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% : Pourcentage.

°: Degré.

°C : Degré Celsius.

Hg : Microgramme.

pum : Micrometre.

A% : Aciditeé.

AG : Acide Gras.

ATBs : Antibiotiques.
CA : Codex Alimentarius.

CC : Carthamus caeruleus L.

CEE : Communauté Economique Européenne.
Cm : Centimetre.

Cm3: Centimétre cube.

COl : Conseil Oléique International.

D : Gradient de vélocité.
d20%° : Densité Relative.

E/H/E : Eau/Huile /Eau.

E/H : Eau dans I’Huile.

ERO : Espéce Réactive d’Oxygene.

FAO : Food and Agriculture Organisation.

g : Gramme.



H/E/H : Huile/Eau/Huile.

H/E : Huile dans I’Eau.

H/L : Hydrophile/Lipophile.

H+: Proton.

HLB : Balance Hydrophile Lyophile.
HLBm : HLB du mélange.

HLD : Différence Hydrophile-Lipophile.
IA : Indice d’Acide.

IC50 : Concentration de 1’ Inhibiteur causant 50% de 1’inhibition.
IP : Indice de Peroxyde.

IS : Indice de Saponification.

Kg : kilogramme.

L/H : Lypophile /Hydrophile.

LDso: Dose Létale Médiane.

Le rapport L/S : Le rapport Liquide/Solide.
M : Masse Molaire.

m? : Métre carré.

Méq : Milliéquivalent.

mg : Milligramme.

min : Minute.

ml : Millilitre.

mm? : Millimetre carré.

mmol : Milli mole.



N : Normalité.

n : Nombre d’instauration.

n : Viscosité dynamique.

nm : Nanometre.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
PA : Principe Actif.

PEG : Polyéthyléne Glycols.

pH : Potentiel d’Hydrogene.

PP : Phénolphtaléine.

R : Rapport entre les interactions des molécules de TA localisées a I’interface avec les
molécules voisines d’huile et d’cau.

ROS : Reactive Oxygen Species.

s : Seconde.

T : Temps.

T °C : Température.

TA : Tensioactif.

TIP : Température d’Inversion de Phase.
Trs/min : Tours par Minute.

UV : Ultra-Violet.

X : Pourcentage du tensioactif lipophile.
v : Tension Interfaciale.

A : Longueur d’onde.
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Introduction générale

L’homme, en émergeant sur terre, a dd, au fil du temps, faire le choix des végétaux : ceux qui

nourrissent, ceux qui soignent. Ce résultat d’une alchimie merveilleuse entre le ciel et la terre

a fait des plantes médicinales une véritable pharmacie du Bon Dieu ; LA PHYTOTHERAPIE.

La phytothérapie, I’art d’utilisation des plantes, existe depuis la nuit des temps, et demeure
une source de soins, surtout dans les pays en voie de développement ; elle est considérée
comme medecine complémentaire voire alternative pour certains, moins nocive et iatrogéne

que les médicaments issus de I’industrie chimique, accessible, efficace et disponible. [1] [2]

L’Algérie, par la richesse et la diversité de sa flore, constitue un véritable réservoir
phylogénétique, avec environ 4000 espéces et sous-espéces de plantes vasculaires.
Cependant, la flore médicinale algérienne reste méconnue jusqu’a nos jours, car sur les

quelques milliers d’espéces végétales, seules 146 sont dénombrées comme médicinales. [3]

Dans certaines régions de 1’Algérie, en Kabylie notamment, pour un grand nombre de la
population, la médecine naturelle traditionnelle demeure le pilier des soins de santé. Ils font
toujours appel aux plantes et/ou leurs divers extraits dans le traitement de nombreux maux
quotidiens jusqu’a des pathologies plus délicates et chroniques telles que le cancer, les
brilures... [4]

Dans notre travail, la plante étudiée est connue dans le Nord algérien sous son nom
vernaculaire «Mers’gouss» ou «Taga lekhla», et son rhizome est largement utilisé sous une

forme semi- solide, particulierement dans le traitement des brilures cutanées. [4]

Cette préparation semi-solide traditionnelle, en plus de ses caractéres organoleptiques : odeur
et couleur désagréables, sa conservation est trés limitée, en raison d’un durcissement qui
s’installe apres quelques jours de sa préparation, rendant son étalement sur les zones brulées
impossible, donc sa réutilisation.

Toutefois, les résultats satisfaisants obtenus lors de son utilisation sur des personnes brulées
[4], nous ont poussés, en tant qu’étudiants en pharmacie, & quitter le cadre artisanal, et plonger
dans le cadre expérimental, cherchant a développer et optimiser une creme a 1’échelle
laboratoire a base de la préparation précedente, dont le but est d’améliorer sa présentation, sa

stabilité et sa conservation.
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Quelle est la démarche adoptée pour formuler cette créme, tout en remeédiant a la conservation

et aux caractéres organoleptiques de la préparation artisanale a base de « Mers’gouss » ?

L’objectif principal de ce travail est: 1’amélioration des caracteres organoleptiques,

I'amélioration de la conservation et de la stabilité d’une préparation artisanale semi-solide

extraite d’une plante « Mers'gouss » utilisée dans le traitement des brilures ; présentée sous

une forme galénique semi-solide : creme.

D’autres objectifs secondaires ont été concretises :

Identification botanique de la plante connue sous le nom vernaculaire «Mers gouss»
ou «Taga lekhlax ;

Optimisation du protocole de la préparation de la forme artisanale a base de
«Mers ‘gouss» et sa caractérisation ;

Le choix et la sélection des matiéres premiéres et leurs caractérisations ;

Détermination des conditions de la formulation et la formulation proprement dite.

Notre mémoire est structuré comme suite :

- Une premiere partie bibliographique comportant trois chapitres :
Le premier chapitre a été consacré pour des généralités sur la peau, les brdlures et la
cicatrisation.
Le deuxiéme chapitre a abordé les formes semi solide, dont lequel nous avons traité
profondément les émulsions : parametres et méthodologies de formulation, instabilités,
le contrdle et le suivi.
Le troisieme chapitre a renfermé une présentation botanique et phytochimique de la
famille des Asteraceae en général et en particulier du genre Carthamus et sur notre
plante Carthamus caeruleus L.
- Une deuxieme partie expérimentale : une optimisation du protocole de la
préparation artisanale considérée comme phase aqueuse, elle-méme utilisée dans
la formulation de notre émulsion en suivant la méthode des HLB & différents
pourcentages.
- La derniere partie de ce meémoire présente les résultats obtenus et leurs
interprétations.

Enfin, nous conclurons notre travail avec quelques perspectives.
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1.1. Peau
1.1.1. Définition [5], [6]

La peau est un tissu trés vascularisé qui recouvre le corps humain dont la surface avoisine les
2 metres carrés (m2) et dont le poids total correspond a 4 kilogrammes (kg) en moyenne, soit

presque 16% de la masse totale de I’individu.

Elle est constituée de 3 couches superposées distinctes d’origine embryologique différentes :
I’épiderme (d’origine ectodermique) qui est recouvert par le film hydrolipidique de surface,

le derme et I’hypoderme (d’origine mésodermique).

On retrouve également au sein de la peau des annexes cutanées : les glandes sébacées

accompagnant les follicules pileux et les glandes sudoripares. (Figure 01)

Derme

" “Glande
sudoripare

Hypoderme

Vaisseaux
sanguins

Follicule
pilleux Glande

sébacée

Figure 01: Coupe transversale de la peau. [11]
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1.1.2. Anatomie et physiologie de la peau
1.1.2.1. Epiderme [7]

L’¢épiderme, est la couche la plus superficielle de la peau en renouvellement constant. C’est
un épithélium stratifié, squameux et kératinisé. Il est dépourvu de vaisseaux sanguins et
vaisseaux lymphatiques, de ce fait, les nutriments sont apportés par le derme sous-jacent, mais
renferme de nombreuses terminaisons nerveuses libres. I1 est recouvert d’un film
hydrolipidique, le sébum, produit par les glandes sébacées du derme et qui le protége des

agressions extérieures.
Ce feuillet épidermique est composé de quatre types de cellules : (Figure 02)

- Les Kkératinocytes : ils constituent 90 a 95% des cellules épidermiques. lls
proliferent dans I’assise basale, puis se différencient progressivement pour
former les différentes couches de 1’épiderme en migrant depuis la profondeur
vers la surface ;

- Les mélanocytes : ils synthétisent la mélanine, un pigment qui est responsable de
la coloration de la peau, son role majeure est d’empécher le développement des
cancers cutanés en protégeant la peau contre les effets néfastes des UV ;

- Les cellules de Langerhans : ce sont des cellules présentatrices d’antigénes qui
ont un rdle essentiel au cours des réactions immunologiques de la peau ;

- Les cellules de Merkel : ce sont des mécanorécepteurs qui participent a la

sensation tactile.

Kératinocytes .
Cellule de Langerhans Kératinocyte
qui desquame
ir—\\.‘/ = — S = ;\;\:’*\/;‘j, SO — S
— Couche comée
w - ] Couche granuleuse
=2 = e .
% -‘ - et - - —; - - &, = ) >
(= = o a C) - =dosKe ) @ )2 = Couche épineuse
o -) o =, < > -
EITHC AN S S |a - - -
= = < " % (] 2 = = ;[ Couche basal
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DERME
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Figure 02 : Coupe transversale de I'épiderme.

(Anatomie fonctionnelle de la peau.Microbiologiemédicale.fr)
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Différentes couches de I’épiderme [6]

Au cours du processus de kératinisation, les kératinocytes vont se transformer

morphologiquement, fabriquer de la kératine et former quatre couches cellulaires spécifiques.
De la profondeur a la surface on distingue :
A. La couche basale ou stratum germinativum

Composée d'une seule assise cellulaire, c’est la couche la plus profonde de 1’épiderme, au

niveau de laquelle ont lieu des divisions cellulaires.
B. La couche de Malpighi ou stratum spinosum

Composée de 4 a 8 assises cellulaires superposees assurant la fonction d’imperméabilité de la

peau et la fonction de barriére cutanée.
C. La couche granuleuse ou stratum granulosum

Composée de 3 & 4 assises cellulaires aplaties qui sont encore vivantes. A ce niveau il y a une

agrégation de la kératine sous forme de granules.
D. La couche cornée ou stratum corneum

Composée de 15 a 20 couches de cellules complétement kératinisées qui ont perdu

progressivement leurs noyaux et organites pour donner des cornéocytes.

On peut différencier trois sous-couches de la profondeur vers la surface (claire, compacte et

desquamante)

1.1.2.2. Film hydrolipidique [6]

Il s’agit d’un film quasi continu qui recouvre la surface de I’épiderme et qui est formé de 2

parties :

- Une partie hydrosoluble : constituée d’eau, de sels minéraux et de substances
organiques apportés par la sueur sécrétée par les glandes sudoripares ;
- Une partie lipophile : constituée de sébum sécrété par les glandes sébacées et de

lipides épidermiques libérés suite a la desquamation de la couche cornée.
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Ce film a pour r6le, de maintenir un pH acide compris entre 4,5 et 7, de développer une flore
cutanée saprophyte protégeant 1’organisme des pathogénes extérieurs et de conférer une
certaine souplesse a la couche cornée. En revanche, ce film ne protege pas la peau des rayons
ultraviolets (UV).

1.1.2.3. Derme [6]

Le derme est un tissu conjonctif fibreux et élastique tres vascularisé, joue un réle fondamental
dans le développement et la croissance de 1’épiderme et il permet la réparation des tissus

endommageés.
Le derme est composé de deux parties :

- Le derme papillaire : a proximité de la jonction dermo-épidermique, il est riche
en ¢lastine, en fibres d’oxytalane conférant 1’¢lasticité a la peau ;

- Le derme réticulaire : en profondeur, il renferme une grande proportion de fibres
de collagene jouant un réle essentiel dans la résistance de la peau.

On trouve également dans le derme des cellules migratrices telles que les macrophages, les
lymphocytes et les granulocytes éosinophiles intervenant dans les processus cicatriciels et

inflammatoires.

1.1.2.4. Hypoderme [6]

L’hypoderme est un tissu conjonctif l&che qui possede les mémes constituants que le derme,
auxquels s’ajoutent des adipocytes. Il constitue une véritable réserve de graisses qui pourront
étre stockées et libérées en fonction des besoins énergétiques du corps et possede également

un pouvoir isolant thermique et mécanique pour 1’organisme.

Ce tissu a une fonction endocrine puisqu’il synthétise et libére des hormones qui auront une

action locale ou systemique sur divers organes.
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1.1.3. Rdle de la peau [6]
La peau exerce diverses fonctions importantes :
- Protection de ’organisme

La peau protege le corps humain contre les micro-organismes du fait de la présence de

cellules de Langerhans et de la structure de 1’épithélium.

La mélanine agit comme un bouclier protégeant la peau contre les rayons UV, tandis que, le

sébum et la kératine imperméabilisent la peau afin de limiter les pertes hydriques ;
- Fonction d’information et la sensibilité

Elle est assurée par des terminaisons nerveuses et des récepteurs spécialisés.
- Thermorégulation

La thermorégulation s’effectue grace aux phénomeénes de transpiration en cas de chaleur et de
variation du débit sanguin dans les vaisseaux, afin d’augmenter ou de diminuer la température

corporelle.

La peau possede donc une fonction d’excrétion de la sueur mais également d’absorption de

substances hydrophiles ou lipophiles (médicaments, substances toxiques...).
- Fonction métabolique

La synthese de vitamine D est effectuée au niveau de la peau, sous I’action des rayons UV.
- Role émotionnel et social

De nombreuse émotions sont exprimées par la peau, telle que la peur, le stress... et un réle

social, car il s’agit de la premiere image de soi que I’on soumet aux regards extérieurs.

