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Résumé

Cette étude visait a formuler et a caractériser des émulsions huile-dans-eau (H/E) chargées en acide
fusidique en utilisant le Kappa carraghénane (KC) et ses dérivés, KCD1 et KCD2, comme agents
stabilisants. Les résultats obtenus ont révélé que le KC seul ne suffisait pas a assurer une stabilité
efficace des émulsions, tandis que les dérivés KCD1 et KCD2 ont démontré leur capacité a stabiliser
les émulsions obtenues. Ainsi, le dérivé KCD2 a permis I’obtention d’une émulsion ayant une texture
satisfaisante a la créme formulée. L'analyse de la viscosité des émulsions étudiées a révélé un
comportement de fluides non newtoniens. Le dosage de 1’ Acide fusidique par HPLC a confirmé que
les formules préparées étaient conformes aux normes établies. De plus, la qualité microbiologique
des formules était conforme aux normes de la pharmacopée européenne. En résumé, cette étude a
permis de mettre en évidence l'importance du choix du biopolymére pour la stabilisation des
émulsions pharmaceutiques H/E contenant de I'acide fusidique.

Mots clés: Emulsions H/E, Acide fusidiqgue, Kappa carraghénane, Stabilisants,
Excipients pharmaceutiques.

Abstract

This study aimed to formulate and characterize oil-in-water (O/W) emulsions loaded with
fusidic acid using Kappa carrageenan (KC) and its derivatives, KCD1 and KCD2, as
stabilizing agents. The results obtained revealed that KC alone was not sufficient to
ensure the effective stability of the emulsions, while the derivatives KCD1 and KCD2
demonstrated their ability to stabilize the obtained emulsions. Thus, the KCD2 derivative
allowed to obtaining an emulsion with a satisfactory cream-like texture. Viscosity
analysis of the studied emulsions revealed non-Newtonian fluid behavior. HPLC analysis
of fusidic acid confirmed that the prepared formulations were following established
standards. Furthermore, the microbiological quality of the formulations complied with
the European Pharmacopoeia standards. In summary, this study highlighted the
importance of choosing the biopolymer for the stabilization of oil-in-water
pharmaceutical emulsions containing fusidic acid.

Keywords: O/W  emulsions, Fusidic acid, Kappa carrageenan,  Stabilizers,
Pharmaceutical excipients.
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INTRODUCTION GENERALE

Les émulsions sont une forme galénique utile et polyvalente pour la formulation de

médicaments et sont également largement utilisées dans l'industrie cosmétique,
agroalimentaire, les peintures, I’agrochimie et 1’industrie pétrolicre.
Les emulsions offrent une forme galénique pratique pour la formulation de médicaments,
car elles permettent la solubilisation et la dispersion de molécules lipophiles ou hydrophobes
dans une matrice aqueuse. De plus, les émulsions peuvent étre utilisées pour améliorer la
biodisponibilité, la stabilité et la libération des medicaments.

Cependant, la formulation d'émulsions pharmaceutiques peut étre un défi, car les
émulsions sont des systemes complexes et instables qui peuvent subir des modifications de
phase, devenir instables avec le temps ou lorsqu'ils sont soumis a des conditions de stress
telles que la température, le pH, ou la pression. Par conséquent, des études sont toujours en
cours pour mieux comprendre les mécanismes de formation et de stabilité des émulsions
pharmaceutiques, ainsi que pour développer des stratégies de formulation pour améliorer
leur stabilité et leur performance.

A cet effet, les émulsions peuvent étre stabilisées par des molécules amphiphiles telles
que les tensioactifs ou les polymeéres adsorbées a l'interface entre les deux phases non
miscibles. Leur élaboration a pour principal enjeu de combiner de facon adéquate les
propriétés physico-chimiques des constituants de [’émulsion et les conditions
hydrodynamiques liées a la technique mise en ceuvre pour réaliser 1’émulsification [1].

Les agents émulsifiants et stabilisants synthétiques utilisés dans l'industrie
pharmaceutique et cosmétique peuvent étre potentiellement irritants pour la peau et
I'environnement. Pour cette raison, de plus en plus de recherches sont axées sur le
développement d'émulsions plus naturelles et biodégradables. L'utilisation de biopolyméres
tels que les polysaccharides, les protéines et les lipides issus de sources naturelles peut étre
une stratégie prometteuse pour stabiliser les émulsions.

Les biopolymeéres sont des polymeéres naturels provenant de sources renouvelables
telles que les plantes, les algues ou les micro-organismes. Ces biopolymeéres possédent des
propriétés émulsifiantes et stabilisantes intrinseques en raison de leur structure et de leur
composition chimique, ce qui peut les rendre adaptés a une utilisation dans les formulations
pharmaceutiques et cosmétiques. Les biopolymeéres les plus couramment utilises dans les
émulsions sont les polysaccharides tels que la gomme arabique, la gomme xanthane, les
carraghénanes et la cellulose [2]. Ces polysaccharides ont des propriétés émulsifiantes et
stabilisantes qui peuvent étre utilisées pour stabiliser les émulsions grace a leur propriété de

surface et de gélification.
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Deux stratégies sont actuellement étudiées pour stabiliser les émulsions a ’aide de
particules solide ou bien a 1’aide de biopolyméres [3]. C’est cette deuxiéme approche que
nous avons choisi de développer dans ce travail.

Cependant, l'utilisation de biopolymeres pour stabiliser les émulsions peut étre plus
complexe que l'utilisation de tensioactifs synthétiques en raison de leur sensibilité aux
facteurs environnementaux tels que le pH, la température et la force ionique. Cependant, ces
propriétés peuvent également étre modifiées pour améliorer I'efficacité des biopolymeéres en
tant qu'agents émulsifiants et stabilisants. Une stratégie courante pour ameliorer les
propriétés des biopolyméres est de les modifier chimiquement pour leur conférer de
nouvelles propriétés de surface. Par exemple, des groupes fonctionnels tels que des groupes
hydrophobes ou carboxyles peuvent étre ajoutés aux polysaccharides pour améliorer leur
capacité a se lier aux molécules d'huile et a former des films protecteurs autour des
gouttelettes. La modification chimique des biopolymeéres peut également permettre de
contrdler leur solubilité dans I'eau et leur affinité pour les surfaces hydrophobes, ce qui peut
avoir un impact sur leur capacité a former et stabiliser les émulsions.

En outre, l'utilisation de biopolymeres modifiés peut offrir une plus grande flexibilité
dans la formulation des émulsions, permettant une utilisation plus large de ces matériaux
naturels et renouvelables en tant qu'agents émulsifiants et stabilisants dans les produits
pharmaceutiques et cosmétiques.

Dans ce contexte, ce présent travail a pour objectif la formulation d’une créme
générique a base du principe actif Acide fusidique, sous forme d’une émulsion aqueuse
simple (H/E), permettant ainsi d’améliorer la stabilité de la créme dermique. La créme
générique du princeps (Acifudal® 2%, créme dermique) devra présenter également une
certaine consistance, qui lui confére une bonne acceptabilité et un confort lors de son
application sur la peau. A cet effet, une substitution du tensioactif chimique par le
biopolymére Kappa carraghénane (KC) et ses dérivés modifiés KCD1 et KCD2 sera réalisée
lors de cette étude. Une étude de pré formulation et de formulation des cremes génériques
sera effectuée et une comparaison des formules obtenues par rapport au produit princeps sera

réalisée.



INTRODUCTION GENERALE

Ce mémoire est divise en trois chapitres :

e Le premier chapitre présentant une étude bibliographique, qui se compose de deux
parties. Une premiére partie présente des généralités sur les émulsions, leurs
paramétres de formulation, ainsi que leurs fabrications et les controles effectuées sur
ses formes dispersées. Une deuxiéme partie est consacré aux biopolymeres utilisé
dans cette étude (kappa carraghénane et ses dérivés).

e Le deuxiéme chapitre, présente le mateériels et produits utilisés, ainsi qu’une
description détaillée des méthodes expérimentales appliquées.

e Dans le dernier chapitre, I’ensemble des résultats de cette étude a été discuté.

Enfin, ce présent travail est cl6turé par une conclusion générale résumant l'essentiel

des résultats
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Chapitre I : Etude bibliographique

1.1 Introduction

Les émulsions font partie de la famille des colloides, que I’on peut définir comme un systéme
thermodynamiquement instable, composé de deux phases distinctes en suspension et dont la
dimension caracteristique (diameétre des gouttelettes ou longueur des discontinuités) se situe
entre le micrometre et le nanometre.

La stabilitée des émulsions dépends fortement des agents de surfaces, qui s’avérent étre des
composants indispensables dans ses systémes. L’introduction d’agents de stabilisation des
émulsions autres que les tensioactifs traditionnels s’aveérent étre une alternative trés
intéressantes. En effets 1’utilisation de biopolyméres dotés de propriétés de surfaces apporte
aux émulsions en général, et aux émulsions a usage pharmaceutiques (crémes, émulgels, ....)
une meilleure stabilité et une tres bonne tolérance du produit fini. A cet effet, cette partie du
mémoire portera sur une étude bibliographique sur les émulsions pharmaceutiques
(composition, formulation, stabilité et instabilité), les biopolyméres et leurs propriétés de
surfaces, spécialement le kappa carraghenane et ses dérivés, qui seront utilisés comme agent

de stabilisation d’émulsions pharmaceutiques dans le reste de ce présent travail.

1.2. Emulsions pharmaceutiques

Les émulsions sont des préparations généralement liquides, destinées a étre administrées
telles quelles ou a étre utilisés comme excipients. Elles sont constituées par la dispersion
d’un liquide sous forme de globules dans un autre liquide non miscible. Les émulsions sont
constituée de deux phases, chacune d’elles peut contenir un ou plusieurs principes actifs et
diverses substances auxiliaires (antimicrobiens, conservateurs, épaississants, colorants, etc.).

Celles destinées a la voie orale sont additionnées d’édulcorants et d’aromatisants.

En regle générale, la fraction volumique de la phase continue est plus importante. Lorsque
la phase continue est minoritaire en volume (moins de 30%), on parle d’émulsions

concentrées.

La taille des gouttelettes formant la phase dispersée d’une émulsion est typiquement de
I’ordre du micrométre (0,1 a 100 pm) et impose 1’aspect blanc opaque commun a la plupart

des émulsions [1].
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Figure 1.1. Représentation schématique d'une émulsion :
(a) Huile dans Eau, (b) Eau dans Huile [2]

1.2.1. Composition des émulsions
Les principaux composants des émulsions sont :

= Phase lipophile : également appelée phase grasse, phase huileuse ou phase
organique, généralement fabriqué a partir d'un mélange d'ingrédients provenant de
différentes sources.

» Phase hydrophile : appelée également phase aqueuse, contient généralement de
I'eau et des composés solubles en phase aqueuse appelés composés hydrosolubles.

= Tensioactifs : ce sont des composants tres importants car ils assurent la formation et

la stabilité de I'émulsion dans le temps.

1.2.2. Types d’émulsions
Il existe plusieurs types d'émulsions. Les émulsions simples composées de deux phases
(hydrophile et lipophile) et les émulsions multiples constituées de deux phases lipophiles et

d’une phase hydrophile ou de deux phases hydrophiles et d'une phase lipophile [3].

1.2.2.1. Emulsions simples
Une émulsion simple est une eémulsion composée d'une phase hydrophile, d'une phase
lipophile et d'un émulsifiant [3]. Le tableau suivant (Tableau 1.1) donne les principales

compositions des émulsions simples selon leurs types.
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Tableau 1.1. Différents types d'émulsions simples. [3]

Sens de I’émulsion Phase Phase Symbole
dispersée dispersante

Emulsion huile dans eau Lipophile Hydrophile H/E
« Emulsion de type aqueuse » L/H

Oo/W
Emulsion eau dans huile Hydrophile Lipophile E/H
« Emulsion de type huileuse » H/L

W/O

Les emulsions simples sont appelées eau-dans-huile (E/H) quand des gouttelettes d’cau sont

dispersées dans la phase huileuse (ou encore émulsion directe), et huile-dans-eau (H/E) pour

I’inverse (émulsion inverse) [4], comme indiqué dans la Figure 1.2.

Phase hulleuse =t=>

Phase aqueuse -—ﬁ %

1 Emulsion HL

2 Emulsion UK

Phase huileuse

Phase aqueuse

Tensioactif: |

Figure 1.2. Types des émulsions simples [5]

1.2.2.2. Emulsions multiples

Les émulsions multiples sont des systemes multiphasiques comprenant au moins deux

liquides non miscibles, a savoir, deux émulsions H/L et L/H, et ou siegent des tensio-actifs

hydrophiles et lipophiles qui sont utilisés pour stabiliser ces deux émulsions, respectivement

et dont I'une est dispersé sous forme de fines gouttelettes uniforme dans 1’autre (Figure 1.3).

Ainsi, les émulsions multiples sont appelées «émulsions d'émulsions » Le diametre des

gouttelettes dans les émulsions multiples peut varier de (0,1 a 200um) [6].

