2.

Selon le test, les signes d'érythéme et d'cedéme chez le lapin sont observés et notés sur une

échelle de 0 a 4, selon la notation de Draize.

D’apres les observations enregistrées pendant 72HO0O :
v L'échelle d'érythéme a été évaluée comme suit : 0, pas d’érythéme ;

v" L'échelle d'cedéme : O : aucun.

Ces résultats sont comparables a ceux de la creme commerciale LAMIDAZ®.

111.6. CONCLUSION :

Ce présent chapitre a ¢té dédié a la présentation de 1’ensemble des résultats obtenus lors des

différentes étapes de préformulation et de formulation.
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Cette étude a montré ’impact du mélange des deux biopolymeres sur les différentes propriétés

des émulgels de la terbinafine et notamment sur la libération.

Les émulgels préparés n’ont montré aucun effet associé a une irritation cutanée ou un cedéme.
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Les émulsions huile-dans-eau (H/E) et eau-dans-huile (E/H) ont été largement utilisées dans
divers domaines tels que les industries alimentaires, agrochimiques, pharmaceutiques,
cosmeétiques, de peinture et pétrolieres. Cela est dii aux propriétés uniques des émulsions qui
les distinguent des solutions homogénes ou les gels. La préparation des émulsions nécessite
généralement l'utilisation d'agents tensioactifs (tensioactifs), qui sont le plus souvent des
molécules synthétiques pouvant présenter des risques d’allergies ou de toxicité. Lorsque des
gels et des émulsions sont utilisés sous une forme combinée, les formes obtenues sont appelées
émulgels.

Le but de cette étude était de créer une créme emulgel (sous forme d’émulsion H/E) pour
I’administration dermique de la terbinafine chlorhydrate en ayant recours uniquement a des
produits naturels. Dans cette optique, deux biopolymeres ont été employés pour substituer les
tensioactifs de synthese (gomme xanthane et gomme arabique) et deux huiles végétales (Huile
de nigelle et huile de sésame) ont remplacés I’huile de vaseline ou de paraffine.

Une premiére étape a été dédiée a une phase de préformulation, au cours de laquelle plusieurs
formules ont été développées et caractérisées pour leurs propriétés physico-chimiques. Au cours
de cette étape trois systemes polymériques ont été évalués : la matrice a base de gomme
arabique (GA) a la concentration de 10%, une matrice a base de gomme xanthane (GX) aux
concentrations de 0.5,1,1.5 et 2% et une matrice a base de mélanges des deux biopolymeéres
(GA+GX). Chague matrice est testée avec les deux huiles sélectionnées dans cette étude. Puis,
chaque systéme a été évalué pour différentes propriétés notamment : I’aspect macroscopique et
microscopique, la stabilité et la viscosité.

Les résultats de cette premiére étape ont démontré que les systemes a base du mélange
(GA+GX) presentait les meilleures propriétés aussi bien macroscopiques que microscopiques
ainsi qu’une stabilité supérieure. De plus, la stabilité de ces crémes augmente en fonction de la
concentration en gomme xanthane est devient optimale aux concentrations de 1.5 et 2%. Par
contre, I’étude de I’effet du type de phase huileuse utilisée, n’a montré aucune différence
significative entre 1’huile de nigelle ou de sésame.

A D’issue de la premicre étape, des émulgels de terbinafine chlorhydrate (TR) a base du mélange
contenant 1.5 et 2% en xanthane ont eté développés en maintenant les deux huiles déja utilisées
(HN et HS). Les résultats de caractérisation des formules obtenues avec la creme commerciale
LAMIDAZ®, ont montré que tous les émulgels présentent des propriétés acceptables et dans

les normes. Cependant, les émulgels a base de 2% en xanthane ont présenté des caractéristiques
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qui se rapprochent le plus de celles de la créme commerciale. L’étude de libération a montré
que les émulgels de tarbinafine présentent une cinétique caractéristique de la libération
prolongée en particulier pour la formule a base d’huile de sésame et 2% de gomme xanthane
(TR HS-2). Un test d’irritabilité a été réalisé sur des lapins albinos et les résultats n’ont montré
I’apparition d’aucune irritation ni cedémes.

Les résultats obtenus dans cette étude sont trés encourageants et ouvrent la voie a différentes
perspectives dans le futur en vue d’approfondir les recherches et d’affiner encore plus les

résultats.
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