I.1.4. Facteurs influencant la pénétration cutanee [8]
La pénétration d’une substance a travers la peau est dépendante de multiples paramétres :

- Etat de la peau : une altération de I’intégrité de la peau aura pour conséquence

une augmentation de la pénétration ;
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- Région d’application : la pénétration cutanée s’effectue selon un ordre
décroissant dans les zones suivantes : plantes, paumes, front, dos de la main,
scrotum et région rétro-auriculaires, creux axillaires et cuir chevelu, tronc, bras
et jambes. Cette classification s’explique par 1’épaisseur croissante de la couche
cornee ;

- Epaisseur de la couche appliquée : le fait d’appliquer la créme, pommade ou gel
en couche épaisse crée un effet occlusif qui accroit la vitesse d’absorption.

- Surface d’application : I’application d’une substance sur une plus grande surface
cutanée contribue a en augmenter 1’absorption ;

- L’hydratation de la peau : I’augmentation de I’hydratation de la couche cornée
multiplie 1’absorption cutanée par 10. On peut augmenter 1’hydratation de
I’épiderme par un apport externe ou en réalisant une occlusion ;

- Nature physico-chimique de la substance active : le passage des substances a
travers la barriere cutanée se fait selon un mécanisme de diffusion passive
(molécules peu encombrantes, non ionisées, lipophiles ayant a la fois une
certaine hydrophilie) ;

- Veéhicules : il permet I’optimisation et le contrdle de la libération a une vitesse
suffisante pour fournir une dose thérapeutique suffisante de médicament. La
nature physicochimique du véhicule influencera 1’étendue de la migration de
médicament sur la peau et peut exacerber cela en exercant des changements sur
la physiologie cutanée en générale et la fonction barriere cutanée. Le véhicule
doit présenter le médicament d’une maniere qui facilitera ca sortie rapide et
contrdlé vers la peau [9] ;

- La forme galénique : la forme galénique est presque aussi importante que la
nature du ou des véhicules. En effet, le choix d’une formulation n’a pas pour
unique but d’augmenter la pénétration des substances actives jusqu’a leurs cibles
mais d’optimiser 1’efficacit¢ de la thérapeutique en tenant compte de la

pathologie ainsi que du mécanisme d’action de la substance active.
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1.2. Bralure

Les brilures posent un probléeme mondial de santé publique, étant responsable, selon les
estimations, de 180 000 décés par an. La majorité de celles-ci surviennent dans des pays a
revenu faible ou intermédiaire et prés des deux tiers dans les régions OMS de I’ Afrique et de

I’ Asie de Sud-Est. [10]

1.2.1. Définition [11]

La brllure cutanée est définie comme étant une perte de substance partielle ou totale de la
peau voire méme des tissus sous-jacents, ayant, souvent dans le cas de bralures graves, des

conséquences majeures sur I’organisme d’ordre physique et /ou psychologique.

Les agents responsables des Iésions peuvent étre d’origine thermique, chimique, électrique ou

radioactive.

1.2.2. Classification des bralures [11]
Selon 1’agent causal, les brilures sont classées :
a. Bralures thermiques

Sont les plus fréquentes et représentent 90% des brilures voire plus. Elles sont définies par la

triade suivante : nature de 1’agent brilant, température et le temps de contact (Figure 03).
Les origines possibles de ce type de brdlure sont :

- L’¢bouillantement par des vapeurs ou liquides brulants ;

- Le contact avec des flammes ;

- Les explosions ;

- Le contact avec un solide brdlant ;

- Les gelures (lors d’exposition a des températures inferieurs au point du gel de la
peau saine) ;

- Flash électrique.
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Figure 03 : Bralure thermique par retour de flamme. [11]

b. Bralures électriques
Elles représentent 5% a 7% des causes des bralures ;

Lors de I’¢électrisation, le courant électrique traverse le corps entre un point d’entrée et un
point de sortie, et en fonction du voltage les conséquences seront plus ou moins importantes
(Figure 04).

On distingue :

- Les brdlures a basse tension : moins de 1000 Volts ; les accidents seront
essentiellement domestiques ;
- Les brdlures a haute tension : plus de 1000 Volts ; les accidents du travail, on

peut aussi parler des personnes foudroyées lors d’orages.

Figure 04 : Main électrique.

10
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c. Bralures chimiques
Représentent environ 2% des brilures. Ces brdlures sont provoqueées par des acides,
des bases et des chélateurs projetés sur la peau lors d’accidents du travail en
laboratoire, d’accidents domestiques ou d’agressions (Figure 05 et 06).

Les lésions sont presque toujours profondes, graves et sérieuses.

Figure 05 : Brdlure par I'acide Figure 06 : Brdlure profonde par
fluorhydrique. [11] alcalins. [11]

d. Bradlures par irradiations
Les accidents d’irradiation résultent le plus souvent d’accidents d’exposition

industriels ; on retrouve aussi des accidents radiologiques ou des brilures a la suite

d’une radiothérapie (Figure 07).

11
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Figure 07 : Irradiation aigue localisée apres exposition
accidentelle industrielle a une source gamma. [11]

1.2.3. Facteurs de gravité [11]

- Profondeur
Il existe quatre degrés de profondeur pour les brdlures :
- Le premier degré ;
- Le deuxiéme degré superficiel ;
- Le deuxiéme degré profond ;

- Le troisieme degré.

N
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Peau .iltﬁlnn- Al Llinllurr ] “'l'ln'ilun n “Bqﬁlun w
normale  premkrdgré  woonddegrd  second degeé  trobitme degré
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Figure 08 : Différents degrés de brdlure.
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Profond-
eur

1°" degré

Zéme
degré
superfici
el

Zéme
degré
profond

Histologie

- Atteinte
superficielle de
I’épiderme

- Atteinte totale
de I’épiderme ;

- Ecrétement de
la membrane
basale ;

- Atteinte du
derme
papillaire.

- Destruction de
I’épiderme
excepté au
niveau des
follicules
pileux ;

- Destruction de
la membrane
basale plus ou
moins compléte
avec atteinte du
derme
réticulaire.

Aspect clinique

- Lésion
érythémateuse
douloureuse

- Phlyctene a
paroi épaisse
suintante ;
fond rose
/rouge ;
douleurs
intenses ;

- Saignement et
scarification.

- Phlycténe
inconstante a
fond rouge
brun ; quelques
zones
blanchatres.

Figures

Figure 09 : Brilure du premier degré du

dos par chaleur radiée. [11]

Figure 10 : Bralure deuxiéme degré

superficiel. [11]

Figure 11 : Brdlure de la face 2°™ degré

profond. [11]
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- Destruction - Couleurs
totale de variables : du
I’épiderme ; blanc au brun,

parfois noir ;

- Destruction
complete de la - Lésion

membrane séche,
3éme basale ; cartonnée,
degré aspect de cuir
- Atteinte avec vaisseaux
profonde du apparents sous Figure 12 : Brdlure de 3°™ degré de la
derme et la nécrose. cuisse. [11]
parfois de
hypoderme.

Tableau I : Description simplifiée de I’aspect des brilures en fonction de leurs profondeurs.

- Surface bralée
Plus la bralure est étendue plus le retentissement général est important.

Elle est exprimée en pourcentage de la surface corporelle totale et prend en compte toutes les
bralures, Sauf celles du premier degré ; appréciée par « la regle de 9 » de Wallace, permettant

une estimation rapide mais approximative de la surface brilée.
- Localisation
Le si¢ge de la brilure est important dans le but d’évaluer :

- Le pronostic vital ;
- fonctionnel ;

- esthétique.
- Terrain

- Age : les ages extrémes de la vie sont un facteur aggravant ;

- Les pathologies sous-jacentes.
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1.3. Cicatrisation

Le processus cicatriciel est un phénomeéne extrémement complexe faisant intervenir de

multiples acteurs : cellules circulantes, facteurs solubles et protéines matricielles. [12]

1.3.1. Mécanisme de la cicatrisation normale [12]
Ce mécanisme se déroule en trois phases qui s’interpénétrent :
- Laphase vasculaire et inflammatoire

La Iésion tissulaire entraine la rupture des vaisseaux et I’extravasation des constituants du

sang induisant a la formation d’un caillot de fibrine.

Les plaquettes qui envahissent le site de la plaie facilitent non seulement la formation de
caillot de fibrine mais sécrétent également des cytokines pro-inflammatoires déclenchant le

mécanisme de cicatrisation en recrutant des cellules (fibroblastes et les kératinocytes).

La vasodilatation et la perméabilité accrue des vaisseaux permettent la libération des
polynucléaires neutrophiles et des macrophages qui assurent la détersion de la plaie, d’une
part ; et d’autre part des cellules mésenchymateuses a I’origine des fibroblastes qui composent

le tissus cicatriciel.
- La phase de réparation tissulaire

Le tissu de granulation est formé suite a la migration des fibroblastes, qui sont a 1’origine
de la matrice extracellulaire composée de collagéne, fibronectine, de protéoglycane et de

cellules endothéliales.

Les macrophages initient la formation de tissu de granulation en sécrétant des cytokines qui
vont stimuler la multiplication des fibroblastes ; et favorisant 1’angiogenése par stimulation

des cellules endothéliales.

Puis une phase de prolifération des cellules épidermiques, qui en rapprochant des bords de la
plaie, perdent leurs noyaux et se chargent de kératine donnant des kératinocytes sous

I’influence des facteurs de croissances épidermique ; on assiste au cours de cette phase ; a
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I’adhésion et a la migration des kératinocytes, ainsi qu’a la reconstitution de la jonction

dermo-épidermique.

- La phase de maturation
Elle est dominée par le remodelage de la matrice extracellulaire.
Cette phase peut persister jusqu’a 2ans aprés la fermeture de la plaie.

Le tissu de granulation se raréfie des fibroblastes, on est face a un tissu riche en collagene,
mais désorganisé par rapport a un tissu sain ; et il est moins résistant et moins élastique. Par
ailleurs ce tissu est pauvre en capillaire. Lorsque ce processus se prolonge sous 1’effet de
I’inflammation locale, on constate une transformation des fibroblastes en myofibroblastes
dotés de propriétés contractiles, associé a ’augmentation de synthése de collageéne et de la

matrice extracellulaire, conduisant & une plaie qui se rétracte et une cicatrice avec du relief.

Ce mécanisme prend fin au bout de plusieurs mois avec 1’apoptose des fibroblastes, dont le
mécanisme qui reste encore inconnu, mais s’il est déficient pourra aboutir & une cicatrice

hypertrophique, voire colloidale.

1.3.2. Facteurs influencant la cicatrisation [13]

L’évolution de la cicatrisation dépend de plusieurs facteurs, qui peuvent étre intrinseques ou

extrinséques

a. Facteurs intrinséques
- Caractéristiques du traumatisme : le type du traumatisme, son étendue et sa
profondeur conditionnent la qualité de la cicatrisation.
- Localisation de la plaie : les zones richement vascularisées sont mieux et
rapidement cicatrisées.
- Hydratation de la plaie : la prolifération tissulaire et 1’épithélialisation sont

favorisées par I’environnement humide.
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b. Facteurs extrinseques

Déficit nutritionnel : les protéines, les acides amines, les lipides, les vitamines
(Vit C, A, K, E), les minéraux et les oligoeéléments sont nécessaires au
déroulement de la cicatrisation.

Ce qui fait que les personnes cachectiques cicatrisent mal.

Diabéte : retard de cicatrisation est fréquente chez les diabétiques en raison de
la modification de la fonction leucocytaire par I’hyperglycémie (diminution de
la phagocytose et chimiotactisme).

Médicaments : tels que les corticostéroides, les agents toxiques et les

anticoagulantes anti-vitamines K.
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Introduction

L’application cutanée des molécules pharmacologiquement actives n’est pas récente comme
en témoigne 1’Unguentum hydrargyri cinereum, utilisée dans 1’antiquité pour le traitement de
la syphilis. Les formes galéniques appliquées sur la peau sont diverses. Elles regroupent les

pommades, pates, gels, les émulsions (les crémes, laits ...), les dispositifs transdermiques...

etc. [14]

I1.1. Définition des formes semi-solides a application cutanée [15]

La Pharmacopée Européenne indique que les préparations semi-solides sont des préparations
présentant un aspect homogene, destinées a étre appliquées sur la peau ou sur certaines
muqueuses, formulée en vue d’une action locale ou transdermique de principe actif, ou d’une

action émolliente ou protectrice.

11.2. Principales formes galéniques semi-solides

Les formes galéniques destinées & la voie cutanée sont extrémement nombreuses, on

distingue :

11.2.1. Pommades [15]

Sont des préparations composées d’un excipient monophasé dans lequel peuvent étre

dissoutes ou dispersées des substances liquides ou solides.

11.2.2. Pates [15]

Des préparations semi-solides contenant de fortes proportions de poudre (> a 50%) finement

dispersées dans I’excipient.

On distingue deux types : pate lipophile ou hydrophobe et pate hydrophile.
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11.2.3. Gels [15]

Préparations constituées par des liquides gélifiés a I’aide d’agents gélifiants appropriés ; deux

types sont distingués : Oléo gels (gels hydrophobes) et Hydrogels (gels hydrophiles).

11.2.4. Emulsions
11.2.4.1. Définition

« Les émulsions sont des systéemes dispersés de stabilité limitée ou thermodynamiquement
instables formés de deux liquides non miscibles, 1’un étant dispersé sous forme de globules de
I’ordre du micron dans I’autre grace a la présence de tensioactifs.