Les gouttelettes de I'émulsion double E/H/E devraient étre d'une taille comprise entre (10-

60um), de facon a optimiser sa stabilité. Le diametre des globules d'huile devrait atteindre

préférentiellement au moins 6 fois celui du diametre des gouttelettes aqueuses internes.
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Ces valeurs sont les paramétres optimaux pour obtenir une émulsion multiple stable. De
fagon plus genérale, les gouttelettes aqueuses internes devraient étre inférieures & 10 microns
et les gouttelettes externes, de taille inférieure a 100 microns [7].

Il est donc évident que les émulsions multiples sont des systéemes thermodynamiquement

instables, leur formulation constitue un parameétre critique a leur préparation [8].

Phase __|
oxterne

Phase __|
interne

Phase = ’
intermédigire

Emulsion H/LH Emulsion L/H/L

Figure 1.3. Différents types d’émulsions multiples [5]

1.2.2.3. Emulsions mixtes

Ce sont des émulsions dont la phase dispersée est constituée de gouttelettes de composés
liquides différents par leur composition ou par leur concentration (Figure 1.4). Ces
émulsions peuvent étre de type (E1+E2)/H ou (H1+H2)/E [9].

O o O o
‘0,

oo
a Qe [J« m 0, e

Figure 1.4. Différents types d’émulsions mixtes. [9]
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1.2.3. Caractérisation des émulsions
Le type, la viscosité, la taille des gouttelettes et la stabilité sont les propriétés les plus

importantes d’une émulsion.

1.2.3.1. Controle macroscopique
Ce test est basé sur les critéres suivants :
a. Caractéres visuels
» Aspect : il dépend de la nature des phases constituantes et de 1’état du principe actif,
il peut étre brillant, satiné ou mat ou bien transparent, translucide ou opaque.
» Consistance : elle revét différents qualitatifs, il est possible par exemple de décrire
une rigidité compacte ou filante ou une gélification ferme ou tremblante.
» Homogénéité : elle est primordiale et doit étre vérifié au niveau de ’aspect qui est
lisse ou granuleux et de la couleur.
b. Critéres olfactifs : Il faut détecter d’une part la présence ou I’absence de particules
étrangeres et d’autre part ’odeur typique (PA, excipients, parfums).
c. Critére tactile : C’est ’aspect d’étalement sur le revét de la main, si la préparation n’est
pas caustique, il faut préciser le toucher qui peut étre gras, évanescent, collant, granuleux,

lisse, ou rugueux [10]

1.2.3.2. Examen microscopique

L’examen microscopique est le premier essai effectué pour identifier les systémes obtenus.
Il constitue un excellent moyen pour suivre la stabilité de ces systéemes lors du vieillissement.
Le microscope optique est une méthode d’analyse usuelle pour la multiplicité des systémes,
cette méthode permet d’avoir une idée sur la taille des globules internes souvent de 1’ordre

du micrometre [11].

1.2.3.3. Détermination du sens d’émulsion
La phase continue d'une émulsion peut étre de I'eau (émulsion H/ E) ou de I'huile (émulsion
E / H). Trois tests cités pour déterminer le sens d’émulsions sont fondés respectivement sur :
» Méthode de coloration : la coloration de I’une des phases (par exemple, addition d’un
colorant hydrosoluble qui permet d’identifier la phase aqueuse).
» Meéthode de dilution : la dilution par addition d’eau qui montre si ce liquide est

compatible ou non avec la phase continue
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» Meéthode par la mesure de conductivité : la mesure de la conductivité de la phase
externe est plus précise. En effet, une phase continue aqueuse a une conductivité plus

élevée gu'une phase huileuse [12].

1.2.3.4. Analyse granulométrique

La granulométrie d'une émulsion correspond a la taille des gouttelettes de la phase
dispersée : distribution de la taille et le diamétre moyen. C’est un parameétre trés important
qui est lié au processus de formulation. La distribution de la taille des gouttelettes et la
polydispersité peuvent étre mesurées au moyen de diverses techniques expérimentales telles
que la diffraction laser [13-14], la diffusion dynamique de la lumiére [15-16] et la

microscopie optique.

1.2.3.5. Contrdle de stabiliteé
La stabilité de I'émulsion résulte de la stabilité physique (pas de séparation des phases), de
la stabilité chimique (absence de réaction chimique) et de la stabilité microbiologique (pas
de développement microbien).
La stabilité physique peut étre évaluée par deux méthodes :
= La premiére consiste & évaluer des echantillons stockés a différentes températures
(de 0 a 40 ° C) et pour diverses périodes. Il peut également comprennent des cycles
de refroidissement a chaud répétés.
» La seconde méthode consiste a augmenter les processus de sédimentation ou de

crémage qui peuvent conduire a la coalescence par centrifugation [17].

1.2.3.6. Analyse rhéologique

Récemment, les mesures rhéologiques sont devenues de plus en plus importantes pour
pouvoir caractériser la consistance des émulsions. Elles sont maintenant requises dans le
controle de la qualite, la stabilité au stockage, les effets de la formulation sur la cohérence et
la prédiction du comportement d'écoulement dans la production (pour le pompage, le
mélange et I'emballage) [18].

L’analyse rhéologique est réalisée a 1’aide d’un rhéométre ou une fine couche de fluide est
enfermée entre deux plaques avec la surface A (m?). La plaque supérieure est forcée a se
déplacer par une force F (N), avec la vitesse dx (m /s), tandis que la plaque inférieure est
fixe (Figure 1.5) [19].
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Figure 1.5. Profil de vitesse entre plaques paralleles [20]

a) Grandeurs rhéologiques

» Contrainte de cisaillement : la contrainte de cisaillement se définit comme suit [21]

=< (1)

7 : La contrainte de cisaillement, exprimé en N /m2 ou en Pa.
F : La force appliquée en N.
A : Lire de surface en m?2,
» Déformation et vitesse de cisaillement : Elle est définie par la relation
Suivante [22] :

. dx
V=4 (2)

¥ : La déformation ou le taux de cisaillement (s~1).
» Viscosité : C’est la mesure de la résistance d'un fluide a 1'écoulement [19]. La

viscosité apparente d'un fluide est la contrainte de cisaillement divisée par la

déformation de cisaillement [23] :

T

Napp = " 3

Napp- LA Viscosité apparente (Pa. s).

b) Comportement rhéologiques des fluides

Les appareils les plus utilisés pour les études de viscosité des émulsions sont généralement
soit des viscosimeétres a écoulement par un capillaire ou bien des viscosimétres a mobile
tournant ou encore les rhéométres.

Plusieurs facteurs influents sur la rhéologie de I'émulsion, comme la fraction volumique et

la viscosité de la phase dispersée, la granulométrie des gouttelettes, la viscosité de la phase

10
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continue ainsi que sa composition chimique (polarité, pH), la nature et la concentration en
électrolyte et la rhéologie inter faciale [24].

Les rhéogrammes obtenus permettent de classer les émulsions, en fonction de leur
comportement rhéologique (Figure 1.6), en diverses catégories : fluide plastique, fluide

pseudo plastique, fluide dilatant, fluide Newtonien, etc. [25].

Bingham plastic

Pseudo plastic fluids

Dilatant fluids

Shear siress T

Newtonian fluids

Shear rate ¥
N ——————————————————————————

Figure 1.6. Rhéogrammes pour divers fluides [26]

b.1. Fluides plastiques : plusieurs lois rhéologiques sont utilisées pour le comportement

plastique, parmi elle on cite la loi de Bing Ham [27] :

T=T,+Mp. VY (4)

7.+ Contrainte seuil d’écoulement.

np: Viscosité plastique de Bingham.

b.2. Fluides pseudo-plastiques : dans ce cas les pertes de vitesse augmentent plus
rapidement que les forces de cisaillement, la viscosité n’est plus une constante mais diminue
d’autant plus que les contraintes exercées sont élevées [27].

Les principaux fluides présentant un comportement pseudo plastique sont les suspensions de
particules asymétriques, les solutions de hauts polymeres (dérivés de la cellulose), les pates

a papier et le savon [28].

b.3. Fluides dilatants : ce type de comportement a été primitivement mis en évidence sur

les suspensions de forte teneur en solide. Au repos, le volume libre entre les particules

11
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minimal est occupé par du liquide qui lubrifie le mouvement des particules. Au fur et a
mesure que la vitesse de cisaillement croit, la structure solide devient de plus en plus lache

et le liquide est en défaut dans les lacunes (il y a gonflement des fluides) [28].

b.4. Fluides Newtoniens : le graphe de la contrainte de cisaillement par rapport au taux de
cisaillement est une droite qui traverse l'origine ou une ligne droite avec une pente d'unité
sur un trace logarithmique [29]. Les fluides Newtoniens obéissent a la loi de Newton de la

viscosité, donnée par :

T=n.Y ©)

1.2.4. Mécanismes d’instabilité des émulsions
La stabilit¢ d’une formulation revét plusieurs aspects : physiques, chimiques et
microbiologiques.

= Pour étre stable physiquement, I’émulsion ne doit pas montrer de démixtion, qui peut
étre provoquée soit par de la coalescence, soit par un phénomene de crémage/sédimentation.
La stabilité physique inclut aussi une invariance du comportement rhéologique et de la
granulométrie.

» La stabilité chimique repose sur le fait qu’aucun des composants de 1’émulsion ne
doit participer & une réaction chimique pouvant soit modifier de maniére grave la stabilité
physique, soit perturber les propriétés applicatives (aspect, couleur, odeur, efficacité).

= Enfin, la formulation, pour étre stable microbiologiquement, ne doit pas étre un

milieu de culture pour levures, moisissures, et germes bactériens [10].

Les émulsions étant thermodynamiquement instables, leurs propriétés vont se modifier dans

le temps (Figure 1.7).

12
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Figure 1.7. Processus de déstabilisation d'une émulsion [30]

Les différentes formes d’instabilités des émulsions sont les suivantes :

1.2.4.1. Sédimentation et crémage
Ce mécanisme résulte de la différence de densité entre la phase dispersée et la phase
continue (Figure 1.8). On parle de crémage quand il s’agit d’une ascension de la phase
dispersée et de sédimentation quand la phase dispersée chute pour revenir a I’émulsion [4].
Pour limiter ce phénomeéne, on a plusieurs possibilités :

= Réduire la taille des gouttes de phase dispersée.

= Ajouter un agent qui augmente la viscosité.

= Diminuer la différence de densité entre les deux phases.

R Y -

Sédimentation

Figure 1.8. Phénomeénes de crémage et de sédimentation [4]

13
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1.2.4.2. Floculation

Ce mécanisme résulte de 1’agrégation des gouttelettes due aux interactions attractives.
L’¢énergie d’interactions entre les particules est due a la somme des forces de répulsions
électrostatiques et au potentiel d’attraction de type Van der Waals. Ce phénomene peut étre
réversible lorsque D’attraction est peu énergétique ou irréversible lorsqu’elle est trés
énergétique (Figure 1.9) [4]
Pour éviter ce phénomene, il faut :

= Eviter le crémage et la sédimentation (car ces phénoménes mettent les gouttes en

contact),
= Augmenter les répulsions stériques et électrostatiques (en utilisant des tensioactifs

ioniques par exemple).

-1

Floculation

Figure 1.9. Phénomeéne de floculation [4]
1.2.4.3. Coalescence
Ce mécanisme, irréversible, résulte de la rupture du film inter faciale entre les gouttes de la
phase dispersée. Deux ou plusieurs gouttes fusionnent pour former une goutte plus grosse
(Figure 1.10). Le processus se répétant, 1’air interfaciale devient de plus en plus petite et la
phase dispersée démixte, et a terme on revient au systéme diphasique de départ. C’est un

processus énergétiquement favorable [4].

14
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Figure 1.10. Phénomeéne de coalescence [4]

1.2.4.4. Miirissement d’Ostwald ou diffusion moléculaire
Il existe toujours une solubilité partielle de la phase dispersée dans la phase continue. A
I’issue de I’étape d’émulsification, la population de gouttelettes n’est pas homogene en taille.
Il existe un flux de matiére des petites vers les grosses gouttes, au travers de la phase
continue. Les petites gouttes se vident au profit des grosses, et la granulométrie se modifie
puisque les classes de faible taille disparaissent (Figure 1.11). Ce phénomeéne irréversible
constitue le mdrissement d’Ostwald. Ce phénomene est en pratique peu génant dans la
plupart des émulsions fabriquées. Par contre, il est prédominant dans le cas de
microémulsions.
Ce phénomeéne peut étre évité par :

= Une mono dispersion de la population de gouttelettes.

= Une diminution de la solubilité en ajoutant du sel dans une émulsion E/H ou un soluté

apolaire de masse molaire élevée pour une émulsion H/E.

» Un tensioactif faisant barriere a la diffusion de molécules de la phase dispersée [4].

mr

Figure 1.11. Phénoméne de mlrissement d’Ostwald [4]
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1.2.4.5. Inversion de phase
L’inversion de phase, représenté sur la figure 1.12, est un phénoméne qui se traduit par un
changement du sens de I’émulsion ¢’est-a-dire une transformation d’une émulsion E/H en
une H/E ou inversement [4]. Elle peut étre induite par :

= Laproportion de phase dispersée.