Les émulsions sont des préparations généralement liquides, destinées a étre administrées telles

quelles ou a étre utilisées comme excipient.» Pharmacopée Francaise 1987

11.2.4.2. Différents systémes
On distingue trois grandes catégorie d’émulsion selon la dimension des gouttelettes présentent

dans la phase dispersée : [16]

- Les macro-émulsions : ce sont des systéemes dispersés hors équilibre constitués de
deux phases liquides non miscibles, le diamétre moyen de ses émulsions est supérieur
ou égal a un micromeétre. Sont instables a la sedimentation ou au crémage en tenant

compte de la taille des gouttes et en fonction de la viscosité de la phase continue ; [17]

- Les nano/mini émulsions : ce sont les systemes bis phasiques dont la taille des
gouttelettes est comprise entre 20 et 200 nm. Elles sont transparentes ou translucides a

I’ceil, stables a la sédimentation ou au crémage ; [17]
- Les microemulsions : sont des systémes monophasiques obtenus gréace a un

émulsifiant permettant la coexistence des molécules de la phase aqueuse et de la phase

huileuse. Elles sont thermodynamiquement stables. [17]
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Les
caractéristiques

Apparence

Stabilité

Durée de vie

Taille

gouttelettes

des

Energie
nécessaire a la

formation

Cout pour la

formation

Pourcentage de

tensioactif

Macro-émulsion

Opaque

Thermodynamique

ment instable

Courte

Supérieural um

Méthode a forte ou

faible énergie

Peu important

Inférieur a 5%

Nano-émulsion

Transparent ou

Iégerement turbide

Thermodynamique-

ment instable mais

cinétiqguement stable
Courte

Entre20 et 500 nm

Méthode a forte ou

faible énergie

Important

Entre 5 et 10%

Microémulsion

Transparent ou

Iégérement turbide

Thermodynamique-
ment stable

longue

Entre 10et100 nm

Méthode a

énergie

faible
(formation

spontanée)

Peu important

Supérieur a 10%

Tableau Il : Caractéristiques des différentes catégories d’émulsions.

11.2.4.3. Différents types d’émulsion

Selon la dispersion de la phase aqueuse et la phase huileuse, on distingue :

- Les émulsions simples : sont composées d’une phase aqueuse, une phase huileuse et

d’un émulsifiant. [17]

Elles sont appelées eau-dans-huile (E/H) quand des gouttelettes d’eau sont dispersées

dans la phase huileuse, et huile-dans-eau (H/E) pour I’inverse.

- Les émulsions multiples :

sont des émulsions dans lesquelles la phase dispersée

renferme une autre phase dispersee (les émulsions d’émulsions). Ainsi, une émulsion
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E/H/E ou H/E/H est un systéme dans lequel des globules d’cau sont dispersés dans des

globules d’huile, ces derniers étant eux-mémes dispersés dans une phase aqueuse. [18]

11.2.4.4. Instabilités des émulsions
Les émulsions sont des préparations thermodynamiquement instables.

Les instabilités sont des phénomenes existant pouvant conduire au déphasage des systémes

diphasiques, elles se manifestent par :

- Crémage (ou sedimentation)

C’est un phénomene réversible. Ce mécanisme résulte de la différence de densité entre la

phase dispersée et la phase continue. [17]

On parle de crémage lorsque les particules de la phase dispersée déplacent vers le haut et de

sédimentation lorsque ses particules se rassemblent a la partie inférieure (Figure 13). [18]

- L

Créemage Créemage

i

Séedimentation

Figure 13 : Phénomeéne de sédimentation et de crémage. [17]

- Floculation [18]

C’est une forme d’instabilité qui résulte d’agrégation d’un nombre plus ou moins grand des
particules de la phase dispersée (Figure 14). Ses particules s’assemblent pour former un
flocon mais chacune d’entre elles conserve son individualité. Ce phénoméne n’est pas

toujours facilement réversible.
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-

Floculation

Figure 14 : Phénomene de floculation. [17]

- Coalescence [18]

C’est un phénomeéne qui est toujours irréversible, résulte de la fusion compléte de plusieurs
globules préalablement floculés, qui finissent par perdre leur individualité pour donner un seul
et méme globule (Figure 15). A la limite se traduit par la séparation de 1’émulsion en deux

couches.

Coalescence

Figure 15 : Le phénomene de coalescence. [17]

- Murissement d’Ostwald [17]

C’est un phénomeéne irréversible, pendant lequel les plus petites gouttelettes en solution dans
la phase continue se dissolvent et se déposent sur des gouttelettes plus grosses (Figure
16).Ces petites gouttes se vident au profit des grosses, et la granulométrie se modifie puisque

les classes de faible taille disparaissent.
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-

Figure 16 : Phénomeéne de murissement d'Ostwald. [17]

e Inversion de phase [18]

Forme d’instabilité qui se traduit par un brusque changement du sens de 1’émulsion (une

émulsion L/H devient H/L et, inversement, une émulsion H/L devient L/H) (Figure 17).
L’inversion de phase peut étre provoquée par :

- Un changement de proportion des deux phases. Lorsque I’huile est ajoutée a une
émulsion H/E, il se produit généralement, a partir d’'une certaine concentration en
huile, une inversion de phase conduisant a la formation d’une émulsion E/H ;

- Une augmentation de la température : une émulsion H/E soumise a une augmentation
de température, pour une certaine valeur de celle-ci appelée température d’inversion
de phase (TIP), peut devenir une émulsion E/H ;

- Lanature, la concentration et le HLB des tensioactifs utilisés ainsi que la nature de la
phase huileuse.

Figure 17 : Mécanisme d'inversion de phases. (Pr R.
DENINE ; 2014. [18])
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11.2.4.5. Caracteres organoleptiques [19]

L’examen des caractéristiques macroscopiques constitue la premiére approche de la qualité de
la préparation et doit faire 1’objet d’une étude approfondie par le fabricant, afin de lui

permettre 1’observation de tout changement.

- Caracteres visuels [19]
Différents facteurs doivent étre examinés avec soins :

- L’aspect : brillant, satine, mat, translucide, opalescent... ;

- La consistance : elle revét différents qualificatifs (une rigidité, compacte ou filante ;
une gelification ferme ou tremblante) ;

- L’homogénéité : elle est primordiale, et doit étre vérifié au niveau de : L’aspect (lisse,
granuleux, grumeleux...); la couleur; la présence ou I’absence de particules

étrangeres ou d’une exsudation.

- Caracteres olfactifs [19]
On cite :

- Présence d’une odeur typique (PA, Excipients, parfum...) ;
- Absence d’odeur ;

- Odeur anormale ou une perte d’odeur (parfum), qui peut étre un signe de dégradation.

- Caracteres tactiles [19]
Apres étalement sur le revers de la main, si la préparation n’est pas caustique il faut préciser :

- Le toucher : gras, collant, granuleux ou lisse, rugueux ;

- Lasensation qui peut étre chaude ou fraiche.

11.2.4.6. Caracteres physicochimiques [17]

Les caracteres des émulsions varient avec différents facteurs, notamment avec la nature et la
proportion des deux phases, des émulsifiants ou des autres constituants, et avec la taille des

globules dispersés. Ces préparations sont généralement liquides ; cependant il existe des
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émulsions formées de globules dispersés dans un milieu plus ou moins consistant (certaines

pommades, par exemple).

Elles ont le plus souvent un aspect laiteux. Elles peuvent présenter un reflet bleuté (effet

Tyndall). Elles sont translucides lorsque la taille des globules est tres faible.

Les globules d'une émulsion sont d'une taille sensiblement identique, celle-ci variant, selon

I'émulsion, de 0,5 a 50 um en général.

La stabilité des émulsions est telle que leur aspect macroscopique reste inchangé au cours de
la conservation. Exceptionnellement, suivant la densité des phases, un Iéger crémage ou une
faible sédimentation peut apparaitre ; dans ce cas les émulsions doivent reprendre leur aspect

initial aprés agitation manuelle.

a. Etudes rhéologique [20]

La rhéologie est la science qui étudie 1’écoulement des fluides et la déformation des corps.
Selon Newton, un liquide est constitué de lamelles ou de plans paralléles, juxtaposés les uns
sur les autres. Une force appliquée (F) sur un plan A entraine le déplacement de celui-ci avec
une vitesse Va. Dans son mouvement, le plan A entraine le plan B juxtapose, qui se déplace

avec une vitesse Vb (Vb < Va).

Le gradient de vélocité (D) est une constante définie par la mesure de la vitesse a laquelle les
différentes couches se déplacent les unes par rapport aux autres: D =dv/dx ; dv est la
différence de vitesses entre deux plans juxtaposés (Va - Vb) et dx la distance séparant les

deux plans A et B.

Pour Newton, la force requise (F) pour neutraliser la différence de vitesses entre les différents
plans est proportionnelle au gradient de vélocité. Le coefficient de proportionnalité (n)
correspond a la viscosite du liquide, qui mesure en réalité la friction interne ou la résistance a
I'écoulement du fluide : ~ = F/S=n D ou ~ est le taux ou contrainte de cisaillement et S la

surface d'un plan.

- Les liquides répondant a la loi de Newton (liquides Newtoniens) sont caractérisés par
une viscosité constante, quelle que soit I’intensité de la contrainte appliquée.
- Les liquides non newtoniens ont une viscosité qui varie avec la contrainte ; on

distingue trois groupes : les liquides pseudo-plastiques, plastiques et thixotropes.
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Les liquides plastiques ont le méme comportement rhéologique que les liquides pseudos
plastiques (viscosité diminue avec l'intensité de la contrainte), a la différence qu'il faut
appliquer aux liquides plastiques, une certaine contrainte (« point de fluage») avant qu'ils ne
s'écoulent. Pour ce qui concerne les liquides thixotropes, qui se caractérisent aussi par
I'existence d'un point de fluage, la viscosité ne revient pas rapidement sa valeur initiale apres

I'arrét de la contrainte, a cause de la restructuration lente du systéme.

La détermination des propriétés rhéologiques est essentielle car elle permet de suivre les
variations inter-lots et I'évolution de la structure des préparations en fonction du temps. De
méme, elle permet de standardiser la consistance et les propriétés sensorielles des préparations

cosmétiques.

b. Conductivité [17]

La conductivit¢é d’une émulsion est celle de la phase continue, les émulsions H/E sont

conductrices d’électricité, les émulsions E/H sont des isolants électriques.

La variation de conductivité est proportionnelle a la variation de proportion de la phase
externe quand il s’agit d’une émulsion H/E. Elle ne varie quasiment pas pour des
changements des proportions d’une émulsion E/H. Cela est di au fait que la conductivité

d’une phase huileuse est 100 a 1000 fois inférieure a celle d’une phase aqueuse.

c. Potentiel zéta [21]

Le potentiel zéta représente la charge é€lectrique qu’une particule acquiert grace au nuage

d’ions qui I’entourent quand elle est en suspension ou en solution.

En effet, lorsque celle-ci est en mouvement dans un liquide, elle s’entoure d’ions organisés en

une double couche électrique (Figure 18) :

- Une partie des ions s’accroche a la particule formant ainsi une couche d’ions adhérents
dite couche dense ;

- L’autre partie des ions forme une couche non liée dite diffuse.

Le plan de cisaillement délimite ces deux couches. C’est la différence de potentiel entre le

milieu de dispersion et le potentiel au plan de cisaillement qui définit le potentiel zéta, ce
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potentiel représente la mesure de I’intensité de répulsion ou d’attraction électrostatique entre

les particules.

Sa mesure apporte donc une compréhension des causes de dispersion, d’agrégation ou de

floculation et une solution d’amélioration de dispersion, d’émulsions ou des suspensions.

Lorsque le potentiel zéta tend vers zéro, les forces inter particulaires diminuent, les forces

attractives deviennent prépondérantes et les particules s’agrégent et le systéme se déstabilise.

L’objectif est donc d’obtenir le potentiel z€éta le plus élevé.

lons déterminants

Plan de newtralité

Contre ions (couche
de Stern)

-+

Figure 18 : Schéma récapitulatif des répartitions des charges a la surface d'une
particule. (Pr R. DENINE ; 2014. [18])

d. Détermination du pH [22]

La valeur du pH est souvent importante pour la conservation et pour les incompatibilités.
Cette détermination est effectuée avec des réactifs colorés ou des pH métres soit directement

sur I’émulsion, soit aprés agitation avec de 1’eau distillée.

On peut avoir intérét a ajouter des substances tampons pour éviter des variations de pH qui

modifieraient les qualités de I’émulsion.

11.3.4.7. Formulation

Une émulsion est formée grace a une homogénéisation de deux phases liquides non
miscibles : une phase dispersée et une phase dispersante. Ce systéme est

thermodynamiquement instable, mais il peut présenter une stabilité cinétique, parfois
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considérable, en présence des particules amphiphiles localisées a 1’interface des deux phases

(la phase interfaciale). [23]
- Phase dispersante [22]

Encore appelée la phase externe ou la phase continue. Elle est formée, le plus souvent, du
liquide présent en plus grande proportion, dans lequel le second liquide est dispersé sous
forme de particules. Il y a possibilité de formation de plusieurs types d’émulsions selon la

nature de liquide qui forme la phase dispersante.
- Phase disperseée [22]

Encore appelé phase interne ou la phase discontinue. Elle est constituée des particules du
second liquide, dispersée sous forme de gouttelettes. Les particules dispersées sont le plus

souvent sphériques et peuvent avoir différentes tailles.
- Phase interfaciale

Elle est formée d’un ou plusieurs agents émulsionnants. Ces corps sont appelés, selon les
auteurs, émulsionnants, émulsifiants, émulsificateurs, émulgateurs, émulsifs, amphiphiles...
[22]

Les propriétés microscopiques (la répartition granulométrique, la morphologie) et
macroscopiques (stabilité, viscosité, conductivité) des émulsions, dépendent de trois types de
variables [24] :

- Les variables de formulation : (nature d’émulsionnant et de I’huile, la pression, la
température...). [24]

- Les variables de composition : qui correspondent aux pourcentages relatifs des trois
constituants principaux du systéme : la phase aqueuse, la phase huileuse et les
émulsifiants ; [24]

- Les variables de procédés : (ordre d’incorporation des constituants, la vitesse

d’agitation, le profil d’évolution de la température pendant I’emulsification....) [24]
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11.2.4.7.1. Matiéres premiéres

Les matiéres premiéres ont, le plus souvent, une monographie a la pharmacopée, et elles

doivent étre conformes aux normes y figurant.

- Phase hydrophile [23]

La phase hydrophile ou la phase aqueuse contient I’eau et divers composants hydrosolubles.

Les solutés de la phase aqueuse sont de nature diverse :

vitamines, glucides, protéines, etc.

- Phase lipophile [23]

ions minéraux, acides, bases,

La phase lipophile appelée également phase grasse, huileuse ou phase organique, comporte

des huiles, des cires et des graisses (respectivement liquides, solides ou semi-solides a T°C

ambiante) d’origine végétale, animale ou minérale, des substances synthétiques dérivées ou

naturelles. La phase lipophile est généralement composée d’un mélange d’ingrédients.

ORIGINE CIRES

Animale Cire d’abeille ;
Blanc de baleine

Végétale Cire de carnauba

Minérale Paraffine

Synthétique = Ester gras.

GRAISSES

Lanoline

Beurre de cacao ;

Beurre de karité

Vaseline

Esters gras

HUILES

Huile de baleine,
de foie et de

requin

Huile d’arachide,
d’olive, d’amande,

de soja...
Vaseline ;
Paraffine

Esters et alcools

gras ;

Huile de silicone

Tableau 111 : Récapitulatif des différents ingrédients de la phase huileuse.
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- Tensioactifs [20]

Les émulsions doivent étre stabilisées par des agents tensioactifs (ou surfactifs ou agents de
surface ou encore émulsifs) qui sont des molécules amphiphiles (une partie hydrophile ou
polaire et une partie hydrophobe ou apolaire) (Figure 19).

Les tensioactifs se placent en effet a I’interface des deux phases, de maniere a ce que la partie
la partie hydrophile se trouve dans la phase aqueuse et la partie hydrophobe dans la phase
huileuse. Ils entrainent ainsi une forte diminution de la tension interfaciale (y) et de I’énergie
libre de surface. Par conséquent, la tendance naturelle a la séparation rapide des deux phases,

dans le but de diminuer 1’énergie libre du systéme, est fortement réduite.

Partie hydrophile

ou Partie hydrophobe

Figure 19 : Schématisation classique d’un tensioactif. (DOUMEIX olivier [23])

Classification des tensioactifs

Les tensioactifs sont souvent distingués en fonction de leur origine naturelle ou synthétique,

de leur caractere ionique, ou de la valeur de leur balance hydrophilie / lipophilie (HLB).

- Selon I’origine [20]

Les tensioactifs naturels qu’on rencontre le plus dans la formulation des emulsions sont la
Iécithine, la caséine, les saponines et la lanoline. Les tensioactifs de syntheses, sont de loin les

plus nombreux et les plus utilisés par 1’industrie du cosmétique.

- Selon la nature chimique (caractere ionique) [20]
On distingue :
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Les tensioactifs ioniques : utilisés pour stabiliser les émulsions H/E, tres hydrophiles
car s’ionisant en milieu aqueux. Parmi ceux-Ci, on distingue :

Les tensioactifs anioniques tels que les savons (savons alcalins, métalliques, de bases
organiques, d’acides di-terpéniques), les dérivés sulfatés (laurylsulfate de sodium,
cétylsulfate de sodium), les dérivés sulfones (dioctylsulfosuccinate de sodium). Ils
n’agissent qu’en milieu neutre ou alcalin et sont plus irritants pour la peau et les
mugqueuses bien que les sels de bases organiques soient mieux tolérés ;

Les tensioactifs cationiques, actifs uniqguement en milieu acide ou neutre, sont souvent
utilises comme antiseptiques, conditionneurs et substantifs a la kératine. Ce sont des
sels d’ammoniums quaternaires (bromures de cetyltriméthylammonium) ou des sels
d’amines (chlorhydrate d’octadécylamine) ;

Les tensioactifs amphoteres (dérivés de la bétaine), sont cationiques en milieu acide et
anioniques en milieu alcalin ;

Les tensioactifs non ioniques ou neutres : beaucoup employés a cause de la
compatibilité avec tous les PA, ils sont peu irritants, et ils sont caractérisés par leur
HLB.

- Selon la valeur de HLB [20]

La valeur HLB, qui varie de 0 a 20, est en effet plus élevée (HLB > 8) lorsque la fraction

hydrophile est importante, faible (HLB < 8) si la fraction lipophile est prédominante et

moyenne (HLB = 7 a 8) lorsque les deux fractions ont la méme importance. Elle est souvent

utilisée pour classer les tensioactifs neutres :

Les tensioactifs lipophiles, solubles dans la phase grasse et ayant des valeurs HLB
comprise entre 0 et 8, sont essentiellement constitués par les esters de glycols et les
esters de sorbitane ;

Les tensioactifs a polarité intermediaire (HLB est comprise entre 8 et 12) regroupent
les esters d’acides gras et de polyoxyéthyléne glycols (PEG) et les esters d’alcools
gras et de PEG ;

Les tensioactifs hydrophiles, de valeur HLB s’échelonnant de 12 a 20, sont solubles
dans la phase aqueuse. On y retrouve les esters de sorbitane et de PEG, les esters
d’acides gras et de PEG, les esters d’alcools gras et de PEG et les glycérides

éthoxylés.
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Nom chimique Nom commercial HLB Aspect (25°C) et
Solubilité dan-
I'huile 30

Esters de glycols et acides gras :

Glycérol monostéarate Cutina® GMS 3.8

Propyléneglycol monostéarate 3.4 Sol ;S achaud

Diéthyiéneglycol monostéarate 4.7

Esters de PEG et d’acides gras

PEG (8) stéarate Myrj 45° 11.1

PEG (40) stéarate Myrj 529 16.9 Sol ; D & chaud

PEG (50) stéarate Myrj 53¢ 17.9

Esters de PEG et d’aicools gras

PEG (2) stéaryl éther Brij 72¢ 4.9 Sol ; S a chaud

PEG (2) oléyl| éther Brij 92° 49 Llqg.S

PEG (10) stéaryl éther 8rij 76" 12,4 Sol ; D & chaud

PEG (10) oléyl éther Brij 96° 124 Liq; D

PEG (20) stéaryl éther Brij 78° 15.3 Pat; D & chaud

PEG (20) oléyl éther Brij 98¢ 15.3 Sol ; D & chaud

PEG  (20) cétyistéaryl  éther, Emulgine B2, 16.1 Sol; D & chaud

Cétomacrogol Crémophor” O

Esters de sorbitane

Sorbitane trioléate Span® 85 1.8 Lq;S

Sorbitane tristéarate Span® 65 2.1  Sol; S achaud

Sorbitane sesquioléate Span® 83 3.7 Lq;S

Sorbitane monooléate Span® 80 43 Liq;S

Sorbitane monostéarate Span® 60 4,7 Sol; S achaud

Sorbitane monopalmitate Span® 40 6.7 Sol; S achaud

Sorbitane monolaurate Span® 20 8.6 Liq;S

PEG (20) sorbitane trioléate Tween® 85 i1 Liq ; O a chaud

PEG (20) sorbitane tristéarate Tween® 65 10.5 Sol ; D a chaud

PEG (20) sorbitane monooléate Tween? 80 15 Lig ; D a chaud

PEG (20) sorbltane monostéarate  Tween® 60 14.9 Liq ; D 3 chaud

PEG (20) sorbitane monopalmitate Tween® 40 Tween® 15.6 Liq ; D a chaud

PEG (20) sorbitane monolaurate 20 16.7 Liq ; D & chaud

Glycérides étoxylés Crémophor®EL 12-14 Liq; D & chaud

Hulle de ricin polyoxyéthylénée Crémophor®RH40 14-16 Pat ; D a chaud

Huile de ricin hydrogénée Crémophor?RH60 15-17 P&t ; D a chaud

polyoxyéthylénée

N.B. Sol = solide, Pat = pateux, Liq = liquide, S = soluble, D =
dispersible.

Figure 20 : Les principaux tensioactifs neutres et leurs caractéristiques physico-chimiques.
(S. L.TOE, MARTINE. N.T ; 2004. [20])

- Additifs

En fonction du type d’émulsion (alimentaire, cosmétique, pharmaceutique) des substances
peuvent étre ajoutées a 1’une ou 1’autre phase pour conférer au produit diverses propriétés
(augmentation de la durée de conservation, modification du gout, de la texture, de I’aspect,

maintien de I’humidité, etc.). [23]
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Les additifs utilisés sont trés variés. lls se distribuent entre phase aqueuse et phase grasse

suivant leur solubilité. Leur utilisation est soumise & une reglementation qui dépend du

secteur industriel considéré. Les produits pharmaceutiques et les produits cosmétiques de soin

comportent d’autre part au moins un principe actif (appelé actif ou ingrédient actif pour les

cosmétiques) dans 1’une ou 1’autre phase de I’émulsion. [23]

On distingue :

Les antioxydants : leur présence est obligatoire dans la formulation des eémulsions
contenant des corps gras insaturés qui, sous 1’action de 1’oxygéne de I’air, s’oxydent et
provoquent le rancissement et/ou la dénaturation de la préparation. Les principaux
agents rencontrés sont : d’origine naturelle comme 1’acide ascorbique, synthétique

comme le méta-bisulfite ou bisulfite de sodium. [20]

Les adjuvants : selon les caractéristiques organoleptiques (odeur, couleur) recherchées,
les émulsions peuvent contenir des adjuvants, ajoutés par le formulateur a I’une de ses

phases, en fonction de leur solubilité, parmi : [20]

- Les colorants : l’intérét de la coloration étant trés faible, les émulsions
pharmaceutiques colorées sont exceptionnelles. Les préparations sont, en effet,

conditionnées, le plus souvent dans des tubes opaques. [22]

- Les parfums : les parfums est quelquefois absent lorsque le produit
médicamenteux est lui-méme odorant (balsamique), le plus généralement
simple : une huile essentielle (la lavande) ou une eau distillée aromatique
officinale. [22]

Les conservateurs [20] : ce sont des substances capables de s’opposer au
développement des germes bactériens et fongiques qui peuvent se retrouver dans les
préparations pharmaceutiques et cosmetiques.

Parmi les agents fréqguemment rencontrés dans les préparations cosmétiques : les

parabénes ou les sels sodiques des esters de 1’acide parahydroxybenzoique. En effet,
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[’aqua consevans, trés utilise et tres efficace dans la protection des préparations

dermatologiques, est obtenu en dissolvant 1% de parabenes dans de 1’cau purifiée.

- Les agents viscosifiants [20] : appelés aussi substances épaississantes, ils contribuent a
la stabilisation des émulsions, en ralentissant la sédimentation ou le crémage des
gouttelettes dispersees. Dans les émulsions H/E, on utilise surtout les polyosides
d’origine végétale (alginate, les celluloses et dérivés, les gommes, les pectines...) ou
synthétique (hydroxypropylmethylcellulose,...) et les carbomeres. Pour les émulsions

E/H, les agents épaississants sont des huiles minérales telles la silice colloidale.

11.2.4.7.2. Méthodes de formulation

La formulation des émulsions a suscité de nombreuses études durant le vingtieme siécle, ce
qui a conduit au développement de plusieurs concepts commencant par Bancroft en 1913
(régle de Bancroft), en passant par Griffin en 1949 avec la notion HLB, arrivant jusqu’a

Winsor en 1954 (diagramme de Winsor R). [25]

A. Regle de Bancroft [17]

La régle de Bancroft relie la solubilité préférentielle du tensioactif vis-a-vis d’une des phases
au sens de I’émulsion. La phase continue est celle dans laquelle le tensioactif est le plus
soluble. Si la tension superficielle entre un liquide A et I’agent émulsionnant est plus faible
que la tension de surface entre le liquide B et I’émulsionnant, le liquide A sera la phase

externe et le liquide B sera la phase interne.

Pour quantifier cette affinit¢ du tensioactif pour les phases de 1’émulsion, on utilise les

meéthodes de la HLB ou de la HLD.
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B. Méthode HLB (la méthode de Griffin) [17]

Pour formuler des émulsions stables, la méthode HLB est tres utilisée. Elle est basée sur la
classification des tensioactifs par hydrophilie croissante et sur I’utilisation de régles simples
de calcul des propriétés des mélanges de tensioactifs.
La zone interraciale est le lieu d’interactions moléculaires dont les deux plus importantes
sont :

- L’interaction pole lipophile-phase grasse Eco ;

- L’interaction pole hydrophile-phase polaire Ecw.

La méthode HLB simplifie ces interactions et ne S’intéresse qu’a la contribution du
tensioactif, c’est-a-dire ne prend en compte que I’importance relative du pdle hydrophile et du
pole hydrophobe le constituant. La méthode HLB est donc basée sur cette compensation entre

hydrophilie et lipophilie et associe a chaque tensioactif le rapport :

masse du pole hydrophile

masse totale

Les tensioactifs sont souvent utilisés en mélange : la valeur HLB d’un mélange binaire se

calcule en premiére approximation par la relation linéaire suivante :

HLBmél m1 HLB1 + m2 HLB2
melange =i + mz m1 + m2

Avec :

m1 : masse du tensioactif 1 dans la formulation ;
m2 : masse du tensioactif 2 dans la formulation ;
HLB1 : valeur HLB du tensioactif 1 ;

HLB2 : valeur HLB du tensioactif 2.

Une échelle de valeurs HLB de 0 & 20 a ainsi été définie.
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Dans le cas d’émulsion de type eau dans I’huile, on utilise des tensioactifs des faible HLB
(HLB < 7). Pour des émulsions de type huile dans 1’eau, on choisit des tensioactifs de plus

forte HLB (HLB > ou = 8).

Pour augmenter I’intérét pratique du HLB, une seconde notion est introduite pour décrire la
nature de la phase huileuse : le HLB requis (critique). Le HLB requis est le HLB du
tensioactif qui permet d’obtenir 1’émulsion la plus stable pour un systéme donné. Pour estimer
le HLB requis, on prépare plusieurs systémes aves les mémes phases aqueuses et huileuses
mais différents tensioactifs. On réalise un balayage de HLB, et le HLB requis correspond a la

stabilité maximale.

C. Comportement de phase- diagramme de Winsor (diagramme de ternaire)

Les deux principaux types d’émulsions, H/E et E/H, impliquent la présence de deux phases

non-miscibles et sont donc associés au comportement diphasique a 1’équilibre. [17]

Winsor a défini les relations entre le comportement de phase d’un mélange eau/huile/TA et la
nature des différents composés (variable de formulation) dans un diagramme de phase selon la
valeur de R. [17]

R est le rapport entre les interactions des molécules de TA localisées a I’interface avec les

molécules voisines d’huile et d’eau respectivement. [17]

_ Ash
"~ Ase

Avec Ash : interactions moléculaires TA/Huile par unité d’aire interfaciale ;

Ase : interactions moléculaire TA/Eau par unité d’aire interfaciale.