= Latempérature.

= La nature de la phase huileuse.

= | anature et la concentration des sels existant.

Figure 1.12. Phénomeéne d’inversion de phase [31]

1.2.5. Stabilisation des émulsions

Comme il existe toujours des forces d'attraction fortes et a longue distance entre
des particules de la phase dispersée d’une émulsion, il est nécessaire de prévoir
une répulsion a grande distance entre les particules pour leurs conférer une
stabilité. Cette répulsion doit étre au moins aussi forte que la force d'attraction et
comparable dans la portée de l'interaction attrayante. Cette stabilité peut é&tre

obtenue par [32] :

La stabilisation électrostatique ou de charge (La double couche électrique).

La stabilisation stérique (Les molécules polymeéres adsorbées).

La stabilisation électro-stérique.

La stabilisation rhéologique.

16
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a) Stabilisation électrostatique : Un moyen efficace de contrebalancer I'attraction
entre les particules dans les liquides polaires est de fournir les particules de répulsion. Dans
les milieux de dispersions liquides, les groupes ioniques peuvent s'adsorber a la surface d'une
particule a travers différents mecanismes pour former une couche chargée (Figure 1.13).
Pour maintenir I'électro-neutralité, un nombre égal des contre-ions avec la charge opposée
entourera les particules et donnera lieu a des couches doubles totales neutres en charge. Dans
la stabilisation de charge, c'est la répulsion mutuelle de ces couches doubles entourant des
particules qui fournit la stabilité [32].

La force ionique est importante dans la stabilité de I'émulsion car une force ionique elevée
peut induire une floculation des gouttelettes si la concentration en électrolyte est
suffisamment élevée pour cribler électro statiquement la charge des gouttelettes [32].

I1 faut noter que I’ajout d’un sel au systeme fait augmenter la force ionique, ce qui restreint

la double couche en réduisant la portée de la répulsion, ce qui peut générer des effets

d’agrégation [33].
I
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Figure 1.13. Double couche électrique [32]

b) Stabilisation stérique : Pour les polymeres de poids moléculaire assez éleve, les
dimensions de la chaine sont comparables ou supérieures a la plage de l'attraction. Par
conséquent, ils peuvent engendrer une répulsion. Ces molécules du polymeére peuvent étre
utilisées pour conférer une stabilité. La stabilisation stérique des particules est obtenue par
fixation de macromolécules sur les surfaces des particules (Figure 1.14). La stabilisation due
aux couches adsorbeées sur la particule dispersée est généeralement appelée stabilisation

stérique [32].
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Figure 1.14. Schématisation de stabilisation stérique [34]

c) 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
associees au polymére fixé a la surface (c'est-a-dire a travers un polyélectrolyte fixé) [32].

d) Stabilisation rhéologique : Il s’agit de I’incorporation d’additifs qui permettent
d’augmenter la viscosité de la phase continue, tels que les polymeéres viscosifiants ou certains
tensioactifs, de maniére a ce que les gouttes dispersées soient moins mobiles et que la
probabilité du choc diminue [33].

1.2.6. Stratégies de formulation des émulsions

La fabrication des émulsions doit prendre en compte une multitude de variables. En premier
lieu, il y a les variables de composition ou de formulation dont la nature et les proportions
des phases, le choix et les quantités d’additifs, en particulier les émulsifiants et les conditions
dans lesquelles ces emulsions sont produites (tempeérature, pression, volume, etc...)
conditionnent le type de 1’émulsion. Ensuite, il y a les variables du procédé, relatives a la
technique d’émulsification dont le type d’agitation (pale, turbine, ancre...), la vitesse et le
temps d’agitation, et le mode opératoire (ordre d’introduction des constituants, températures
a respecter aux différentes étapes de la préparation), qui déterminent en grande partie la

qualité de I’émulsion (finesse et stabilité) [35].
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1.2.6.1. Variables de formulation : 1l s’agit de tous les paramétres physicochimiques
comme la température, la pression, le pH, la nature des constituants et le type d’¢lectrolytes
[36-37]. Pour que I’émulsion soit persistante (c’est-a-dire que 1’état dispersé demeure
lorsque I’agitation mécanique cesse), il est nécessaire d’utiliser un agent émulsionnant.
Parmi les agents émulsionnants, citions les tensioactifs, les polymeres et les solides divisés.
Un émulsionnant ou émulsifiant peut agir sur la stabilité d’une émulsion de trois fagons [35]:
= Soit en diminuant la tension interfaciale entre les deux liquides, donc augmentation de
la surface de séparation. C’est le cas des surfactifs dont les molécules viennent former
un film a interface. Une extrémité de chaque molécule se placant dans I’eau et I’autre
dans I’huile.
= Soit en augmentant la viscosité de la préparation, cas des gommes par exemple.
= Soit en agissant a la fois sur la tension interfaciale et sur la viscosité. C’est ce qui se
produit lorsqu’on met un surfactif non-ionique en excés. Une partie agit a I’interface,
pour baisser la tension interfaciale, et I’autre augmente la viscosité de la phase aqueuse

dispersante.

1.2.6.2. Variables de processus : Ce sont les variables associées au protocole
d’émulsification comme 1’ordre d’incorporation des composants, la géométrie du dispositif
d’agitation, la vitesse d’agitation ou 1’énergie mécanique fournie [36-37].

En discontinu, la position e I’agitateur et la vitesse d’agitation pouvaient déterminer le type
de dispersion créée (E/H ou H/E). 11 a été vérifié que la phase ou est placé 1’agitateur devient
la phase continue. De plus, le protocole d’incorporation, spécialement la dynamique
d’introduction de la deuxiéme phase, joue un role primordial sur la taille de gouttes [35].
La taille moyenne des gouttes de phase dispersée diminue lorsque la vitesse de rotation
augmente jusqu'a I’obtention d’un palier, les autres paramétres étant maintenus constants.
La forme de la courbe de distribution de taille varie depuis une distribution normale vers une
distribution log-normale en augmentant la vitesse d’agitation. En effet, I’augmentation de la
vitesse de rotation induit des zones de turbulences plus fortes, ce qui favorise la rupture au
détriment de la coalescence.

Ces observations sont valables quelles que soient la vitesse d’agitation et la concentration
initiale en tensioactif. Elles confirment I’existence d’un équilibre dynamique entre rupture
et coalescence [35].

La taille moyenne des gouttes décroit en fonction de la durée d’agitation et se stabilise au-

dela d’une durée optimale. Ce comportement est typique des dispersions préparées en régime

19



Chapitre I : Etude bibliographique

turbulent. Dans les premiéres secondes de 1’émulsification, le diamétre moyen diminue trés
rapidement puis atteint lentement une valeur limite qui résulte de 1’équilibre entre les
processus de rupture et de coalescence [38]. Toutefois, il faut signaler que, dans certains cas,
la taille des gouttes n’est pas strictement constante, méme pour des temps d’agitation trés
longs. En effet, les fluctuations de I’énergie dissipée dans la cuve peuvent étre assez
énergétiques pour induire la rupture des gouttes.

Un autre aspect important a considérer est 1’évolution de la distribution de taille des gouttes
en fonction de la durée de 1’agitation .En général, la distribution de taille tend a devenir plus
étroite en fonction de la durée de 1’agitation. Sous agitation, une distribution de taille
bimodale peut évoluer vers une distribution monomodale. Cependant, pour des émulsions
concentrées, I’augmentation de la durée d’agitation peut, au contraire, provoquer I’apparition
d’une distribution bimodale, qui s’explique par I’augmentation de la viscoélasticité du milieu

avec la diminution de la taille de la goutte.

1.2.6.3. Méthodes de préparation
Généralement, 1’émulsification se décompose en deux étapes successives [10] :
» Une étape de dispersion-mélange que I’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 1.15.a).
= Une étape d’homogénéisation dont le but est de réduire la taille des gouttes de fagon

a conférer a I’émulsion les propriétés requises et a la stabiliser (Figure 1.15.b).

Figure 1.15. Image microscopie optique :
(a) émulsion primaire, (b) émulsion aprés homogénéisation [10]
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Ces deux opérations s’effectuent dans des cuves agitées ou dans des conduites munies
d’outils de dispersion et homogénéisation (dispositif rotor-stator), selon le schéma de

formulation général suivant (Figure 1.16).

Préparation de_la Préparation de la
phase hydrophile phase lipophile
Dispersion (oumélange) |,
des phases
Homogénéisation
Refroidissement
et finition

Figure 1.16. Schéma de formulation d’une émulsion

I.3. Tensioactifs

Les composeés tensioactifs ou agents de surface ou encore surfactifs, appelés en anglais
surfactants, ont la propriété de s’absorber aux interfaces, et donc de diminuer la tension
interraciale eau/huile afin de permettre la dispersion des deux liquides non miscibles
(augmentation de 1’aire de I’interface)

Les tensioactifs sont des molécules amphiphiles (Figure 1.17) ils possedent une partie
polaire et une partie apolaire. La partie polaire, hydrophile, lipophobe, présente une affinité
pour I’eau (soluble dans 1’eau). La partie apolaire, hydrophobe, lipophile, présente une

affinité pour les huiles (soluble dans 1’huile) [39].
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e

Partie Partie hydrophobe
hydrophile apolaire h
polaire

eau

Figure 1.17. Structure d’une molécule amphiphile [39]

La partie lipophile est constituée par une ou plusieurs chaines hydrocarbonée(s)
aliphatique(s), linéaire(s) ou ramifiée(s), ou aromatique(s) ou encore alkyl-aromatique(s).
Le caractére hydrophobe de la partie hydrocarbonée varie avec le nombre d’atomes de
carbone, le nombre d’instaurations et les ramifications. En régle générale, le caractére
hydrophobe croit avec le nombre d’atomes de carbone et diminue avec le nombre
d’instaurations [39].

La partie hydrophile, ou téte polaire, est constituée par un ou plusieurs groupements polaires
(s), ionique (s) ou non ioniques (s). Les agents tensioactifs sont classés en fonction de la
nature de la partie hydrophile puisque celle-ci gouverne leurs propriétés On distingue les
tensioactifs ioniques (anioniques, cationiques, zwitterioniques ou amphotéres) et les non

ioniques [39].

1.3.1. Classification des tensioactifs

Les tensioactifs sont habituellement classés selon la nature de leur groupe de téte. La partie
hydrophile, ou téte polaire, est constituée par un ou plusieurs groupements polaires (s),
ionigue (s) ou non ioniques (s). Les agents tensioactifs sont classés en fonction de la nature
de la partie hydrophile puisque celle-ci gouverne leurs propriétés (Tableau 1.2). On
distingue les tensioactifs ioniques (anioniques, cationiques, zwitterioniques ou amphotéres)
et les non ioniques [40].

a) Tensioactifs anioniques : ce sont les tensioactifs qui ont des groupes de téte chargés

négativement [41]. Ce sont les agents tensioactifs les plus utilisés industriellement [42].

22



Chapitre I : Etude bibliographique

b) Tensioactifs cationiques : ce sont les tensioactifs qui ont un groupement ionique chargé
positivement en solution aqueuse. Ils forment des complexes insolubles dans I’eau avec
les tensioactifs anioniques [43]

c) Tensioactifs zwitterioniques : ils sont chargés a la fois positivement et négativement
(habituellement dépendants du PH)
d) Tensioactifs non ioniques : dans lesquels le groupe de téte ne porte aucune charge
[40].

Tableau 1.2. Classement des tensioactifs [39]

AAAAAN— |

i Partie lipophile Téte hydrophile
" apolaire polaire
chaine hydrocarbonéa Cy —~ Cay ionique ou non ionique
Anionique
— COzM"*
- OSO;M"*
Aliphatique : - SO- pat
—linéaire S — .
— ramifide -(RO),POS ;" (3—-n) M
—insaturee Cationique
Aromatique - (R), NHZ, ., X~
Alkylaramatique — B4 N*, X~
Origine : Zwitterionique
= Kegrochlpu_e 7 COx=
~ huiles vege_talo«i-: = N e 2
—graisses animales ~ -
—_ N 803
Non ionique
— OR, -OH, -C02 R, -CONHR
— (CH3~-CH;-0) -
polyol

1.3.2. Caractéristiqgues fondamentales des tensioactifs

1.3.2.1 Balance Hydrophile-Lipophile (HLB)

La notion de HLB, a été introduite par Griffin en 1949 et découle d’un souci de classement
des tensioactifs, non par rapport a leur structure mais par rapport a leur utilisation. C’est la
méthode la plus utilisée pour caractériser les tensioactifs et exprimer leur hydrophile ou
lipophile. La méthode consiste a attribuer a chaque tensioactif une valeur numérique qui
caractérise cette balance entre les propriétés hydrophiles et lipophiles. Le choix de I’échelle
fut compris entre 1 et 20. Les plus lipophiles sont en bas de 1’échelle et les plus hydrophiles

en haut, avec un point neutre qui se situe autour de 10[42]
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1.3.2.2. Concentration Micellaire Critiqgue (CMC)

Lorsque le tensioactif est en concentration suffisante, les molécules de tensioactif en exces
s’autoassocient en solution sous forme d’agrégats appelés micelles. La concentration a partir
de laquelle un tensioactif s’autoassocie sous forme de micelles en solution aqueuse est
appelée concentration micellaire critique (CMC). [43] La valeur de la CMC est une
caractéristique du tensioactif et dépend de la longueur de la chaine lipophile et de la nature
de la téte polaire. Par exemple, les CMC des tensioactifs non ioniques sont plus bases que
celles des tensioactifs ioniques de longueur de chaine comparable. Mais la CMC dépend
également de I’environnement physico-chimique, & savoir la concentration en électrolytes

ou la température [44].

(a) Huile

Fau

Figure 1.18. Formation des micelles : (a) émulsion E/H, (b) émulsion H/E [45]

I.4. Biopolymeres
1.4.1. Définition

Les Biopolyméres sont des macromolécules constituées de plusieurs unités identiques
appelées monomeres. Le nombre moyen de ces unités dans les macromolécules est le degré
de polymérisation. Si le degré de polymérisation est élevé on parle de hauts polymeres,
lorsqu’il est faible, le polymere est dit oligomére. Les monomeéres sont composés d’un petit
nombre d’atomes légers, parmi lesquels, on trouve toujours le carbone et 1’hydrogene,

souvent I’oxygene et 1’azote et parfois le chlorure et certains autres €léments.
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Les biopolymeéres peuvent étre produits par les systemes biologiques, ou étre synthétisés
chimiquement a partir des produits d’origine biologique [46-47].

Selon I’Union internationale de chimie pure et appliquée (UIPAC), Les biopolyméres se
définissent comme étant des biomacromolécules synthétisées par des organismes vivants. Et
selon I’Agence de DI’Environnement et de la Maitrise de I’Energie (ADEME), les
biopolymeres sont des polymeéres naturels issus de ressources renouvelables de plantes,
d’algues ou d’animaux [48].

Les biopolymeres peuvent aussi étre obtenus par polymérisation de monomeres naturels et

par la fermentation des micro-organismes [49].

1.4.2. Classification des biopolymeres
On distingue généralement trois grandes familles de biopolyméres (Figure 1.19) selon leur
mode d’obtention : biopolymeéres issus de la biomasse, les biopolymeéres d’origine

bactérienne et les biopolymeres synthétiques [50].

1.4.2.1 Biopolyméres synthétiques

Obtenus également par la voie fermentaire, on les appelle polyméres synthétiques ou Chimio
synthétiques en raison de leur mode de fabrication. En effet, celui-ci consiste en une
polycondensation (chauffage) de monomeres naturels ou identiques aux naturels.

Le plus connu est le PLA (Poly Acide Lactique) provenant de la polymérisation de molécules
d’acide lactique. Le monomere (exclusivement I’acide lactique) nécessaire a la synthese du
PLA est obtenu par fermentation bactérienne a partir des ressources renouvelables [50].
1.4.2.2 Biopolymeres issus de la biomasse

Ils sont issus directement des ressources végétale ou animale. Cette classe comprend les
polysaccharides (amidon, chitosan), les protéines (collagéne, gluten) et les polynucléotides
[50].

1.4.2.3 Biopolymeéres de synthése bactérienne

Ces polyméres sont issus de fermentation par des bactéries (biotechnologie). Il s’agit de la
fabrication in situ de polymére qui s’accumule dans le cytoplasme de certaines bactéries
placées en condition de fermentation. Les matiéres premiéres fermentescibles,
principalement les sucres et I’amidon y sont rajoutés. On trouve par exemple les
polyhydroalkanoates (PHA), le polyhydroxybutyrate (PHB), mais aussi la cellulose
bactérienne ou le xanthane. [50].
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Polyméres microbiens : Polyuréthanes
Polyesters PLA PHA, Xanthane, Pullulane Polyamides
Polycondensation des biomonoméres Fermentation a partir Réaction chimique &
is5us de la biomasse de la biomasse parlir de la biomasse
A A
A A ‘
Biomonomaras
A
Voia 2 : Hydrolyse et/ou fermentation
Ressources renouvelables
Voie 1 Extraction directe
\
! b ! b !
Cellulose et Fibres Amidon Autres Huiles Protéines Caoutchouc
lignocellulose naturelies polysaccharides

Figure 1.19. Voies d’obtention des biopolymeéres [51].

1.4.3. Principales propriétés des biopolymeres

Les biopolymeres ont une variété de propriétés. On distingue notamment la biodégradabilité

et la biocompatibilité :

1.4.3.1. Biodégradabilité des biopolyméres

Un matériau est dit biodégradable s’il est dégradé par des microorganismes (Bactéries,

Champignons), les résultats étant la formation de I’eau et de CO2 et éventuellement d’une

nouvelle biomasse non toxique pour I’homme et pour 1’environnement [52].

La biodegradabilité de la plupart des biopolymeéres est due a la présence de liaisons

facilement clivables comme les liaisons esters ou amides [53] Le processus de

biodégradation se déroule en deux phases [54] :
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* La premicre phase est une détérioration de produit sous I’influence d’actions
extérieures : mécanique comme le broyage, thermique comme la pasteurisation en
compostage, chimique comme 1’irradiation par UV et aussi biochimique sous 1’effet
des champignons et des bactéries qui peuvent fragmenter le produit
(Bio fragmentation). L’avantage de cette phase est ’augmentation de la surface du
matériau en contact avec les microorganismes.

= Dans la deuxieme phase les microorganismes attaquent et digerent le produit, lequel

est transformé en métabolites qui sont assimilés par les microorganismes (Figure

1.20).
Phase 1 Matériau polymere
apres utilisation
Détérioration Biofragmentation
physico-chimique 1 etiou l
’ Bactéries, champignons,
mécanique (broyage), ’ J vers de terre, insectes...
irradiation UV, e
thermique (pasteurisation) ) o / Augmentation de la surface
en contact avec les
Phase 2 l micro-organismes
Bioassimilation
Meétabolites
Digestion par micro-organisme
et enzymes l
Minéralisation C0z/CHq, H;0

Figure 1.20. Mécanisme de biodégradation des biopolymeéres [54]
1.4.3.2. Propriétés des biopolymeéres

a) Biodégradabilité : La biodégradabilité est un processus naturel de décomposition de la
matiére organique. Elle est due a la présence de liaisons facilement clivables comme les
liaisons esters ou amides conduisant a la formation de molécules simples et de fragments
de plus petite taille [14]. Un matériau est biodégradable s’il est dégradé par des
microorganismes (bactéries, champignons), le résultat étant la formation d’eau et de CO>
et, éventuellement, d’une nouvelle biomasse dégradée non toxique pour I’homme et pour

I’environnement. [55].

b) Biocompatibilité : Un matériau biocompatible est un matériau qui est capable d’assurer
une fonction avec une réponse appropriée et sans effets indésirables sur

I’environnement biologique dans lequel il est appelé a fonctionner. Les biopolymeéres par
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leur origine naturelle, remplissent logiquement cette fonction et les implants médicaux en
matériau inerte comme les céramiques sont de plus en plus remplacées par des polymeres
d’origine naturelle [56].
1.4.3.3. Perméabilité a la vapeur d’eau des biopolymeéres
La plupart des biopolymeéres comme 1’amidon, la cellulose et les protéines sont hydrophiles
ce qui leur confére des propriétés de perméabilité a la vapeur d’eau. Ces propriétés sont dues
notamment a la présence de fonction polaires hydroxyle et / ou amine qui ont une forte
réactivité avec I’eau par formation de ponts hydrogeénes, ce qui leur confére aussi une
propriété antistatique [57].
1.4.3.4. Propriétés chimiques
La présence de fonctions chimiques sur les molécules leur attribue des propriétés
particuliéres et des facilités a réagir avec d’autres molécules. Leur réactivité est due a la
présence des fonctions alcool, acide, amine ou aldéhyde qui réagissent facilement grace a
leur site nucléophile et électrophile [58].
La présence de certaines instaurations et des groupements hydroxyles sur les chaines alkyles
des triglycérides permet leur fonctionnalisation et conduit a la formation de polyuréthanes,
polyamides ou polyesters [59].
1.4.3.5. Autres propriétés
Certains biopolymeres ont la capacité de conférer des propriétés physico-chimiques ou
mécaniques particuliéres, comme présenté dans le tableau ci-apres :
Tableau 1.3. Propriétés particuliéres des biopolymeres et leurs applications potentielles
[59]

Biopolymeéres

Propriétés particulieres

Applications ciblées

Polymere a base d’amidon

Antistatiques, anti
condensations,
toucher naturel

Emballages, sacs,
films de paillage

Polymére a base de cellulose

Transparences,
antistatiques

Fibres, épaississant

Polymeére a base de protéine

Comestibles, perméabilité
sélective aux gaz

Galénique, emballages
alimentaires

Polyméres a base d’huile Siccativités Peinture, vernis
Polymeres de synthése Anti condensations, Emballages, fibres
(PLA) brillances, textiles

antibactériens

Polyesters bactériens
(PHA)

piézoélectriques,
antioxydants,
insolubilité dans I’eau

Médical, matériau
ostéosynthétique

28



Chapitre I : Etude bibliographique

1.4.4. Applications des biopolymeéres
Les premiéres applications des biopolymeres ont été développées dans le domaine
pharmaceutique et agroalimentaire mais, a ce jour, ces polymeres tendent méme a remplacer
des composites dans des secteurs variées. Les applications des biopolymeéres reposent sur
leurs principales propriétés (biodégradabilité biocompatibilité...). Les trois grands domaines
d’applications des biopolymeres sont [60] :
= Le domaine médical et pharmaceutique
= Le domaine agroalimentaire
» Le domaine cosmétique
Les biopolymeéres sont a la base de plusieurs systémes comme : [61]
= Les matrices destinées a la libération controlée des médicaments sous formes de
comprimés, de capsules ou encore de films tels que la cellulose et ses dérivés,
I’alginate et les polyaspartates.
= Les fils chirurgicaux bio résorbables : en raison de leur biocompatibilité, ils sont
largement utilisés en chirurgie générale et en chirurgie tracheobronchique tel que le
PHA et PGA
» Les implantes biodégradables en thérapie osseuse comme 1’utilisation de PDO
(Polydioxanone) lors de la réparation des ligaments
= La peau artificielle utilisée dans le traitement des grands brulés, a base de collagéne

de chitine et de poly-leucine.

I.5.carraghénanes

1.5.1. Historique

Dans un comté du sud de I'lrlande, appelé Carragheen, les habitants avaient pour habitude
d'utiliser une mousse d'Irlande, algue qu'ils trouvaient sur les rochers des cotes, pour faire
des pommades et des flans. Vers 1700, au cours de la colonisation de I'Amérique du Nord,
les irlandais constaterent que leur mousse d'lrlande poussait également sur les cotes du
Massachusetts. Ils se sont par la suite rendu compte que cette algue appartenait a la famille
des Rhodophycées (ou algues rouges), et était appelée Chondruscrispus.

On rencontre cette algue rouge sur toutes les cotes de I'atlantique nord surtout dans les
provinces maritimes du Canada, le Maine, la Bretagne et la péninsule Ibérique.

L'intérét économique et I'abondance de l'algue, a éveillé I'intérét des industriels. Ainsi en

1871, le polysaccharide pur, a l'origine des vertus de la mousse d'Irlande, est extrait aux
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Etats-Unis. 1l est logiquement appelé carraghenane en référence a son comté d'origine. Apres
la seconde guerre mondiale, I'expansion de I'industrie alimentaire a engendré une utilisation
accrue des carraghenane en tant que stabilisants, épaississants et gélifiants. L'importance de
la demande a amené la création de fermes aquacoles destinées a la culture du
Chondruscrispus. Celles-ci apportent de nombreux avantages : absence de fluctuations

climatiques, une récolte facilitée des matieres premiere [62].

1.5.2. Définition

Les carraghénanes sont des polysaccharides qui constituent les parois cellulaires de diverses
algues rouges (Rhodophyceées) appartenant aux familles des Gigartinaceae, Hypneaceae,
Furcellariaceae et Polyideaceae [63] [64]. Ils comportent des longues chaines galactanes,
polyélectrolytes anioniques. Leur masse moléculaire peut étre supérieure a 10°

g.mol[65]. Ce sont des polysaccharides trés sulfatés (20-50%) et les résidus o-D

galactopyranosyles peuvent étre sous forme (3°,6’-anhydro) [66].

1.5.3. Obtention des carraghénanes

Les carraghénanes sont essentiellement extraits dalgues rouges de I'espece
Echauma (Figure 1.21). La premiere étape est une macération a chaud (90°C) a
pH basique afin d'améliorer son rendement, de modifier la structure des chaines
précurseurs et d'améliorer les propriétés gélifiantes tout en limitant [I'hydrolyse
acide.