Les diagrammes ternaires sont des triangles équilatéraux, les sommets correspondant a 1’huile,
I’eau et au tensioactif. On détermine, par tatonnements, la zone des émulsions stables pour des
valeurs de chaque constituant (Figure 21). [18]
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A. Surfactif ' Surfactif non lonique
1007 (HLB 85)

P1. 30% Huile

B. - — F;Z. C. :
Eau Eau Eau Huile Eau L Emulsions \_Emulsions Huile de
100% 20%  100% translucides fines paraffine

Figure 21 : Les proportions des trois constituants pour chaque point d’un diagramme de

ternaire et les zones d’émulsion. (Pr R.DENINE ; 2014. [18])

D. Préparation proprement dite [18]

Formule type d’une émulsion :

Huile......ccovvi, 20%
Surfactifl

...................... 5%
Surfactif 2
Eau déminéralisée...... gsp..........100%

Selon leurs solubilité dans les deux phases de 1’émulsion, les tensioactifs sont introduits, les
deux, soit dans la phase lipophile, soit dans la phase hydrophile, soit chacun dans la phase
dans laquelle il est le plus soluble. Les deux phases huileuse et aqueuse sont portées ensuite
séparément a température de 70°c, elles sont dispersées 1’une dans ’autre sous agitation

mécanique, cette derniere se poursuit jusqu’a refroidissement complet de I’émulsion obtenue.
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11.2.4.8. Fabrication

La fabrication des émulsions est connue depuis I’antiquité mais leur étude ne date que du

début du 20°™ siécle. [26]

La préparation des émulsions pose de nombreux problémes techniques, mais son principe est

presque toujours le méme. [22]

a) Mode d’introduction des tensioactifs [22]
Les tensioactifs peuvent étre introduits de cing manieres différentes :

- Introduction des tensioactifs dans la phase aqueuse ;

- Introduction des tensioactifs dans la phase huileuse ;

- Introduction de chaque tensioactif dans son solvant préférentiel, c’est-a-dire, le
tensioactif hydrophile dans 1’eau, et le tensioactif lipophile dans 1’huile ;

- Ajout alternatif aux tensioactifs, et par petites fractions, de la phase huileuse, puis de
la phase aqueuse ;

- Préparation «in situ» des tensioactifs, par exemple, un acide gras dans I’huile, et une

base dans I’eau.

b) Température de fabrication [22]
Nombreuses possibilités peuvent également étre envisagees :

- Mélange des deux phases a la température ambiante ;
- Mélange des deux phases chauffées a une température comprise entre 50°c et 80°c ;
- L’une des phases est maintenue a température ordinaire, et I’autre est chauffée a une

température comprise entre 50°c et 80°c.

Le choix de I'une de ces possibilités doit se faire avec une grande perspicacité : d’une part,
I’élévation de la température influence la composition de la préparation (la perte de certains
constituants volatils, la dégradation de substances sensibles a la chaleur), d’autre part, il est
certain aussi que la présence de cires ou de substances cireuses, oblige, au contraire, a opérer

a chaud.

38



Synthése bibliographique Chapitre Il : Formes semi-solides a application cutanée

Quoiqu’il en soit, la fabrication a des températures élevée a ces avantages, parmi, la
favorisation de I’émulsification, en diminuant la tension interfaciale, et en augmentant la

solubilisation d’une phase dans I’autre.

C) Mode d’introduction des phases [22]
Il en existe trois modes de préparations, on distingue :

- L’ajout progressif et sous agitation de la phase dispersée, dans la phase dispersante ;
- Introduction, au contraire, de la phase dispersante, dans la phase dispersée ;

- Ajout aux tensioactifs, par portions et alternativement, les deux phases a incorporer.

d) Mode de refroidissement et finition

Il est généralement admis que le refroidissement d’une émulsion doit étre effectué lentement.
[22]

La vitesse de refroidissement dépend de 1’efficacité des échanges thermiques et donc du
mobile d’agitation. La finition consiste a ajuster les propriétés de 1’émulsion aux

spécifications attendues par ajout d’additifs. [26]

e) Procédés d’émusification- techniques et appareillage

L’énergie nécessaire a 1’opération d’émulsification peut étre apportée au systeme de

différentes fagons, ce qui entraine 1’existence de nombreux procédés.

1. Emulsification par agitation mécanique

- Disperseur [27]

Le but de ces appareils est de créer un bon cisaillement pour favoriser la rupture des gouttes.
Mais son rdle ne se limite pas seulement a cela, il doit assurer aussi une bonne recirculation,

afin de fournir une distribution de taille assez étroite. En régle générale, plus la dispersion sera
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difficile a effectuer, plus le cisaillement devra étre intense et nécessitera 1’ajout d’un

homogénéiseur.

En cas d’un fort cisaillement accompagné d’un bon débit de pompage, il est recommandé,
I’utilisation des mobiles comme la turbine de type Rushton ou la turbine a pales inclinées.
Lorsque la dispersion est facile a réaliser, I’utilisation des mobiles axiaux, comme les hélices

est suffisante.

Les dilacérateurs associés a des mobiles créant une circulation comme des hélices, des

ancres... sont des outils trés cisaillant réservés pour les cas difficiles.

\ Hélice marine pour
[ \ Turbine & pales inclinées agitateur
v e . I B
1N
v

Disque dilacérateur Ancre

turbine Rushton a disque a
pales verticales pour
agitateur

Figure 22 : Exemples de systémes d’agitation.

- Homogénéiseurs [17]

L’homogénéisation des dispersions doit permettre de conférer au produit fini la granulométrie
et la stabilité requises, au moyen d’outils a tres fort taux de cisaillement, la taille des gouttes

passant de I’ordre de 10 a 100 um a une valeur inférieure au micrometre.

Une des technologies (celle utilisée dans notre étude) est le dispositif rotor-stator. C’est le
systéme le plus couramment utilisé. Il est constitué d’un stator percé d’orifices ou de fentes
plus ou moins serrées et d’un rotor tournant a grande vitesse (cf. figure 23). Le produit est

aspiré dans la téte de travail, puis expulseé apres avoir traversé les lames du rotor et du stator,
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ou il subit de trés forts cisaillements du fait de ’entrefer entre le rotor et le stator (de 1’ordre

du millimétre ou moins) et de la vitesse tres élevée.

ROTOR-STATOR HEAD

(Cross-section view)

>

249

e :
&>

Rotor-Stator pour le mélangeur
homégénéiseur

R

Dispersed Phase

Figure 23 : Principe de fonctionnement et un exemple d’un rotor-stator.

Le second dispositif utilisé est le moulin colloidal. Celui-ci, a la différence des rotors stators,

dispose d’un entrefer progressif et variable.

Alimentation

Stator ‘ Rotor
Surface
rugueuse
Sortie ou lisse
(—’

Figure 24 : Principe de fonctionnement d’un moulin colloidal.
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2. Emulsification par membrane [28]

L’émulsification membranaire consiste a forcer la phase dispersée a s’imprégner dans la
phase continue & travers une membrane ayant une distribution uniforme de taille des pores. La
phase dispersée est enfoncée perpendiculairement a la membrane tandis que la phase continue

coule tangentiellement a la membrane (Figure 25).

Bien que facile, en principe, I’émulsification par membrane dépend de nombreux parametres
tels que les propriétés de membrane, les flux et la formulation influencent la distribution de la

taille de 1’émulsion.

Pour obtenir une émulsion mono disperse, les pores de la membrane doivent eux-mémes avoir

une distribution de taille étroite.

Continuous Phase O
:> O O Droplets i>

Membrane

/\ dispersed phase
l Permeation under applied pressure

Figure 25 : Le principe de I’emulsification par membrane (charcosset et al. 2004).

3. Emulsification par cavitation

- Homogénéisateurs a ultrasons : La sonication [29]

Son principe de fonctionnement est basé sur le fait qu’une haute intensité d’ultrason fournit la
puissance nécessaire pour disperser une phase liquide (phase dispersée) en petites gouttelettes

dans une seconde phase (phase continue).
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L’utilisation d’ondes ultrasonores permet la fabrication d’émulsions grace au phénomene de
cavitation. C’est-a-dire, dans la zone de dispersion, I’implosion des bulles de cavitation
provoque des ondes de choc tres intense dans le milieu liquide et entraine la formation de jets
liquide a haute vitesse. A niveau de densité d’énergie approprié, ’ultrason permet d’atteindre

des tailles de gouttelettes inférieures au micron (micro-émulsions).

Figure 26 : Un sonificateur — homogénéiseur a ultrasons Omniruptor. (dutscher.com)

11.2.4.9. Contr6le pharmacotechnique [19]

Comme toutes les formes pharmaceutiques pour application locale, les émulsions doivent étre
formulées, fabriquées et conditionnées d’une fagon a assurer leurs qualités en relation avec la
biodisponibilité, la stabilité physique et chimique, absence de contamination microbienne, et a
degré moindre avec les criteres cosmetologique. Toutes ces qualités doivent étre maintenues
pendant la durée de conservation d’ou I’intérét de la réalisation des tests de contréle

pharmacotechnique apres la fabrication.
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- Détermination du type de I’émulsion

Selon la nature respective de la phase dispersée et la phase dispersante, 1’émulsion peut étre
une dispersion de I’huile dans I’eau (H/L), ou I’eau dans I’huile (L/H), et pour la
détermination de ce sens, différentes methodes, de fiabilité variable, sont utilisées. [19]

- Meéthode par la mesure de la conductivité [19]

La Pharmacopée Frangaise (V.5.C), ainsi que ’AFNOR (16) réalisent la détermination du
type de I’émulsion par la mesure de la conductivité électrique, a 1’aide d’un conductimétre
(V.6.A), ou a I’aide de tout autres dispositifs permettant de vérifier le passage du courant : une
émulsion L/H aura une conductivité élevée est toujours supérieur a celle de la phase
dispersante, alors que pour une émulsion H/L, elle sera pratiquement nulle, de 1’ordre de

quelque microsimens.

- Meéthode par dilution [19]

Le principe de cette méthode est fonde sur le fait que la phase continue d’une émulsion peut

étre diluée ou non par I’une des deux phases.

- Meéthode aux colorants [19]

Le principe est fonde sur obtention d’une répartition homogene ou hétérogene d’un colorant,
généralement en solution, apres son dépdt a la surface de I’émulsion, en fonction de sa

solubilité dans la phase continue.

Le bleu de méthyléne ou érythrosine sodique peuvent étre utilisés comme colorants

hydrosolubles, et le soudan 3 comme colorant liposoluble.

- Autres méthode [19]
11 existe d’autres méthodes, on peut citer :

- Méthode microscopique : I’émulsion colorée, par un ou deux colorants, est examinée

entre lame et lamelle.
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- Test au papier filtre : aprés étalement d’une émulsion, il se forme par capillarité une

auréole aqueuse ou huileuse, selon la nature de la phase continue.

- Examen microscopique et ’étude granulométrique [19]

Un controle physique fondamental, qui a pour but, la détermination de la forme, la taille et

I’homogénéité de la répartition des globules dans 1’émulsion.

La granulométrie est un parametre indispensable dans les contrdles des systemes dispersés. La
taille et la répartition des gouttes conditionnent la consistance, la stabilité et 1’activité

thérapeutique de la préparation semi-solide.

L’examen microscopique permet de déceler la présence de tout changement, dus en
particulier, aux conditions de fabrication (température de fabrication, mode de

refroidissement), ou de stockage.

Cet examen peut étre réalis€ avec ou sans dilution préalable de 1’émulsion, par plusieurs
techniques : turbidimétrie, diffraction laser, atténuation ultrasonore, comptage individuel ou

fractionnement capillaire.

- Détermination du pH [19]

Le pH de I’émulsion est un parametre important, car il peut influencer, soit 1’aspect
technologique (la stabilité physique d’une créme, modification des caractéres rhéologiques

...), soit I’aspect thérapeutique de 1’émulsion dermique.

La mesure du pH doit étre déterminée par potentiomeétre a I’aide d’un pH-metre (la
Pharmacopée Francaise et Européenne), toutefois, elle peut se faire aussi par des réactifs

colorés.

Une dilution de la préparation peut étre réalisée avant que la mesure soit effectuée, ou

directement sur la préparation telle quelle est.
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- Viscosité de I’émulsion [30]

La viscosité des émulsions est principalement assujettie a celle de sa phase externe. Le
volume de la phase interne des émulsions a également une tres grande importance : si celle-ci
est inférieur a 20%, toutes les gouttes sont indépendantes, le rapport volumique est favorable
a la formation de I’émulsion dans le sens désiré, dans ce cas la viscosité est faible. Avec une

phase interne comprise entre 50% et 70%, les interactions gouttes/ gouttes seront dominantes.

Dans le cas extréme ou la phase interne dépasse 75%, le rapport volumique est défavorable a

la stabilité et les émulsions seront tres visqueuses.

La viscosité est aussi fonction de la taille moyenne et de la distribution des gouttes, elles-
mémes dépendantes de la formulation et de ’appareillage utilisé. La polydispersité induit une
augmentation de la viscosité, les petites gouttes auront tendance a s’insinuer entre les grandes.
La rhéologie des émulsions qui traite de I’écoulement, des déformations et plus généralement
de la viscosité des matériaux sous 1’action de contraintes qui leur sont appliquées, permet une

analyse trés fine des formulations.

- Essais microbiologiques [19]

C’est I’étude de I’efficacité de la conservation antimicrobienne ou « challenge test », par un
test de contamination artificielle, et le contr6le de la contamination microbienne dite propreté

microbiologique, par numération des germes.

La propreté microbiologique doit étre réalisée en routine ou en périodique, selon le risque de

contamination de la préparation.