La deuxiéme étape de I’extraction, qui consiste a séparer les différents types de
Carraghénanes entre eux, repose sur leurs différences de solubilité dans différents alcools
(Figure 1.22). Apres séchage, les échantillons obtenus sont de masse moléculaire élevée (de
10°a 10° Dalton), trés poly dispersés et de composition variable en fonction de I'espéce et de

I’age de l'algue considérée, du lieu et de la saison de la récolte [67].
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Figure 1.21. Source de carraghénane (Algues rouges Eucheuma) [68]

Les carraghénanes peuvent étre extraits des familles suivantes : Furcellariaceae
(Furcellaria), Gigartinacées (Chondrus, Gigartina, Iridaea), Hypnéacées (Hypnéa),
Phyllophoracées (Phyllophora, Gymnogongrus, Ahnfeltia) et Solériacées (Eucheuma,
Anatheca, Meristotheca). Les espéces les plus utilisées industriellement appartiennent aux

familles des Solériacées et des Gigartinacées [69].

Algues Bain Coagulum
rouges :> d'extraction :> (gel)
Extraction basique Purification Lavage
chaud des Concentration Pressage
polysaccharides Précipitation dans Séchage
'alcool Broyage
(isopropanol)

Figure 1.22. Production du carraghénane [69]

1.5.4. Kappa-carraghénane

La famille Kappa (k) contient les polyméres constitués par des résidus [B-D
galactopyranosyles sulfatés en C4 (Figure 1.23). Elle regroupe tous les carraghénanes qui
portent une sulfatation en position 4 de leur unité G. Outre le k -carraghénane (kappa, G4S-
DA), elle contient le i-carraghénane (iota, G4S- DA2S), ainsi que leurs précurseurs

biosynthétiques respectifs : le u-carraghénanes (mu, G4S- D6S) et le v-carraghénane (nu,
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G4S-D2S, 6S) [70]. Le p-carraghénane et le v-carraghénane peuvent étre convertis
respectivement en k -carraghénanes et en -carraghénanes lors de la biosynthése par I’action
d’enzymes, les galactose-6-sulfurylases. Cette conversion est également réalisée par un
traitement alcalin a chaud au cours du procédé industriel [71].

Ces carraghénanes se retrouvent chez de nombreuses especes d’algues rouges, soit sous la
forme de quasi homopolymeres, soit sous la forme d’hétéros polymeéres constitués d’au

moins deux des quatre motifs présentés.

Figure 1.23. Structure de kappa carraghénane [72]

I.5.5. Propriétés du k-carraghénane

a. Solubilité : Toutes les fractions de carraghénane sont peu solubles dans I'eau, étant
insolubles dans les solvants organiques, huiles ou graisses. Cependant, leur solubilité dans
I'eau dépend essentiellement des groupements sulfate (tres hydrophile) et sur leurs cations
associés [73]. Le kappa carraghénane est moins hydrophile, sa solubilisation totale ne pourra
étre assurée que par élévation de la température.Cette température de solubilisation dépendra
en outre du cation associé, la forme sodique étant plus facilement soluble que la forme

potassique [74].

b. Viscosité : La viscosité des carraghénanes dépend de la concentration, de la
température, de la présence d'autres solutés, le type de carraghénane et son poids
moléculaire. Cette viscosité augmente de fagcon exponentielle avec I'augmentation de leur
concentration. Cependant, l'augmentation de la viscosité peut se produire par deux
mécanismes différents : (i) interaction entre les chaines linéaires, avec une diminution de

I'espace libre ou une augmentation du volume exclu ; (ii) la formation d'un gel physique
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causé par la réticulation entre les chaines [73]. La viscosité des carraghénanes en solution

diminue de facon réversible avec I'augmentation de la température [75].

c. Gélification : La gélification du kappa carraghénane, se passe en deux étapes
distinctes et successives, formation d’une bobine hélicoidale de transition lors du
refroidissement ultérieur et I'agrégation des cations entre les hélices. La présence de cations
appropriés, typiquement de potassium ou de calcium, est une exigence absolue pour la
procéder de gélification. A la fois pour iota et kappa carraghénane, les ions de métaux
alcalins (Li*,Na*,K*,Rb*,Cs™) sont tous capable d'induire la gélification, mais K* et
Rb*sont considérablement plus efficaces que d'autres ions dans la gélification induisant a

des concentrations beaucoup plus faibles a la fois le cation et le carraghénane [76-77].

1.5.6. Modification chimique du k-carraghénane

Plusieurs modifications chimiques ont été proposées pour moduler les propriétés
physicochimiques du carraghénane (Figure 1.24). Les fonctions hydroxyle primaires des
unités G et secondaire des unités DA peuvent étre modifiées par polymérisation,
phosphorylation, acétylation, sulfatation, acylation pour des applications dans le domaine de
la pharmacologie, et de la biotechnologie. En 2005, H, Yuan, Zhang et al. [78] ont modifié
le k-carraghénane par des réactions d’acétylation (AC20/Pyridine/DMF), sulfatation
(HCISO3/DMF), et de phosphorylation (POCI3/formamide/ DMF) pour améliorer le
pouvoir antioxydant du carraghénane. Ces réactions d’addition sont peu sélectives bien que
dans le cas de la sulfatation la réaction se réalise d’abord sur I’hydroxyle primaire puis
secondaire de 1’unité G4S et dans un troisiéme temps sur ’hydroxyle secondaire de 1’unité
(DA).

En 2006, K. Prasad, R. Meena, et A. K. Siddharta [79] ont greffé du poly méthacrylate de
méthyle sur du k-carraghénane par irradiation microonde en présence de persulfate de
potassium. La fonction acide carboxylique aux deux extrémités du polyméthacrylate de
méthyle se condense sur I’alcool primaire de I'unité D4S du disaccharide. Ces copolymeéres
permettent de former des hydrogels biodégradables ayant un potentiel intéressant pour la

vectorisation de principes actifs [80] et pour I’'immobilisation des enzymes [81].
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Figure 1.24. Modifications chimiques du k-carraghénane [62].

L.5.7. Domaine d’utilisation du kappa carraghénane

Les carraghénanes sont connus sous le code E407 en industrie. Les utilisations n’ont cessé
de s’accroitre et ses principales applications sont dans I’industrie agroalimentaire, en
cosmétologie et en pharmacie [82] [83].

» Utilisation dans I’industrie agroalimentaire : Les applications des carraghénanes
dans I’industrie laitiére sont tres vastes : crémes, glaces, gateaux, flans... Les carraghénanes
forment des gels avec le lait apres chauffage et refroidissement. Cette gélification s’explique
par la création d’une liaison carraghénane-caséine (protéine majoritaire du lait) renforcée
par la présence du calcium. On obtient donc un complexe carraghénane-calcium-caséine qui
a lieu quel que soit le pH. Les carraghénanes sont aussi employés pour la production de «
batons » de glace, comme agent de couverture ou encore dans la préparation de boissons en
poudre qu’il faut ensuite hydrater. Dans les jus de fruits, ils permettent de stabiliser la pulpe.

» Utilisation en pharmacie et en cosmétologie :

e Les carraghénanes se combinent aux protéines par la formation d’une liaison entre
les ions 0SO%~du polymére et les groupes NH3*de la protéine mais le pH doit étre en
dessous du pH isoélectrique de cette protéine. Les variations de pH permettent la formation

ou la rupture du complexe carraghénane-protéine. C’est ce mécanisme qui explique le
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fonctionnement du traitement pour les ulcéres gastriques. Ces derniers sont difficiles a
cicatriser, a cause de 1’absence de gaine mucilagineuse qui protége contre ’acidité gastrique
(pH de 1 a 2) et des enzymes digestives dont la pepsine. De ce fait, la blessure ne cicatrise
pas mais elle s’étend. L absorption du carraghénane de sodium entraine : (i) la formation du
complexe carraghénane-pepsine, ce qui neutralise les effets de 1’enzyme ; (ii) une diminution
de I’acidité gastrique par le sodium ; (iii) le carraghénane de sodium crée un pansement sur
la blessure.

e Les carraghénanes jouent un role d’agent texturant en conférant au dentifrice une
stabilité pendant le stockage. De plus, il évite la synérése, notamment sous les climats
chauds.

e Concernant les gels désodorisants, la méthode consiste a gélifier une solution
aqueuse de forte teneur en parfum a I’aide de kappa carraghénane de potassium. Ce gel, de
par sa propriété de synérese, libére progressivement 1’eau qu’elle contient, vaporisant dans
I’atmosphere le parfum.

e Les carraghénanes sont habituellement utilisés comme agents pour induire des
inflammations expérimentales et des douleurs inflammatoires. Ils ont aussi montré plusieurs
propriétés pharmaceutiques potentielles incluant des activités anti-tumorales, immun-
modulatrices, antihyperlipidemiantes et anticoagulantes.

e Les carraghénanes apportent une douceur et une finesse aux cremes de beauté.

1.6.Conclusion

Au terme de cette étude bibliographique, il est possible que I'on puisse retenir les principes
de la mise au point, la formulation et la caractérisation des émulsions, comme systémes
dispersées pharmaceutiques. La stabilisation de ses systemes thermodynamiquement
instable est un domaine en évolution permanente, essayant toujours de trouver de nouveaux
excipients dotés de propriétés stabilisantes sans effets indésirables sur 1’organisme et
I’environnement. L'utilisation de biopolymeéres pour améliorer la stabilité des émulsions,
telles que les polysaccharides naturels et/ou modifiés aux propriétés émulsifiantes naturelles
afin d’éviter les tensioactifs synthétiques est 1’un des objectifs de ce présent travail

expérimental.
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11.1. Introduction

Ce chapitre est consacré a la présentation de I’ensemble des produits et matériel utilisés lors
de la mise en ceuvre de la partie expérimentale. Ainsi, une description des modes opératoires

appliqués a la formulation et la caractérisation des cremes étudiees a éte réalisée.

L’objectif de cette étude a été de formuler et de caractériser des émulsions simples de type
HE chargé en acide fusidique comme PA et stabilisées par le biopolymére Kappa
carraghénane (KC) et ses dérives KCD1 et KCD2. L’effet des biopolyméres sur la
formulation et la stabilité des émulsions obtenues sera étudié et comparé a la formule de
référence ACIFUDAL®.

11.2. Matériels et Méthodes
11.2.1. Matériels

Le tableau (I1.1) ci—dessous, regroupe les différents appareils utilisés dans la partie pratique.

Tableau I1.1. Différents appareils utilisés

Appareillage
Balance analytique
Agitateur magnétique
Microscope optique
PH-métre
Centrifugeuse
Viscosimetre
Conductimetre
Homogénéiseur Ultra-Turrax
Spectrophotometre FTIR
Thermométre

agitateur de type vortex

Marque
Mettler Toledo MS2204S
(Kmoz2 electronic)
Micros MCX 100 (Autriche)
J.P Selecta PH-2006 (Espagne)
Hettich Zentrifugen.
HAAKE, Visco-Tester VT5
J.P Selecta (Espagne)
KA T25 (Allemagne)
Bruker Tensor Il (Etats-unis)
ASTM2C/P (France)

Agitador XH-B
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11.2.2 Matieres premieres utilisees
Le tableau (11.2.) ci-dessous présente les différentes matiéres premieres utilisées.

Tableau I1.2. Liste des matiéres premieres utilisées.

Vaseline blanche Phase huileuse
Huile de vaseline Phase huileuse
Alcool stéarylique Co-tension actif
Acide fusidique Principe actif

Propylene glycol Emollients

Propyléne hydroxy benzoate (PHBP) Conservateur

Méthyle para hydroxy benzoate (PHBM)  Conservateur
Polysorbate 60 Tensioactif

Kappa carraghénane (KC) Tension actif

Dérivé Kappa carraghénane (KCD1) Tension actif

Dérivé Kappa carraghénane (KCD2) Tension actif

Eau purifiée Solvant

L’ensemble des milieux de culture utilisés sont regroupés dans le tableau I1.3

Tableau 11.3. Désignation et origine des milieux de culture utiliseés.

Milieux de culture Fournisseurs/ Pays
Cétrimide agar base (CAB) PanReac Applichem (France)
Peptones de cas€ine et de soja (TSA) PanReac Applichem (France)
Sabouraud dextrose (SAB) Condalab (Espagne)
Mannitlo-sel ou gélose chapman (CHAP) | Condalab (Espagne)
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11.3. Pré formulation

La pré-formulation est une étape essentielle dans développement de produits
pharmaceutiques et cosmétiques. Elle consiste a optimiser les propriétés physiques et
chimiques des matieres premiéres (principes actifs ou biopolymeres) afin de les rendre plus

stables et efficaces dans une formulation finale.

Pour atteindre cet objectif, la pré-formulation utilise des méthodes d'étude de différents
facteurs pour comprendre et définir leur impact, dans le but d’effectuer le meilleur choix lors

de la formulation.