- [Essais chimiques

Ce sont les essais d’identification et de dosage du ou des principe(s) actif(s) et des substances

axillaires. [19]

L'essai est destiné a vérifier que le contenu du medicament en principe actif est dans une
certaine tolérance par rapport a la teneur spécifiee. Ceci, pour vérifier que le produit contient

la quantité correcte de la substance médicamenteuse. [31]
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Parmi toutes ces méthodes disponibles a I’heure actuelle, les chromatographies gazeuses, et
surtout liquides, sont trés largement utilisées pour le dosage des PA(s), de leurs produits de
dégradation, des conservateurs, et éventuellement pour leur identification. [31]

- Evaluation de la stabilité [30]

Le concept de stabilité dans le domaine des émulsions est une notion toute relative, aussi une
émulsion sera-t-elle définie comme stable par une absence de changements visibles de fagon
macroscopique ou microscopique durant la période d’utilisation. Plusieurs tests permettent de

mesurer la stabilité des émulsions.

La coalescence des gouttes ou le déphasage pourront étre mis en évidence par centrifugation,
celle-ci pouvant étre a vitesse constante et temps variable ou inversement (10 min a 2000,
4000,6000 tr /min).

Les émulsions peuvent également étre analysées en microscope ou en spectroscopie de
corrélation de photons afin de mesurer la taille moyenne des globules au cours du temps mais

aussi pour éventuellement repérer les phénomeénes de floculation ou de coalescence.

Au microscope optique, la présence de fissures pour les émulsions H/L est un facteur predictif
d’instabilité trés net, car ces fissures sont un signe de synérése. En dernier, les émulsions
doivent étre soumises a I’influence de la température, en général 35 et 50°C dans une étuve,

mais aussi subir des cycles alternant 5°C et 50°C.

Une augmentation de la température tendra a diminuer la viscosité des émulsions et donc a

augmenter la sédimentation gravitationnelle.
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Introduction

Depuis des milliers d’années I’humanité utilise diverses plantes trouvées dans son
environnement, afin de traiter et soigner toutes sortes de maladies durant des siecles et méme
des millénaires. Nos ancétres ont utilisé les plantes pour soulager leurs douleurs, guérir leurs

maux et panser leurs blessures. [32]

La plante étudiée est connue dans le nord algérien sous son nom vernaculaire « Mers gouss »,
et son rhizome est largement utilisé traditionnellement sous forme de pommade pour le

traitement de bralures cutanées. [4]

I11.1. Genre Carthamus [33]

Le genre botanique Carthamus regroupe des plantes angiospermes dicotylédones appartenant
a l'ordre des Astérales, et a la famille des Composacees ou Asteraceae. C’est des plantes

presque toutes méditerranéennes, qui ressemblent aux chardons.

Les carthames sont des plantes vivaces, bisannuelles ou annuelles généralement épineuses qui
produisent des fleurs tubulées groupées en capitules solitaires, entourés d'un involucre de
bractées épineuses, avec de nombreuses bractées externes foliacées. Il regroupe environs 26

especes dont Carthamus caeruleus L.

111.2. Présentation botanique de I’espeéce Carthamus caeruleus L. [34], [35]

L’espéce Carthamus caeruleus L. est connue également sous le nom cardoncelle bleue ou

carduncellus bleu ;

En Kabylie, elle est nommée « Taga lekhla » ou « Mers ‘gouss », utilisee essentiellement pour

le traitement des brulures.

Elle appartient a la famille des Astéracées ; une espece peu commune rencontrée en
Méditerranée dans les clairieres humides des foréts, les plaines, les bords des ruisseaux,

surtout dans les terrains argileux et argilo-siliceux.
La Repartition : Portugal, Espagne, Italie, Gréce, Afrique septentrionale.

La Floraison : Mai-juin.
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111.2.1. Description botanique [34]

Une plante vivace de 2-6 dm simple ou peu rameuse, dressée, anguleuse (figure 27, (a)). Elle
présente des feuilles brievement pubescentes, les inferieures pétiolées lyrées-pennatifides ou
oblongues-lancéolées, dentées, les suivantes sessiles, demi-embrassantes, subauriculées,

lobées ou dentées.

Elle possede un gros involucre sub-globuleux a folioles épineux (figure 27, (c)), le fruit est un
akeéne blanchétre, scabre et écailleux au sommet, lisse du reste, couronné de soies bien plus

longues que 1’akene.

La fleur est bleue (figure 27, (c)).

Figure 27 : Les différentes parties de la plante Carthamus caeruleus L. [(a) : la tige feuillée,
(b) : la plante avant la floraison, (c) : I’inflorescence (capitule), (d) : rhizome et racine] [34]

111.2.2. Noms communs [34], [35]
Plusieurs noms vernaculaires sont attribués a C. caeruleus L. (Tableau 1V)

Langue Nom vernaculaire

Francais Cardoncelle bleue.

Anglais Blue thistle.

Espagnol Cardosanto azul.

Italienne Cardoncello azzurro.

Arabe Kendjar, Gergaa, Qartum,
Merghes Ghers.

Berbére Taga lekhla, amersgus.

Tableau IV : Les différentes appellations vernaculaires de C. caeruleus L.
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111.2.3. Nomenclature [34]
Plusieurs synonymes sont accordés au Carthamus caeruleus L. parmi :
+ Carduncellus caeruleus (L.) Less ;
+ Carthamodes caeruleus (L.) Kuntze ;
+ Kentrophyllum caeruleum (L.) Godr. ;
+ Onobroma caeruleum (L.) Gaertn. ;
+ Carduncellus caeruleus (L.) C.Presl.

111.2.4. Classification phylogenique (APG3)

Régne : Plantae.

Embranchement : Embryophytes.
Sous-embranchement : Trachéophytes.
Super-classe : Spermatophytes.

Classe : Angiospermes = Magnoliopsida.
Clade : Eudicotylédones.

Clade : Astéridées.

Clade : Campanuliidées.

Ordre : Astérales.

Famille : Astéracées.

Sous-famille : Carduoideae.

Tribu : Cardueae.

Sous-tribu : Centaureinae.

Genre : Carthamus.

Espéce : Carthamus caeruleus L.

111.3. Habitat et distribution géographique [37]

Carthamus caeruleus L. est une plante qualifiée de rudérale. Elle pousse sur les terres
humiféres et légeres, dans les chemins, les coupes des bois, les champs et les jardins bien
fumeés. Cette plante supporte tous les types de sols, surtout ceux contenant des matiéres

organiques fraiches.
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Elle est rencontrée en Europe, en Afrique du nord et du sud, en Asie, ainsi qu’en Amérique du

nord et du sud.

En Algérie, I’espéce est trouvée a Bouira, Tizi- Ouzou, Tlemcen, Sétif et Boumerdes.

I11.4. Utilisation en médecine traditionnelle [37]

Les racines de cette espece sont largement utilisées sous une forme semi-solide dans le

traitement des brllures cutanées.

Les racines préalablement lavées, épluchées puis bouillies dans de 1’eau ou du lait. Elles

seront ensuite écrasées ; reduites en pommade préte a appliquer sur les brilures.

111.5. Composition chimique

Le screening photochimique de rhizome du Carthamus caeruleus L. a fait ressortir une

richesse en polyphénols (flavonoides, tanins, anthraquinones...), mucilages, amidon ... [4]
A. Polyphénols [36]

Les polyphénols constituent un groupe important de substances naturelles largement
répandues dans le régne végétal. Les scientifiques en ont identifié plus de 8000, allant de
molécules simples a des composés hautement complexes. Leur accumulation dans les plantes,
varie quantitativement et qualitativement non seulement dans les différentes parties de la

plante, mais aussi d’une espece végétale a I’autre.

- Classification des polyphénols
a) Flavonoides [36]

Les flavonoides constituent le principal groupe de polyphénols, avec plus de 9000
composés différents, et distribués de maniere générale, dans toutes les plantes vasculaires.
Leur squelette chimique commun posséde 15 atomes de carbones, constitué de deux noyaux
benzéniques A et B reliés par un cycle pyranique central C (figure 28). lls different les uns

des autres par la position des substitutions sur les noyaux A et B, etla nature de C.
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o

Figure 28 :

Structure de base des flavonoides. [36]

Les flavonoides sont répartis en différentes catégories dont les plus importantes sont (figure

29) :

Flavonols : les flavonols sont les constituants flavoniques les plus abondants des
aliments, ils possedent un tres fort pouvoir antioxydant en raison de leur structure
chimique favorable au piégeage des radicaux libres.

Flavones : les flavones sont abondants chez les plantes supérieures. Ils ont des
activités physiologiques remarquables, notamment des propriétés antimicrobiennes et
antivirales.

Flavanones : les flavanones ont une structure similaire a celle des flavones mais ne
possedent pas d’insaturation au niveau de 1’hétérocycle. Les flavanones sont
fréquemment rencontrés chez les Myrtacées.

Isoflavones : les produits dérivés du soja sont la principale source d’isoflavones
dans 1’alimentation, on les rencontre aussi dans les [égumineuses.

Flavanol : les flavanols existent sous forme de monomeéres : 1’unité la plus simple est
la catéchine, ou polymérique appelés pro anthocyanidines.

Anthocyanes : les anthocyanes sont des pigments naturels qui donnent les couleurs a
de nombreuses plantes, ils possedent une propriété tres importante qui réside dans leur

aptitude antioxydante.
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Figure 29 : Structure des différentes classes de flavonoides. [36]

b) Acides phénoliques [36]

Les acides phénoliques font partie des formes les plus simples des composés

phénoliques et se séparent en deux grands groupes distincts qui sont (figure 30) :

- Les acides hydroxy-benzoiques, dont les plus répandus sont I’acide cinnamique,
I’acide salicylique, 1’acide gallique et 1’acide vanillique, base de médicaments connus.
- Les acides hydroxy-cinnamiques, dont les plus abondants sont 1’acide p-coumarique,

I’acide caféique et I’acide férulique.

OH
COH Z
R
R Ry Ry
Ry Ra
Acides hydroxybenzoiques Acides hydroxycinnamiques
R1=R4=H,R2=0CH3;,R3=0H Acide vanillique R1=R3=H,R2=0H Acide p-coumarique
RI=HR2=R3=R4=0H Acide gallique R1=R2=0H,R3=H Acide caféique
RI=0H,R2=R3=R4=H Acide salicylique R1=0CHj; R2=0H,R3=H Acide férulique

Figure 30 : Structure des acides hydroxy-benzoiques et hydroxy cinnamiques. [36]
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c) Tanins [37]

Les tanins sont définis comme des composés phénoliques hydrosolubles, de masse
moléculaire comprise entre 500 et 3000, ayant la propriété de précipiter la gélatine et d'autres
protéines et de se colorer par les sels ferriques. Sur le plan chimique, les tanins sont des
polyphénols classés en deux catégories : les tanins hydrolysables et les tanins condensés, qui

different par leur structure chimique et leur origine biogénétique (figure 31).

OH

A\\\\\ L

HO (] “ay

OH

OH

Figure 31 : Structure chimique des flavan-3-ols. [37]

d) Stilbenes [36]

Ces composés sont en tres petite quantité dans notre alimentation. Le plus connu d’entre eux
est le resveratrol, qui a été largement étudié pour ses propriétés anticancéreuses mises en

évidence lors de 1’étude des activités biologiques de plantes medicinales (figure 32).

R3=RS=R4"=0H, R3'=H Trans resvératrol
R3=RS, R3"=H Pinosylvine
R3=R3=R3'=R4'=0H Picéatannol

Figure 32 : Structure des stilbénes. [36]
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e) Lignines [36]

Les lignines sont des polymeres principaux composants du bois avec la cellulose et
I'némicellulose, leurs principales fonctions sont d'apporter de la rigidité, une imperméabilité a
I'eau et une grande résistance a la décomposition. lls sont constitués de deux unités

dephénylpropanes (figure 33).

R = H podophyllotoxine 8

i/ \
N o o H3CO OCH3
HO \i

OH

teniposide B 9

<

Figure 33 : Exemples de quelques lignines. [37]

B. Amidon [38]

L’amidon est le principal polysaccharide de réserve des végétaux supérieurs, il est
biosynthétisé sous forme de grains dont la taille, la forme et la structure cristalline dépendent

de son origine botanique.

L’amidon est a 98-99 % essentiellement un homopolymere de D-glucose, la fraction
glucidique est un mélange de deux polymeéres aux structures primaires trés différentes :

I’amylose, molécule essentiellement linéaire et I’amylopectine, molécule ramifiée.
C. Mucilages

Sont des macromolécules biologiques solubles ou faciles a disperser dans 1’eau et qui donnent

des solutions de trés haute viscosité et dans certains cas, des gels a faible concentration.

Sur le plan chimique ; sont genéralement de nature polysaccharidique, elles sont utilisées pour
¢paissir les solutions, pour stabiliser les suspensions et les émulsions, pour fixer I’eau et

retarder la cristallisation et pour former des gels. [39]

Ces substances ont principalement un pouvoir calmant sur les tissus irrités. [4]
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D. Acides gras [40], [41]

Les acides gras sont les constituants élémentaires des lipides. Ils sont composés d’une chaine
hydrocarbonée comportant a une extrémité un groupement méthyle CH3 et a 1’autre extrémité
un groupement carboxyle COOH. lls se définissent par leur nombre de carbone, leur degré

d’insaturation et la position des doubles liaisons.
Selon la présence ou I’absence et le nombre d’insaturation 3 groupes d’acide gras :

+ Les acides gras saturés : n =0 ; exp : I’acide palmitique, acide stéarique... ;
+ Les acides gras insaturés: 1< n < ou = 2; exp: acide oléique, acide
linol¢ique... ;

+ Les acides gras polyinsaturés : n >2 ; exp : acide linolénique. ..
n : est le nombre d’insaturation.

Les acides gras assurent des fonctions biologiques (précurseurs des hormones stéroidiennes
comme la testostérone), de structure (constituant des membranes) et de réserve (masse grasse
mobilisable). Ils servent aussi d’isolant thermique, ainsi qu’un role esthétique puisqu’ils

arrondissent les contours de notre corps.
E. Saponines [42]

Le nom saponine dérive du mot latin « sapo », qui signifie savon, parce que ces composés
moussent une fois agités avec de I’eau. Ils se composent d’aglycones non polaires liés a un ou

a plusieurs sucres.