A cet effet, la pré-formulation est une étape cruciale pour garantir la qualité et I'efficacité
des crémes générique a base d’acide fusidique a formuler lors de notre étude. Elle permet de
mieux comprendre les propriétés des matieres premieres et de les optimiser pour une

utilisation efficace dans la formulation.
I1.3.1. Principe actif : Acide fusidique

L'acide fusidique est le produit actif contenu dans le médicament, qui est un antibiotique de
la famille des fusidanines. Il est souvent utilisé pour traiter certaines infections causees par
des bactéries sensibles a I'acide fusidique. Il est également indiqué pour le traitement de
certaines infections cutanées staphylococciques et streptococciques et pour la désinfection
des dépdts microbiens.

Les caractéristiques physico-chimiques de 1’Acide fusidique sont données dans le tableau
11.4.

Tableau 11.4. Propriétés physico-chimiques de I’ Acide fusidique.
Acide fusidique

Aspect Poudre cristalline, blanche ou sensiblement

blanche
Formule chimique brute : C3;H,g04
Propriétés chimiques PKA :5.35

Masse molaire : 516.709g/mol
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Formule chimique développée

Propriétés physiques

II .3.2. Excipients

HO

Solubilité : peu soluble dans 1‘cau et soluble dans

les alcools, I‘acétone et le chloroforme

Température de fusion : 192.5°C

Les propriétés physico-chimiques des différents excipients utilisés sont données

ci-dessous :
> Vaseline

Tableau I1.5. ContrOle de vaseline

Aspect

Solubilite

Acidite

Résidu a la calcination

Masse onctueuse de couleur blanche ou lIégérement jaunatre en
couche mince transparente apres avoir été refroidie a0OC®
Insoluble dans I'eau distillée, peu soluble dans I'alcool froid ou
chaud, facilement soluble dans le benzene, dans le carbone
désulfite et dans le chloroforme, Soluble dans I'éther, dans
I'nexane et dans les huiles fixes et volatiles.

aprés addition de phenolphtaléine, dans le test d'alcalinité ne
donnant pas de coloration rose, ajouter a la solution 0,1 ml de
méthyle orange TS.

Calcination 2 g de vaseline dans un creuset en platine sur une
flamme de bec bunsen, la vaseline se volatilise sans émettre une
odeur acre et la calcination ne donne pas plus de 0.05% de

résidu.
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Alcalinité

Couleur

Point de fusion

Indice de consistance

> Huile de vaseline

Peser 359 de vaseline dans un bécher puis ajouter 100 ml d'eau
bouillante.

Couvrir le mélange et placer le sur un agitateur magnétique a
plague chauffante en maintenant la température d'ébullition de
I'eau. Apres 5 mn, laisser les phases sépare. VVerser I'eau séparée
dans une béche laver la vaseline avec 2 portions de 50 ml d'eau
bouillante et ajouter les lavages dans le bécher. Puis ajouter une
goutte de phénolphtaléines et chauffer.

La solution n'est colorée en rose.

Fondre 10 de vaseline dans un bain-marie et verser 5ml de
liquide dans un tube a essai de dimension 16x150 mm : le
liquide chaud et fondu n'est pas plus sombre que la solution
préparée en mélangeant 1,6 ml de chlorure ferrique CS et 3,4
ml d'eau dans un tube similaire. La comparaison des deux tubes
est faire a la lumiéere réfléchie sur fond blanc.

38°Ca60o-°C

Avec un pénétrométre/ entre (100 a 300)

Tableau II.6. Fiche de spécifications de I’huile de vaseline.

Aspect

Solubilité

Viscosité

Acidité / alcalinité

Densité relative

Liquide huileux, incolore, transparent, ne

présentant pas de fluorescence a la lumiere du jour
Pratiquement insoluble dans I’eau, peu soluble dans 1’éthanol
(96%) miscible dans les hydrocarbures

110a230Pa. S

Le virage au rose de I’indicateur ne nécessite pas plus de
0.1ml d’hydroxyde de sodium 0.1 N

0.827a0.890

41



Chapitre Il : Matériels et Méthodes

» Alcool stéarylique

Tableau I1.7. Fiche de spécifications de I’alcool stéarylique.

Formule brute

La masse molaire
Masse volumique
Température de fusion

Solubilite

C,gH3g0
270.49 g/mol

812 kg/cm3

528°C

Soluble dans I'éthanol, I'acétone, I'éther

di éthylique, le chloroforme

Formule chimique développée

» Propyléne glycol

Tableau I1.8. Fiche de spécifications du propylene glycol.

Aspect

Solubilite

Identification

Densité relative
Acidite
Teneur en eau (KF)

Résidu a la calcination

Liquide visqueux, limpide, incolore et hygroscopique
Miscible avec I’eau, avec 1’acétone et avec le
chloroforme soluble dans I’éther

Spectre échantillon correspondant a celui de I’étalon de
référence

1.0354a1.037

V NaOH 0.1N <0.2ml

<0.2%

<3.5mg
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Sulfates

Métaux lourds

Dosage (CPG)
Impureté organique
Volatiles

Chloroforme
1-4dioxaneChlorure de
méthylene
trichloréthylénes
Formule chimique

développée

<0.007%

<0.006%

99.5% en propyléne glycol
<60ppm

<0.006% 380ppm
<0.006% 600ppm

<0.006% 80ppm

HO
I S

HO

» Propyle parabéne (propyléne hydroxy benzoate)

Tableau I1.9. Fiche de spécifications du Propyle parabene.

Aspect

Solubilite

Identification point de fusion

infrarouge

Aspect de de la solution

Poudre cristalline, blanche ou sensiblement
blanche

Tres peu soluble dans I’eau facilement soluble
dans 1’éthanol (96%) et dans le méthanol

96°C a99°C Spectre échantillon correspondant
a celui de I’étalon de référence

Limpide et n’est pas plus fortement colorée

que la solution témoin JB6

Acidité <0.Iml NaOH 0.1M
Substances apparentées (HPLC) <0.5%
Impureté A

Imputée non spécifiées

<0.5%
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Total
Dosage (HPLC)

Cendres sulfuriques

Formule chimique développée

<1.0%
98% a 102.0% en para hydroxy benzoate de
Propyle
<0.1%
@)
CH
0 /\\,/ 3
HO

» Meéthyle parabene (méthyle para hydroxy benzoate)

Tableau I1.10. Fiche de spécifications du méthyle parabéne.

Aspect

Solubilité

Identification
Point de fusion
Infrarouge

Aspect de la solution

Acidité

Substances apparentées(HPLC)
Impureté A

Impureté non spécifiées

Total

Dosage (HPLC)

Poudre cristalline, blanche ou sensiblement
Blanche
Tres peu soluble dans I’eau facilement soluble dans
Iéthanol (96%) et dans le méthanol
125°C a128°C
Spectre échantillon correspondant a celui de
I’étalon de référence
Limpide et n’est pas plus fortement colorée que la
solution témoin JB6
<0.1ml NaOH 0.1M

<0.5%
<0.5%
<1.0%
98% a 102.0%en para hydroxy benzoate de
Méthyle
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Formule chimique développée

OCH3
HO

» L’eau distillée
Tableau II.11. Fiche de spécifications de 1’eau distillée.

Formule brute H,0

Poids moléculaire 18.02g/mol

Aspect Liquide incolore

Points de congélation 0°C

Points d’ébullition 100°C

Viscosité dynamique 0.89mPa s a 25°C

Pression critique 22.1 MPa (218 atm)

Température critique 374.2°C

Solubilité Miscible avec la plupart des solvants polaire

I1.3.3. Les biopolyméres

Les biopolymeéres utilisés sont le kappa carraghénane (KC) et ses dérivés (KCD1 et KCD2).
Ces derniers ont été caractérisés avant leurs utilisations comme excipients de formulation

des crémes génériques a base d’acide fusidique.
» Kappa carraghénane : Biopolymeéres

Les caractéristiques du polysaccharide utilisé dans cette étude sont résumées dans le
tableau 11.11.
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Tableau 11.11. Propriétés physico-chimiques de kappa carraghénane. [85]

Solubilité Soluble dans 1’eau a température élevé en donnant un gel en revenant
a T°C ambiante et cela pour une concentration au-dela de 1%,

pratiquement insoluble dans les solvants organiques.

PH 6,0a8,0
Synonymes E407
°§~o m
"
H
0
i
" ]
i i

Figure 11.1. Aspect et structure du kappa carraghénane (KC).

I1.3.3. Analyse FTIR

Une étude des interactions entre le principe actif et les excipients sera réalisée afin de
confirmer I’inertie des excipients par rapport au principe actif acide fusidique par
Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (FTIR).

La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR) est une technique courante pour
étudier les interactions entre le principe actif et les excipients dans les formulations
pharmaceutiques. Cette méthode mesure les vibrations moléculaires de I'échantillon en

réponse a I'absorption d'un rayonnement infrarouge.
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Source IR

Echantnllon/}

‘

Interférometre

| —

Ordinateur

Detecteur

Figure 11.2. Schéma représentant les principaux ¢léments d’un spectrométre IR.

e Mode opératoire

Un échantillon de poudre a analyser est disposé sur le carré en diamant et les spectres

d’absorption infrarouge ont ét¢ enregistrés dans la gamme de nombres d’onde comprise entre

400 et 4000cm ™1, avec une résolution de 4 cm™? et un nombre de scans égale a 10.

I1.4. Formulation

La formulation d'une créme pharmaceutique est un processus complexe qui implique

plusieurs étapes clés, y compris la pré-formulation, la formulation, la production, les tests de

stabilité et la réglementation.

Tableau I1.12. Tableau de formulation des émulsions a base de KC et ses dérives.

Composition (gr) F1 F2 F3 F4
Acide fusidique 2 2 2 2
Vaseline 10 10 10 10
Huile de vaseline 10 10 10 10
Alcool stéarylique 14 14 14 14
Propylene glycol 20 20 20 20
PHBM 0.025 0.025 0.025 0.025
PHBP 0.015 0.015 0.015 0.015
Polysorbate 60 5 - - -
KC - 1 - -
KCD1 - - 1 -
KCD2 - - - 1
Eau purifiée QSP QSP QSP QSP
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11.4.1. Formulation des émulsions simple H/E

Pour la fabrication de 100g d’émulsion (Tableau II.12), on proceéde comme suivant :

A) Préparation de phase huileuse :

B)

10 gr de vaseline blanche et 10gr d’huile de vaseline dans un bécher puis chauffés jusqu'a
ce qu'ils soient fondus et homogenes pendant 15min (L'agitation été réalisée a vitesse
moyenne) a une température de 60°C.

l4gr d’alcool stéarylique a été ajouté jusqu’a dissolution complete de la solution.

Préparation de phase aqueuse :

20 g de propyléne glycol avec 2g d’acide fusidique ont été chauffés dans un autre
récipient sous agitation a 90 °C pendant 5 min

les deux conservateurs Propyle parabéne et Méthyle parabéne ont été ajoutées.

5gr de polysorbate 60 et 1gr pour les polymeres KC et ses dérives KCD1 et KCD2 ont
dissout jusqu'a la dissolution complete du mélange

I’eau purifiée a été ajouté au mélange sous agitation pendant 15 minutes a la température

de 60°C

C)_Emulsification :

La phase huileuse est lentement ajoutée a la phase aqueuse sous agitation vigoureuse a l'aide

d'un homogénéisateur ou d'un mélangeur a haute vitesse. La vitesse et la durée d'agitation

peuvent varier en fonction des excipients et de la viscosité souhaitée pour I'émulsion.

Figure I1.2.Méthode de formulation des émulsions H/E : (a) Préparation des phases,

(b) Incorporation de la phase huileuse dans la phase aqueuse, (c) Homogénéisation.
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IL5. Caractérisation physico-chimique des émulsions

I1.5.1. Aspect macroscopique des émulsions

Les émulsions sont des systemes colloidaux constitués de deux liquides immiscibles, I'un
dispersé dans l'autre. Selon la nature des deux liquides, les émulsions peuvent étre classées
comme des émulsions huile dans I'eau (H/E) ou des émulsions eau dans I'huile (E/H).
L'aspect macroscopique des émulsions peut étre évalué visuellement. Les émulsions H/E ont
une apparence laiteuse, tandis que les émulsions E/H ont une apparence plus grasse. La taille
des gouttelettes de I'émulsion et leur distribution peuvent également affecter I'apparence
macroscopique de I'émulsion. Une émulsion bien formulée doit avoir une apparence

homogeéne et stable, sans séparation de phase ou sédimentation.

I1.5.2. Aspect microscopique

L’examen microscopique est le premier test effectué pour identifier les systemes obtenus. I
constitue un excellent moyen pour suivre la stabilité de ces systémes lors du vieillissement.
Le microscope optique est une méthode d’analyse usuelle. Cette méthode permet d’avoir

une idée sur la taille des globules internes souvent de I’ordre du micromeétre [86].