Une saponine est un glycoside de stéroides ou de tri-terpéne. On distingue fondamentalement,
des saponines stéroidiques et des saponines tri-terpéniques dérivent tous deux, bio

synthétiqguement de 1’oxydosqualéne.

IIs manifestent des propriétés hémolytiques, antimicrobiennes, insecticides, molluscicides,

anti-inflammatoires et antalgiques.

111.6. Propriétés pharmacologique de Carthamus caeruleus L.

A. Propriété antioxydante
- Stress oxydant [43]
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Notre organisme subit chaque jour de multiples agressions (notre mode de vie, les agressions
atmosphériques, les agressions agroalimentaires, les agressions pharmaceutiques). Ces
agressions sont responsables au sein de notre organisme de la libération de particules
extrémement nocives, les radicaux libres ou espéces réactives de 1’oxygéne (ERO). Ces
derniéres sont controlées par les antioxydants. Lorsque cet équilibre est rompu en faveur des
radicaux libres on aura ce qu’on appelle un stress oxydant par dénaturation insidieuse et

progressive de nos composants cellulaires (Figure 34).

¢ Radlcaux Liares

STRESS OXYDATIF

Figure 34 : Déséquilibre entre les antioxydants et les prooxydants.

(Livret nutrition les antioxydants et leurs bienfaits ; 2018)
- Meécanisme d’action des radicaux libres [37]

La géneration des espéces réactives de I’oxygene (ERO) se produit naturellement au cours de

la respiration cellulaire au niveau de la mitochondrie.
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Les ERO les plus courants : le radical hydroxyle (OH"), 1’anion superoxyde (O27), le
peroxyde d’hydrogéne (H202), le dioxygéne singulet (*O2) endommagent la vie cellulaire en

causant I’oxydation des lipides, des protéines et de 1’acide désoxyribonucléique (ADN).

- Mécanisme antioxydant [37]

Un antioxydant est une substance présente en faible concentration par rapport a celle du
substrat oxydable qui, de maniére significative retarde ou empéche I’oxydation de ce substrat.

Il peut agir en :

- supprimant les ROS ;
- empéchant leur formation ;

- ou encore en réparant les dommages causés.

La richesse du rhizome de Carthamus caeruleus L. en composés polyphénoliques lui confére

une activité antioxydante tres importante.

L’analyse de I’activité antioxydante faite sur I’extrait polyphénolique de ce rhizome a montré
un pouvoir réducteur élevé supérieur a celui exercé par I’antioxydant de référence, 1’acide
ascorbique, ainsi une activité anti-radicalaire importante représentée par une 1C50

relativement similaire a celle de I’acide ascorbique. [37]

B. Activité anti-inflammatoire

- Inflammation

L’inflammation est un processus naturel et protecteur résultant d’une agression (allergie,
infection, blessure...) et qui peut parfois devenir délétere lorsqu’il est victime d’un
dysfonctionnement. C’est un mécanisme de défense de premicre ligne face a une agression.
Elle a pour objectif la reconnaissance, la destruction et 1’élimination de toutes substances qui

lui sont étrangeres. [44]

Les étiologies d’une inflammation sont nombreuses et diverses, on peut citer [44], [45] :
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- Les infections : elles sont dues a I’intrusion des agents pathogénes comme les
bactéries, les virus... ;

- Les agents physiques: les blessures, les piqures d’insectes, chaleur,
radiation... ;

- Agression dysimmunitaire : c’est le cas lors des réactions allergiques, les
maladies auto-inflammatoires ou auto-immunes ;

- Agents chimiques : caustiques, toxines, venins...
On distingue [46] :

- Inflammation aigue: réponse normale de 1’organisme permettant,
généralement, une protection et une réparation ;

- Inflammation chronique : réponse associée a un processus nocif et dégénératif.

La réaction inflammatoire est un processus dynamique comportant plusieurs étapes
successives : la réaction vasculo-exsudative, la réaction cellulaire, la détersion, la phase

terminale de réparation et de cicatrisation ; [45]
Elle se manifeste par deux phénomeénes :

- Généraux : exprimés biologiquement par un syndrome inflammatoire, et
cliniquement par une fiévre, douleur, rougeur, tuméfaction, gonflement,
altération de 1’état général... [45] ;

- Locaux : elle touche les tissus conjonctifs vascularisés. [45]

L’inflammation est une réponse habituellement bénéfique : son but est d’éliminer 1’agent
pathogene et de réparer la lésion tissulaire. Cependant, elle peut étre néfaste du fait de
I’agressivité de I’agent agressant, de sa persistance, du siege de I’inflammation, par anomalies
des régulations du processus inflammatoire ou par anomalies quantitatives ou qualitatives des

cellules intervenant dans I’inflammation ; [45]

Le traitement d’une inflammation dépend de sa cause et de sa gravité, mais vise généralement

a en diminuer les symptdmes, notamment par des anti-inflammatoires. [47]

L’évaluation de Pactivité anti-inflammatoire chez la Cardoncelle bleue a montré un excellent

effet par rapport a un lot témoin. L’extrait des racines de Carthamus caeruleus L. provoque

59



Synthése bibliographique Chapitre 111 : Carthamus caeruleus L.

une inhibition d’un cedéme consécutif de I’infiltration des cellules inflammatoires et d’une
sécrétion importante de médiateurs inflammatoires, cela est expliqué par sa richesse en
flavonoides. [37]

Les flavonoides possedent des propriétés anti-inflammatoires qui leur permettent de moduler
le fonctionnement du systéeme immunitaire. Ils sont capables de diminuer la libération
d’histamine des basophiles et des mastocytes, donc I’intensité de la réaction inflammatoire.
[37]

C. Activité antimicrobienne

Un agent antimicrobien ou désinfectant est défini par son pouvoir de tuer des populations
microbiennes (parasites, virus, bactéries...). On attend d’un agent antimicrobien généralement
une action a large spectre et plus rarement une action ciblée sur un germe en particulier

(antimicrobiens sélectifs). [48]

Le nombre de pathogenes résistants aux ATBs augmente sans cesse depuis quelques années.
La découverte de nouveaux agents antimicrobiens se trouve a la solution pour combattre ce
probléme. De ce fait, plusieurs scientifiques a la recherche de nouveaux agents commencent a
porter une attention particuliere aux végétaux. Les plantes contiennent des produits chimiques
naturels, nommés phytochimiques, lesquels sont reconnus pour démontrer des activités

antimicrobiennes. [49]

L’étude de I’activité antimicrobienne de la plante Carthamus caeruleus L. a fait ressortir un
pouvoir inhibiteur important sur les germes multi-résistants responsables des maladies

infectieuses ; [37]

Les racines de Carthamus caeruleus L. sont riches en substances flavoniques potentiellement
intéressantes pour ses propriétés biologiques, y parmi la forte potentialité d’activité

antimicrobienne variables a 1’encontre de nombreuses souches bactériennes. [36]

D. Activité cicatrisante

Le pouvoir cicatrisant des plantes médicinales est expliqué par leurs compositions en
substances phénoliques qui possedent des capacités antioxydantes, anti-inflammatoires et
antibactériennes, ainsi qu’un niveau élevé de stérols végétaux. Le genre Carthamus est connu

par sa richesse en stérols végétaux et en composants phénoliques. [37]
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Le test d’évaluation de I’activité cicatrisante a permis de mettre en évidence le potentiel

cicatrisant de la créeme des racines de Carthames caeruleus L. sur le modele animal. [37]
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l. Objectifs

I.1. Objectif principal

Amélioration de la stabilité d’une préparation artisanale semi-solide extraite d’une plante CC

utilisée dans le traitement des brdlures et ses caracteres organoleptiques.
1.2. Objectifs secondaires

- Identification botanique de la plante utilisée dans la préparation artisanale.

- Détermination de la technique de stockage la plus rentable pour une meilleure
conservation.

- Sélection des matiéres premiéres et les conditions de formulation.

- Optimisation du protocol de préparation de la phase aqueuse.

- La caractérisation organoleptique et physicochimique des deux phases (aqueuse et

huileuse) utilisées dans la formulation de notre créme.

Il. Type d’étude

I s’agit d’une étude essentiellement expérimentale.

I1l. Cadre de I’étude

La majorité des expériences réalisées dans notre mémoire ont été effectuées au sein de la
faculté de médecine de Tizi-Ouzou en particulier au niveau du laboratoire de Pharmacie

galénique, d’autres au niveau du laboratoire de recherche de 'TUMMTO.

IV. Identification botanique de la plante « Mers’gouss »

La récolte de notre plante a été effectuée le mois de juin pendant sa période de floraison dans

la région d’Azeffoun.

L’identification botanique a été faite avec 1'aide du Dr MOKRANI, enseignant au sein du

département de Pharmacie de la faculté de Médecine de Tizi-Ouzou.
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Critéres d’identification (selon la flore de Quézel & Santa, 1963) : [79]
Notre plante présente les critéres suivants :

- Inflorescence : en capitule ;
- Fleur : a androcée synanthéré coroliflore; Famille : Astéracées
a corolle pentamére gamopétale, épigyne ;

- Fruit : akene.

L’aspect de I’appareil végétatif est trop variable pour caractériser les Astéracées sur ce seul
critere (généralement herbacées, rarement arbuste, arbre ...). En revanche, cette famille est
tres homogene au niveau de ses inflorescences tres caractéristiques : le capitule. Le fruit : est

un akéne généralement surmonté d’un Pappus provenant du calice. [50]

Figure 35 : Inflorescence en capitule (Zonaflona ; 2020).

- Capitule a fleurons (fleurs toutes tubuleuses) —} Sous famille : Tubuliflores
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Figure 36 : Fleurs tubuleuses (Zonaflona ; 2020).

- Plante a feuilles épineuses (ainsi en général

—> Groupe VI des Astéracées
que les capitules et souvent les tiges).

Figure 37 : Feuille épineuse (Zonaflona ; 2020).

- Capitules non absolument globuleux (a fleurs non disposées en boule comme les
rayons d'une sphére) ;
- Akenes a aigrette soit nulle, soit double, soit simple, mais dans ce cas les poils

tombant séparément ;
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- Akénes non subcylindriques, non vernissés, ne comptant pas 20 cotes régulieres et un
disque crénelé. Aigrette non a 2 rangées de 10 soies (la série externe est a soies rigides
et nettement plus longues que les internes) ;

- Involucre double ; la partie extérieure est constituée par des bractées foliacées,
involucrantes et épineuses ;

- Bractées de I'involucre non radiantes ;

- Akénes quadrangulaires (ou tres rarement trigones).

ﬁ Genre : Carthamus (carthamus sp).

Figure 38 : Involucre a bractées foliacées et épineuses (Zonaflona ; 2020).

- Akenes trés lisses dans le bas et arrondis au sommet (ou ils sont parfois + rugueux).
Plantes vivaces. Bractées externes de I'involucre proprement dit pectinées-ciliées, avec
ou sans mucron, les intérieures avec un appendice fimbrié ou entier ;

- Fleurs bleues, bleuatres, blanchatres ou purpurines. Capitules plus modestes ;

- Au moins les feuilles caulinaires simplement dentées ou pinnatifides (parfois feuilles
toutes entiéres) ;

- Akénes tous munis d'une aigrette bien développée ;
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- Capitules gros (3 cm de large sur 3-4 de long), solitaires au sommet de la tige et des
rameaux, globuleux ou ovoides. Akenes nettement plus courts que l'aigrette (env. 2
fois). Plante de 20-60 cm. Tige ascendante simple ou tres peu rameuse. Feuilles
glabres ou pubescentes, fortement nervées, a contour ovale ou lancéolé ; les
inférieures pétiolées, dentées ou lyrées-pinnatifides, les supeérieures sessiles-
amplexicaules ou dentées-épineuses. Involucre proprement dit & bractées externes
ciliees-pectinées, inermes ; les internes a appendice fimbrié. Corolles bleues. Akenes
gros, subglobuleux ou obscurément tétragones, glabres et blanchatres.

Particulierement répandue dans les champs et lieux incultes, (région méditerranéenne).

messll  Espéce : Carthamus caeruleus L.

Figure 39 : Carthamus caeruleus L. avant et apres la floraison (Zonaflona ; 2020).

V. Matériels et méthodes

V.A. Matériels
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V.A.1. Produits de la formulation

a. Produits végetaux

e Drogue végétale Carthamus caeruleus L.

L’étude est portée sur les rhizomes et les racines d’une espéce de la famille des Asteraceae
qui est Carthamus caeruleus L. récoltée a partir du mois de janvier 2020 dans la région
d’Azeffoun.

Les racines et le rhizome frais de la plante CC présente une odeur fraiche, peu agréable
caractéristique du chardon, une couleur beige.

Dans notre étude, nous avons utilisé les deux états de la drogue végétale : séche broyée en
poudre, humide coupée en petit morceaux écrasés. (Figure 40)

——_

Figure 40 : a/ Poudre de la drogue de Carthamus caeruleus L.b/ la drogue fraiche
de Carthamus caeruleus L. broyé (Zonaflona ; 2020).

e Huile d’olive
L’huile d’olive est utilisée comme phase huileuse dans notre préparation semi solide.

Cette huile est extraite des olives récoltées au mois de décembre 2019 dans la région
d’Azeffoun.
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b. Tensio-actifs
- Span 80 [51]

Sorbitan monooléate, un tensio-actif lipophile non ionique.

Formule chimique : C24H440s.
Masse moléculaire : 429 g/mol.
0 HLB : 4.3

Etat : liquide visqueux de couleur
jaune.

Dose journaliére maximale :

25mg/kg

Figure 41 : Structure chimique du Span 80.
(Sigma-Aldrich)

Le Span 80 est principalement utilisé dans les formulations pharmaceutiques comme agent
émulsifiant dans la préparation d'émulsions et de pommades pour une application cutanée. Il
est freqguemment utilisé en combinaison avec des proportions variables d'un polysorbate pour
produire des émulsions eau dans I'huile, huile dans l'eau ou des crémes de différentes
consistances, comme il peut étre utilisé seul pour produire des émulsions et microémulsions

eau dans I'huile stables.