I1.5.3. Mesure du pH
La mesure du pH est nécessaire car elle peut affecter la stabilité physique des principes actifs,
ou modifier les propriétés rhéologiques, ou encore provoquer une incompatibilité entre les
excipients et les substances pharmaceutiques.
Pour évaluer le pH des émulsions formulées, le mode opératoire suivant a été suivi :
= Avant de mesurer le pH, il est important de s'assurer que I'émulsion est homogene
pour obtenir une mesure précise.
= Calibration de I'électrode de pH : Avant de mesurer le pH de I'échantillon, calibrez
I'électrode de pH en utilisant des solutions tampons de pH connu (par exemple, pH 4
et pH 7).
= Agitez bien I'émulsion avant de prélever un échantillon de 1g. Dissoudre 1g de la
créme dans 100 ml d’eau distillé et agiter puis mesurer le pH a 'aide d'un pH-meétre.
= Mesure du pH : Apres avoir calibré I'électrode de pH, plongez I'électrode dans
I'échantillon et attendez que le pH se stabilise. Notez la lecture du pH affichée sur

I'écran de l'appareil de mesure.
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I1.5.4. Détermination de conductivité

La conductivité d'une solution exprime la capacité des ions a transporter le courant
électrique. Ce passage du courant électrique s'effectue par la migration des ions dans un
champ électrique produit par un courant alternatif [87].

Pour déterminer la conductivité d'une émulsion huile dans I'eau H/E, les étapes suivantes ont
été suivies :
= Rincez la sonde du conductimétre avec de I'eau distillée.
» Plonger la sonde dans la solution a tester et effectuer la lecture dans les mémes
conditions que la solution tampon.
= Lire la valeur de conductivité affichée sur I'écran du conductimetre.

= Rincer la sonde et la plonger dans la solution et répéter les mémes étapes pour les

autres concentrations

I1.5.5. Test d’étalement

Le test d'étalement est une méthode couramment utilisée pour évaluer la capacité d'une
émulsion a se propager sur une surface solide. En pharmacie, ce test est souvent utilisé pour
évaluer la stabilité des émulsions, car une émulsion qui se sépare en phases distinctes ou qui

ne s'étale pas uniformément peut indiquer un probléme de stabilité.

Une prise d’essai 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. Aprés 1 min, le poids a
été retiré et le diamétre de I'échantillon (d) a été mesuré [88]. Les résultats sont exprimés en

termes de surface d'étalement selon I'équation (I1.1) [88].
S= dxg (IL1)

S : est la surface d'étalement (cm?) résultant de la masse appliquée.

d : est le diamétre moyen (cm) atteint par I'échantillon.
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I1.5.6. Test de centrifugation

La centrifugation est basée sur le principe de l'utilisation de la force centrifuge qui permet

de séparer des constituants de taille et de masse trés variables contenus dans un liquide,

depuis des molécules jusqu’a des cellules entiéres [89]. Un volume d’environ 5 ml de chaque

émulsion est introduit dans un tube a centrifuger, équilibrer les pots a centrifuger 2 a 2

centrifuger pendant 5 minutes a une vitesse de 4000tr/mn.

Observer I'aspect des émulsions, noter les instabilités éventuelles :

= Crémage = remontée des globules de la phase dispersée vers la surface
Phénomene réversible.

= Sédimentation = précipitation des globules vers le fond du tube : Phénomene
Réversible.

= Séparation de phases (stade plus avance) : Phénomene réversible

= Coalescence = fusion des globules = rupture de [I'émulsion : Phénomene
irréversible

La réversibilité des phénomenes observés est appréciée en retournant brutalement

L’émulsion 3 fois. Le phénomeéne est considéré comme réversible si I'émulsion reprend alors

un aspect uniforme. [87]

11.5.7. Indice de crémage

Pour déterminer l'indice de crémage (H), un test de stabilité accéléré en utilisant la méthode
de centrifugation a été effectuée [87]. Dix millilitres de chaque émulsion préparée ont été
centrifugé (Hettich EBA 20) a 2000, 4000 et 6000 tr / min pendant 10 min. Ensuite, I'indice
de crémage (H) a été calculé selon I'équation (11.2):

H(%)=2" x 100 (11.2)

Avec Hs et He correspondant a la hauteur du sérum transparent formé au fond du tube et la

hauteur totale de I'émulsion, respectivement
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I1.5.8. Mesure de viscosité

La viscosité apparente des émulsions préparées a été mesurée en fonction de la vitesse de
rotation a différentes vitesses de rotation (5,10, 12, 20, 30, 50, 60, 100 et 200 tr/mn) a ’aide
d’un viscosimétre a mobile tournant (BROOKFIELD), en utilisant le mobile SP.5.Ce test

mesure de la résistance d'un fluide a I'écoulement [90].

I1.5.9. Dosage du principe actif par HPLC

= Condition opératoire

= Limites: 1,8a2,2%
Colonne lichrospher 100 C18 :4,0mmx125mm.5um
Débit : 2,5ml/min
Longueur d’onde : A=235
Volume d’injection : 20pul
Température de la colonne : 25°C

» Phase mobile : méthanol /acide ortho phosphorique a 0.05M/ : acétonitrile (10 :40
:50), mélange bien et filtrer a travers une membrane 0,45um et dégazer Solvant de dilution
: acétonurie : eau : méthanol (60 :30 :10)

= Solution standard : dans une fiole jaugée de 50 ml peser exactement environ 30 mg
d’acide fusidique standard Dissoudre et compléter au volume avec le solvant de dilution,
homogénéisé

» Solution d’échantillon (créme) : dans une fiole jaugée de 50ml disperser une
quantit¢ de 1’équivalent de 15mg d’acide fusidique anhydre, ajouter 40ml de solvant de
dilution agitez énergiquement et continuellement jusqu’a suspension et compléter avec le
méme solvant
Filtrer la suspension résultats a travers une membrane. Eliminer les 5 premiers millilitres de
filtrat. Effectuer le test sur la solution claire de nylon a 0,45um [91].

Calculer le % d’acide fusidique dans la créme en utilisant la formule suivante :

Titre%:(%x:i—ZZ)Xpuissance (std) (11 .3)

T(%) : titre de I’acide fusidique dans I’eau

S,: Surface de la solution échantillon
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S,:: Surface de la solution standard
Puissances : puissance standard de référence en %
C,;: Concentration de standard de référence en mg/ml

C,: Concentration de la solution échantillon en mg/ml

I1.5.10. Control de pureté microbiologique

a. Préparation de I’échantillon : Une prise d’essai de 10 g de I’émulsion a été
désinfectée avec 1’éthanol, et exposée a la lumieére UV sous un héte a flux laminaire
pendant 20 min. Puis, 10 g de I’émulsion a été diluée dans Solution tampon peptonée au

chlorure de sodium pH 7 a 1g/I (Solution A).

b. Dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT) et des moisissures et
levures (DMLT) : Un volume de 0.1 ml de la solution A a été étalé a la surface de deux
boites de Pétri, dont la premiere contient un milieu gélosé aux peptones de caséine et de
soja (TSA) pour le dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT), et la deuxieme
contient un milieu Sabouraud dextrose gélosé (SAB) pour le dénombrement des
moisissures et levures totales (DMLT). La premiére boite de Pétri a été incubée a 30 — 35
°C pendant 3 — 5 jours et la deuxieme a été incubée a 20 — 25 °C pendant 5 — 7 jours. Le

comptage du nombre d’unité formant colonie (UFC) a enfin été effectué¢ par gramme.

c. Recherche de Staphylococcus Aureus : Un volume de 10 ml de la solution A
préparé a eté ensemencé avec 90 ml du milieu liquide aux peptones de caséine et de
soja. Le flacon contenant le mélange a été agité et incubé a 30 — 35 °C pendant 18 a 24
h. Ensuite, un repiquage a été effectué sur un milieu mannitol-sel ou milieu Chapman
(CHAP), qui a été incubé a 30 — 35 °C pendant 72 h.

d. Recherche de Pseudomonas Aeruginosa : Un volume de 10 ml de la solution A
prépare a éte ensemencé avec 90 ml du milieu liquide aux peptones de caséine et de
soja. Le flacon contenant le mélange a été agité et incubé a 30 — 35 °C pendant 18 a 24
h. Ensuite, un repiquage a été effectué sur un milieu cétrimide agar base (CAB), qui a
été incube a 30 — 35 °C pendant 72 h.
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I1.6.Conclusion

Une description du matériel utilisé, des modes opératoires appliqués ainsi que I’ensemble
des méthodes de caractérisation utilisées lors de la formulation des émulsions chargés par le
principe actif Acide fusidique, et stabilisees par KC et ses dérivés a été détaillée dans ce

deuxiéme chapitre. Les résultats obtenus seront présentés et discutés dans le chapitre suivant.
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CHAPITRE Il : RESULTATS ET DISCUSSION

I11.1. Introduction

Ce present travail expérimental a été réalisé au niveau de I'entreprise ANTIBIOTICAL
Saidal et le laboratoire de la faculté des Sciences de l'université de Médea. L'objectif
principal de ce chapitre est de développer des émulsions contenant I'acide fusidique (AF) en
tant que principe actif, stabilisées par le kappa carraghénane (KC) et ses dérivés (KCD1 et
KCD?2). Cette étude vise a mettre en évidence les propriétés physico-chimiques des créemes
et a évaluer la capacité des biopolymeres étudiés a stabiliser les différentes formulations en

tant qu'excipients pharmaceutiques.

111.2. Résultats et discussion

111.2.1. Analyse infrarouge (FTIR)

La Figure I11.1 présente le spectre IR de I'acide fusidique (AF), mettant en évidence les pics
distinctifs suivants : Tout d'abord, une bande autour de 3441.12 cm™ correspondant aux
vibrations de liaison O-H de I'acide carboxylique. Ensuite, une bande intense a 2947.33 cm’
! liée a la vibration de déformation de la structure O-H alcoolique. On observe également
une bande autour de 1735.99-1689.70 cm™ correspondant respectivement a la vibration
symétrique des groupements C=0 carbonyle et C=0O carboxylique. Une autre bande
significative apparait a 13810.8 cm™, correspondant aux vibrations de C=C aromatique.
Enfin, une bande autour de 1234.48 cm™ est observée, correspondant au groupement C-O-
C. Ces résultats permettent de caractériser les vibrations et les structures présentes dans

I'acide fusidique.
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Figure I1I .1. Spectre FTIR d’acide fusidique.
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Les spectres infrarouges du KC et de ses dérivés sont illustrés dans la figure 111.2. Le spectre
de KC montre des pics caractéristiques a 3402,54 cm™, correspondant respectivement aux
vibrations des liaisons CH2 et O-H. Un pic d'¢longation symétrique est observé autour de
1427,37 cm™, correspondant a la liaison -CH des chaines alkyle. De plus, un pic & 1026,12
cm? est attribué a la fonction éther (-C-O-C-).Les pics a 1427,37 cm™ et 856,42 cm™
correspondent respectivement a la variation symétrique des groupements O=S=0 et a
I'allongement de -O-SO3. Un pic intense a 1643,51 cm™ est li¢ a la variation de déformation

de la structure de I'eau.

Les spectres des dérivés (KCD1 ; KCD2) présentent un pic autour de 2931,90 cm™ et
1419,66 cm?, atténuant respectivement I'étirement de groupement méthyle -CH des chaines
alkyle. Dans le spectre du dérivé 1, I'élongation symétrique de la variation a 1573,97 cm™
correspond au groupement RCOO", et d'autres pics & 1257,63 cm™ correspondent a la
variation symétrique du groupement O=S=0. De plus, le pic détecté dans le spectre de KCD2

a 848,71 cm™ correspond a la variation d'allongement de -O-SO.
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Figure I1I .2. Spectres FTIR de KC (a), KCD 1 (b) et KCD 2(c).

Les spectres infrarouges de la figure 111.3 de I'AF et du kappa-carraghénane avec leurs
dérivés présentent des pics caractéristiques. Les pics situés dans la plage de (3293.90-
3441.12) cm™ correspondent aux vibrations de la liaison O-H de I'acide carboxylique. De
plus, le pic dans la plage de (2931.90-2947.33) cm™* est attribué a la vibration de la structure
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O-H alcoolique. Enfin, le pic situé autour de (1234.48-1257.63) cm™ est associé au

groupement C-O-C.
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Figure III .3. Spectres FTIR : Acide fusidique, et des mélanges (AF/ KC), (AF/KCD1),
(AF/ KCD?2).

111.3. Caractérisation physico-chimique des émulsions a base d’acide fusidique.

IT1.3.1.Aspect macroscopique des émulsions
Les résultats du contrdle macroscopique des formulations obtenues sont présentés dans la

figure 111.4.

Toutes les émulsions présentent un aspect crémeux, homogéne et ne montrent aucun signe
de compactage. Les formulations affichent une couleur blanc cassé et une odeur
caractéristique. Toutefois, I'émulsion 2 se distingue par son aspect mousseux et son manque
d’homogenéité. Cette observation nous conduit a conclure que le KC a une influence sur la

consistance de I'émulsion.
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Figure 111.4. Aspect visuel des formulations (F1-F4)

111.3.2. Examen microscopique des émulsions

L'analyse microscopique de chaque formulation (F1-F4) est présentée dans la figure I11.5.
Les résultats révelent que les émulsions formulées sont de type dispersion H/E, avec des
gouttelettes d'huile dispersées dans la phase aqueuse. Aucune coalescence des gouttelettes

n'a été observée dans toutes les formulations, ce qui confirme la stabilité des émulsions

obtenues.
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Figure 111.5. Images microscopiques des formulations (F1 - F4)

111.3.3. Résultats de pH

L'objectif de la mesure du pH était de vérifier la compatibilité du pH de I'émulsion
avec celui de la peau, qui se situe généralement entre 5,2 et 7. A cet effet, le pH des
différentes formulations a été mesuré a une température de 25 °C, et les résultats
obtenus (Figure I11.6) révelent des valeurs se situant entre 5 et 7. Ces résultats
confirment que les émulsions développées sont parfaitement adaptées a une

utilisation sur la peau, sans risque d'irritation.
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Figure III .6. Mesure de pH des émulsions (F1-F4).

III .3.4. Evaluation du sens de I’émulsion des formulations

Les valeurs de la conductivité des émulsions obtenues sont représentées dans la figure 111.7.
A la lumiére de ces valeurs élevées de conductivité pour toutes les formulations, nous
concluons que la phase continue est une phase aqueuse et la phase dispersée est une phase
huileuse, de type huile dans I'eau (H/E).

En analysant ces résultats, nous remarquons que les valeurs de conductivité de F3 et F4 (70,5
ps/cm et 77,9 ps/cm respectivement) sont plus proches I'une de I'autre que celle de F1 (84,6
ps/cm) et F2 (42.8 ps/cm).
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Figure III .7. Résultats de la conductivité des formulations (F1-F4).

111.3.5. Test d’étalement

Les résultats démontrent que les émulsions étudiées présentent une capacité d'étalement
facile, homogene et réguliére lors du test d'étalement, sans causer de friction ou de sensation
de coupure. Cette facilité d'utilisation observée avec les emulsions formulées peut étre
attribuée a la présence de la phase huileuse dans le systeme, qui agit comme un lubrifiant,
favorisant ainsi I'étalement sans difficulté. La présence de cette phase huileuse offre donc
une texture agréable et facilite I'application des émulsions.
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Figure III .8. Test d’étalement des formulations (F1-F4).

surface d'étalement (cm2)

111.3.6. Stabilité a la centrifugation

Pour évaluer I'effet stabilisant des biopolymeéres étudiés, la méthode de centrifugation a été
employée. Les émulsions préparées ont été soumises a une série de vitesses de centrifugation
allant de 1000 a 4000 tr/ min, pendant 10min. Les résultats de la centrifugation des
différentes émulsions étudiées (F1-F4) a des temps de centrifugation variés sont résumés
dans le Tableau I11.1.
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Tableau 111.1 Résultats de centrifugation des émulsions H/E

La vitesse de centrifugation (tr/mn) pendant 10mn F1 F2 F3 F4

1000 + [+ | + | +

2000 + o+ o+ 4+

3000 + | -] - |+

4000 + - - 4
- : séparation de phase + : stable

L'analyse des résultats de ce tableau révele que les émulsions formulées F2 et F3 sont
instables lorsqu'elles sont soumises a des vitesses de centrifugation comprises entre 3000 et
4000 tr/min. En revanche, les formulations F1 et F4 montrent une plus grande stabilité, avec
des séparations de phases minimales observées méme a des vitesses de centrifugation

élevées.

111.2.6. Mesure de viscosité

Les mesures de la viscosité apparente ont été réalisées a l'aide d'un viscosimétre avec la tige
N°4 a température ambiante. La figure 111.9 illustre la variation de la viscosité en fonction
de la vitesse de cisaillement des émulsions preparées.

On observe que la viscosité apparente de toutes les formulations diminue avec
l'augmentation de la vitesse de cisaillement. Ces résultats indiquent que les émulsions

présentent un comportement de fluide non newtonien.

On observe que la consistance des formulations F2, F3 et F4 est meilleure par rapport a celle
de la formulation F1, qui correspond a la créme commercialisée. Ces formulations montrent
une diminution plus significative de la viscosité avec l'augmentation de la vitesse de

cisaillement, ce qui suggére une meilleure fluidité et une plus grande facilité d'application.
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Figure 111.9. Variation de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement des
formulations (F1-F4).

111.2.7. Dosage de Dacide fusidique dans les formulations par La

chromatographie liquide a haute performance (HPLC)

Les chromatogrammes a A max= 235 nm
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Figure 111.10. Chromatogrammes du dosage 1’acide fusidique dans les formulations :
(Volume d’injection 20ul, colonne Cis , phase mobile : méthanol /acide ortho
phosphorique a 0.05M/ : acétonurie (10 :40 :50), A max= 235 nm, D= 2,5ml/min, t=25°C).
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Tableau I11.2. Résultat de 1’analyse des formulations (F1 - F4) par HPLC

Nom Injection Temps de Surface Hauteur Titre (%)
rétention (min)
Standard 1 2.940 7637055 737914
éch F1 2 2.933 8423637 802992 2,15062055
éch F2 3 2.933 7273377 698178 1,847098962
éch F3 4 2.933 7270023 698138 1,848699057
éch F4 ) 2.933 8419743 802944 2,129748726

D'apreés les résultats de I'analyse des chromatogrammes présentés dans la figure 111.11, nous
avons constaté que les résultats du standard et des échantillons sont respectivement les
suivants : temps de rétention (2,933-2,940 min), surface (7 270 023-8 419 743) et hauteur
(698 138-802 944). De plus, le titre de chaque formulation n'a pas dépassé la limite de
conformité (1,8-2,2 %). Par conséquent, nous pouvons conclure que les formules préparées

sont conformes aux normes établies.

111.2.8. Pureté microbiologique des formulations

Cette étude a inclus le dénombrement des germes aérobies totaux (DGTA), des moisissures
et levures totales (DMLT), ainsi que la recherche de Staphylococcus aureus et Pseudomonas
aeruginosa dans les formulations F1, F2, F3 et F4 contenant le CA. Les résultats de ces

analyses sont présentés de maniére concise dans le tableau I11.3.

Tableau I11.3. Résultats des tests microbiologiques

Présence des Norme (européen
microorganismes (UFC /g) F1 F2 F3 F4 pharmacopée,
2016)
DGAT 0 0 0 0 <100
DMLT 10 0 0 0 <10
Staphylococcus aureus Absence | Absence | Absence | Absence Absence
Pseudomonas aeruginosa Absence | Absence | Absence | Absence Absence

Les résultats du dénombrement total des germes aerobies (DGAT) montrent que les
formulations F1, F2, F3 et F4 ne présentent pas de charge microbienne en termes de
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moisissures et de levures (Figure 111.11). Ces résultats sont conformes aux normes de la
pharmacopée européenne pour les formes dermatologiques, qui fixent un maximum autorisé
de 100 UFC/g. Ainsi, les formulations étudiées respectent les criteres microbiologiques
requis pour leur utilisation en tant qu'excipients pharmaceutiques, et elles sont considérées

comme acceptables sur le plan de la contamination microbienne.

Figure 111.11. Dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT) dans les formulations
F1; F2; F3 et F4 sur le milieu TSA

Les résultats du dénombrement des germes aérobies totaux (DMLT) dans les formulations
F1, F2, F3 et F4 ont démontré une charge microbiologique de 0 UFC/g. Ces valeurs se situent
en dessous de la limite maximale établie par les normes, qui est de 10 UFC/g. Cette
constatation indique que toutes les formulations étudiées respectent les criteres
microbiologiques requis et sont considérées comme conformes en termes de contamination

bactérienne. Ces résultats mettent en évidence la bonne qualité microbiologique des
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formulations et confirment qu'elles sont propres et sdres pour une utilisation
pharmaceutique. La conformité aux normes microbiologiques est essentielle pour garantir
I'efficacité et la sécurité des produits pharmaceutiques, et ces résultats renforcent la

confiance dans les formulations étudiées en tant qu'excipients de haute qualité.

Figure 11.12. Dénombrement des moisissures et levures (DMLT) dans les formulations F1
; F2 ; F3et F4 sur le milieu SAB

Les résultats obtenus démontrent la conformité des formulations F1, F2, F3 et F4 aux
exigences de la pharmacopée européenne, car ils ont montré lI'absence de Staphylococcus
aureus et Pseudomonas aeruginosa. Cette constatation est d'une grande importance car ces
deux bactéries sont souvent considérées comme des agents pathogénes potentiellement
dangereux dans les produits pharmaceutiques. Ainsi, la présence nulle de ces micro-
organismes dans les formulations témoigne de leur qualité microbiologique et de leur

capacité a répondre aux normes de sécurité requises pour les produits pharmaceutiques. Ces

69



CHAPITRE 111 : RESULTATS ET DISCUSSION

résultats renforcent la confiance dans l'utilisation des formulations étudiées en tant
gu'excipients pharmaceutiques sirs et efficaces.

Figure 111.13. Aspect de macroscopique de I’absence des colonies de staphylococcus

aureus dans les formulations F1 ; F2 ; F3et F4 sur le milieu mannitol — sel (CHAP)

70



CHAPITRE 111 : RESULTATS ET DISCUSSION

Figure 111.14. Aspect de macroscopique de 1’absence des colonies de Pseudomonas
aeruginosa dans les formulations F1 ; F2 ; F3et F4 sur le milieu CAB

111.6.Conclusion

Au cours de cette étude, des observations significatives ont été faites concernant I'utilisation
du kappa carraghénane (KC) et de ses dérivés (KCD1 et KCD2) dans la stabilisation des
émulsions huile dans eau (H/E) a base d’acide fusidique.

Les résultats macroscopique et microscopique des émulsions (F1-F4) a montré des cremes
stable avec une bonne consistance. 1l a été constaté que le KC seul ne peut pas étre utilisé de
maniére efficace pour assurer la stabilité des émulsions H/E. Cependant, les dérivés KCD1
et KCD2 ont démontré leurs capacités a jouer un role efficace dans la stabilisation des
émulsions. En particulier, le dérivé KCD2 a montré des résultats prometteurs en conférant
une texture satisfaisante et une stabilité permanente a la créme formulée. L’analyse de la
viscosité indique que les émulsions présentent un comportement de fluides non newtonien.
Le dosage de I’acide fusidique par HPLC démontre que les formules préparées sont
conformes aux normes établies. La pureté microbiologique des formules (F1-F4) est

conforme aux normes de la pharmacopée Européenne.
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L'étude des systemes dispersés a base de polysaccharides sur le plan
physicochimique présente des defis considérables pour les chercheurs. La complexité de
cette tache réside notamment dans la compréhension des interactions inter et intra
moléculaires, qui déterminent la stabilité et le comportement de phase de ces systemes.

Dans le cadre de cette étude, l'objectif principal était de formuler et de caractériser
des émulsions simples de type huile-dans-eau (H/E) chargées en acide fusidique, un principe
actif (PA) couramment utilisé, en utilisant le biopolymere Kappa carraghénane (KC) ainsi
que ses dérivés, KCD1 et KCD2, comme agents de stabilisation. L'effet de ces biopolymeéres
sur la formulation et la stabilité des émulsions obtenues a été étudieé.

Au cours de cette étude, d'importantes observations ont été faites concernant
l'utilisation du kappa carraghénane (KC) et de ses dérivés (KCD1 et KCD2) dans la
stabilisation des émulsions H/E a base d'acide fusidique. Les résultats obtenus, tant au niveau
macroscopique que microscopique, ont révelé des crémes d'une bonne consistance et d'une
stabilité satisfaisante. 1l est apparu que le KC seul ne suffisait pas a assurer une stabilité
efficace des émulsions H/E. En revanche, les dérives KCD1 et KCD2 ont démontré leur
capacité a jouer un réle efficace dans la stabilisation de ces émulsions. Plus particulierement,
le dérivé KCD2 s'est révelé prometteur en conférant a la créme formulée une texture
satisfaisante.

L'analyse de la viscosité des émulsions a révélé un comportement de fluides non
newtoniens. Par ailleurs, les dosages d'acide fusidique par chromatographie liquide a haute
performance (HPLC) ont démontré la conformité des formules préparées aux normes
établies. De plus, la pureté microbiologique des formules (F1-F4) a été conforme aux normes
de la pharmacopée européenne.

Ainsi, cette étude a mis en évidence l'importance du choix du biopolymére dans la
stabilisation des émulsions H/E chargées en acide fusidique. Les résultats encourageants
obtenus avec les derivés KCD1 et KCD2 ouvrent de nouvelles perspectives dans le
développement de formulations pharmaceutiques efficaces et stables. Cependant, il convient
de poursuivre les recherches pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents aux
interactions moléculaires et optimiser I'utilisation des polysaccharides dans de tels systéemes
dispersés. Ces avancées contribueront a I'amélioration de la formulation et de la stabilité des
produits pharmaceutiques et cosmétiques, ouvrant ainsi de nouvelles voies pour le

développement de produits plus performants et plus sdrs.
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