- Tween 80 [51]

Le polyoxyéthyléne sorbitane (polysorbate 80), un tensio-actif hydrophile non ionique.
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Formule chimique : CssH12402.

of o
Hojv %% O Masse moléculaire : 1310 g/mol.
oy
0 Ll
W+X+y+2=20 {/iow HLB : 15

H

A

(0]

Etat : liquide huileux de couleur
jaune.

Figure 42 : Structure chimique du L Dso (rat, oral): 25g/mol.
Tween 80. (carlroth.com)

Le Tween 80 est largement utilisé comme agent émulsifiant dans la préparation d'émulsions
pharmaceutiques huile-dans-eau stables. Il peut également étre utilisé comme agent
solubilisant pour certaines substances, y compris les huiles essentielles et les vitamines
oléosolubles, et en tant qu’agent mouillant dans la formulation des suspensions orales et

parentérales.

V.A.2. Produits de la caractérisation

- Eaudistillée ;

- Ethanol 96° ;

- Phénolphtaléine ;

- Hydroxyde de potassium (KOH) 0.1 N ;
- Chloroforme (CHCly) ;

- Acide acétique (CH3COOH) ;

- lodure de potassium (KI) ;

- lode (I2) ;

- Empois d’amidon ;

- Chlorure d’hydrogene concentré (HCI) ;
- Tournure de magnésium (Mg) ;

- Bleu de bromothymol ;

- Trichlorure de fer (FeCls) 1°/-.
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V.A.3. Verrerie

Cristallisoir ;

Ballon a fond plat ;
Réfrigérant a boules ;

Burette graduée 25 ml ;
Erlenmeyer 100 ml, 250 ml ;
Fioles jaugées 50 ml, 100ml ;

Eprouvettes graduées a différents volumes ;

Tubes a essai ;
Verre de montre ;
Béchers a différents volumes ;

Mortier et pilon en porcelaine.

- Autres

Pissettes ;

Pipettes graduée 10ml, 5 ml ;
Pro pipette (poire en caoutchouc)
Spatules ;

Papier filtre ordinaire ;

Boites de pétrin ;

Support de burette ;

Bocaux en plastique.

V.A.4. Equipements

a.

Equipements de la caractérisation
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Balance KERN

pH-métre (METTLER TOLEDO FE20)

Plaque chauffante a agitateur magnétique
(STUART SB162)

Etuve memmerT

Pycnomeétre de 50 ml
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Spectrophotomeétre UV-Visible (Shimadzu
UV-1601PC)

Viscosimétre a chute de billes (Cole parmer
STYLO™ VISCOSIMETRE 20-1000 CP)

Tableau V : Le matériel de caractérisation.

- Autre équipements : Bain marie, centrifugeuse

b. Equipements de la formulation

Figure 43 : Homogénéisateur a Figure 44 : Agitateur a turbine a
hélice (RAYNERI) (Zonaflona ; pales inclinées (DLAB OS40-Pro)
2020). (Zonaflona ; 2020).

73



Partie pratique Matériels et méthodes

V.B. Meéthodologie

V.B.1. Préformulation

Les activités de préformulation consistent a optimiser les performances d’une matiére
premiere (principes actifs ou excipients) a travers la détermination de ses propriétés physiques
et chimiques ; en vue de la formulation d’une forme stable, efficace et sure, dans le but de

préparer 1’étape de formulation. [52]

V.B.1.1. Essais préliminaires

Cette premiere étape de notre travail a pour but ’analyse des parameétres influents la

préparation et la stabilité de la phase aqueuse.

Une série d’essais a été effectuée, dans le cadre d’une étude paramétrique, qui a consisté a
faire varier des parameétres jugés perturbateurs du processus de la préparation de la phase

aqueuse ; et a suivre leur impact sur le produit résultant.

Les résultats obtenus lors de cette étude permettent 1’élaboration du protocole optimal de la

préparation de la phase aqueuse.

V.B.1.1.1. Etapes de la préparation de la drogue de Carthamus caeruleus L.

- Larécolte des racines et du rhizome de Carthamus caeruleus L.
- Les laver et les éplucher ;

- Puis les découper en petits morceaux.
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Figure 45 : La préparation de la drogue de Carthamus caeruleus L. (a/ la récolte ; b/

I’épluchage ; ¢/ le découpage) (Zonaflona ; 2020).

V.B.1.1.2. Détermination de la technique de conservation la plus rentable de la drogue
de Carthmus caeruleus L.

Le stockage de la matiére premiére est une étape clé ; vu qu’il conditionne sa qualité et donc

toutes les étapes de la formulation d’une préparation quelconque.

Nous avons opté pour deux méthodes de conservation de la drogue CC afin d’en déterminer la
plus rentable :

- Traitement de la drogue CC par séchage

- Séchage a l’étuve : la drogue a été mise dans 1’étuve a 105°C ; jusqu’a 1’obtention

d’un poids sec constant.

- Séchage a ['air libre: la drogue a été mise dans un endroit sec et aéré, pendant

plusieurs jours, jusqu’a 1’obtention d’un poids sec constant.
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Figure 46 : Les deux méthodes de séchage de la drogue CC (a : séchage a I’étuve ; b :
séchage a ’air libre) (Zonaflona ; 2020).

- Drogue CC humide au frais

La drogue CC a été stockée au réfrigérateur a environ 4°C dans des sacs en plastique, fermés
et transparents ; on a suivi 1’évolution de : I’aspect, I'odeur, la couleur et la teneur en eau sur

plusieurs jours.

V.B.1.1.3. Optimisation du protocole de la préparation traditionnelle

L’optimisation de la formulation a pour objectif d’aboutir a un degré de qualité acceptable
quant aux objectifs de sécurité, d’efficacité et de qualité. Pour y arriver il faudra respecter
certaines contraintes imposées au niveau de la fabrication par les bonnes pratiques, du

contréle par le comportement in vitro et in vivo de la forme réalisée, du prix de revient...[52]

La méthodologie d’optimisation dépend de 1’approche utilisée pour la formulation. Optimiser

une forme galénique concerne aussi bien la formulation que le procédé d’optimisation. [52]

L’optimisation de I’extrait aqueux de la drogue CC considéré comme phase aqueuse a été

réalisée grace a une étude paramétrique.

- Chauffage a reflux

C’est une technique expérimentale ayant pour but de permettre la conduite d’une réaction a

température constante, et ce sans perte de matiére.
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Un ballon contenant le milieu réactionnel avec un chauffe ballon ou un bain marie, et les
vapeurs issues du chauffage sont condensées grace a un réfrigérant a boules placé en position

verticale au-dessus du ballon. [53]

réactionnel

plaque barreau

Figure 47 : Schéma d’un montage a Figure 48 : Montage a reflux
reflux (Zonaflona ; 2020). (Zonaflona ; 2020).

- Maitrise des conditions de préparation de la phase aqueuse

Cette étape consiste a fixer et a maitriser les facteurs susceptibles d’influencer le processus de
préparation de la phase aqueuse, donc le produit résultant, afin de déterminer le protocole

optimal de sa préparation.
Pour cela, cing parameétres jugés influents sur le déroulement de ce processus ont été variés :

- Le rapport liquide/solide ;

- Etat des racines : sec et humide ;
- Vitesse d’agitation ;

- Temps de la préparation ;

- Température du mélange réactionnel. [4]
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- Caractérisation physicochimique et organoleptique de la phase aqueuse

1. Caractérisation sensorielle

Définition [54]

L’analyse sensorielle descriptive permet de décrire qualitativement et quantitativement les
produits de manic¢re objective, afin d’établir leur profil sensoriel. L’objectif de la
caractérisation sensorielle est de décrire, avec un minimum de mots et un maximum
d’efficacité, le produit a analyser, de maniére a lui donner une carte d’identité précise,

reproductible et compréhensible.

Une simple description de la couleur, odeur, et toucher de la phase aqueuse extraite du
rhizome CC a été réalisee dont le but de choisir celle ayant les meilleurs caractéres

organoleptiques.

2. Caractérisation physique

Densité

La densité est une grandeur physique trés importante dans la caractérisation de notre phase
aqueuse extraite de Carthamus caeruleus L. utilisée dans la formulation de la créeme. Le
principe et le mode opératoire réalisé dans la mesure sont identiques a ceux mentionnés dans
(V.B.1.1.4. densité relative (d). P83)

Un suivi de la densité des différentes phases aqueuses préparées dans les mémes conditions
(température de chauffage, vitesse d’agitation, rapport solide/liquide), avec les deux formes
du rhizome de Carthamus caeruleus L. a différents temps de préparation (40min, 60min,

80min, 100min, 120min) a été réalisé pendant plus de 48h.
Cette étude a été faite dans le but de :

- Sélectionner la meilleure phase aqueuse dont les valeurs de la densité sont les plus

proches de celles mentionnées dans la littérature ;
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- Déterminer le temps nécessaire pour la stabilisation de ces valeurs.

Max 1000g
d=0.1g

Figure 49 : La détermination de la densité Figure 50 : La phase
relative de la phase aqueuse (Zonaflona ; aqueuse (Zonaflona ; 2020).
2020).

3. Caractérisation chimique

- Screening phytochimique

Le screening phytochimique est une étude qualitative des extraits aqueux ou méthanoliques
d’une plante donnée, qui met en évidence la présence des groupes de familles chimiques dans

cette derniere. [55]

Notre screening phytochimique a été réalisé sur la phase aqueuse extraite du rhizome de

Carthamus cearuleus L.

- Saponosides [80]

Introduire un volume de 2 ml de I’extrait aqueux de la drogue CC dans un tube a essai et
I’ajuster a 5 ml avec de 1’eau distillée. Agiter le tube pendant 15 secondes dans le sens de la
longueur puis laisser reposer pendant 20 min. le résultat est positif, si la hauteur de la mousse

est supérieure a 1cm.
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- Tanins (hydrolysables) [56]

L’ajout de quelques gouttes de FeCls 1 % permet de détecter la présence ou non de tanins. La
couleur vire au bleu noir en présence de tanins galliques et au brun verdatre en présence de

tanins catéchiques.

- Flavonoides [56]

Quelques gouttes d’HCI concentré en présence de trois ou quatre tournures de magnésium. Le
changement de coloration est observé : virage au rouge (flavones), virage au rouge pourpre

(flavonols), rouge violacé (flavanones et flavanols).

- Amidon [56]

Quelques gouttes de 1’iode (I2) sont rajoutées a la décoction contenue dans un tube a essai, et

on observe le changement de la couleur vers le bleu, ce qui indique la présence d’amidon.

- Acides gras [56]

Mettre quelques gouttes du bleu de bromothymol dans un tube a essai contenant 2ml de la

décoction ; si la couleur change au jaune canari, I’extrait contient des acides gras.

- Mucilages [55]

Introduire 1 ml de décocté dans un tube a essai, puis 5 ml d’alcool absolu est ajouté.

L’obtention d’un précipité floconneux apres agitation indique la présence de mucilages.

- Dosage des substances poly-phénoliques [57]

Principe

La teneur en phénols de la phase aqueuse extraite de Carthamus caeruleus L. a différents

temps du chauffage, a été déterminée par la méthode de Folin—Ciocalteu, mélange de
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complexes d’acide phosphotungstique (H3PW12040) et 1’acide phosphomolybdique

(H3sPMo012040) de couleur jaune.

Le principe de la méthode est basé sur I’oxydation des composés phénoliques par ce réactif.
Elle entraine la formation d'un nouveau complexe molybdene-tungsténe de couleur bleu qui

absorbe a 750 nm.

Mode opératoire

- Effectuer une dilution : dans un bécher, dissoudre 1g de la phase aqueuse dans 50 ml
d’eau distillée ;

- Laisser décanter puis filtrer la solution obtenue a 1’aide d’un papier filtre ordinaire ;

- Préparer une solution de carbonate de sodium saturée ;

- Préparer 3 tubes a essais :

- Un tube blanc : mettre 10ml d’eau distillée + 0.5 ml d’cau distillée (a la place de
I’échantillon) +0.5 ml de réactif de Folin-Ciocalteu.

- Un tube pour la préparation a 40 min : 10ml d’eau distillée +0.5ml de filtrat+ 0.5
ml de réactif de Folin-Ciocalteu.

- Un tube pour la préparation a 60 min : 10ml d’eau distillée +0.5 ml de filtrat+

0.5ml de réactif de Folin-Ciocalteu.

- Laisser reposer pendant 3 minute ;

- Ajouter dans chaque tube 1 ml de la solution Na,COs saturée ;
La lecture des absorbances contre un blanc se fait aprés 30 min d’incubation a température
ambiante et a l’obscurité, a 1’aide d’un spectrophotométre UV-Visible (Shimadzu UV-
1601PC) a 750 nm. La concentration en composés phénoliques est déterminée en se référant a
la courbe d’étalonnage qui a été réalisée dans les mémes conditions en utilisant I’acide

gallique.

- Protocole optimal de la préparation de la phase aqueuse

- Les racines de Carthamus caeruleus L. séchées a ’air libre ;
- Broyées a I’aide d’un broyeur électrique ;

- Tamisage de la poudre résultante avec un tamis afin d’obtenir une poudre homogéne
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- L’introduction dans le chauffage a reflux de 1’eau distillée et la poudre de CC ; dont :
- Rapport liquide (eau)/solide (poudre) mm) estde : 5;

Le temps de préparation est de : 60min ;

La vitesse d’agitation est de : 300tr/min ;

La température du milieu réactionnel est celle d’ébullition du solvant le
plus volatil ; dans notre cas c’est 1’eau distillée donc : 100°C.

- Filtration du mélange obtenu a 1’aide d’un papier filtre.

- Le laisser refroidir puis le conserver au refrigérateur.

Figure 51 : Etapes de la préparation de la phase aqueuse ;(a/ broyage des racines séchées ; b/
tamisage de la poudre ; c/le montage a reflux ; d/filtration du mélange) (Zonaflona ; 2020).

V.B.1.1.4. Caractérisation physicochimique et organoleptique de la phase huileuse

1. Caractéristiques organoleptiques

Une simple étude chimique ne peut suffire pour déterminer la qualité d’une huile. En effet, les
composés volatils qui se développent au cours du procédé de la fabrication de I’huile puis
pendant son stockage sont capables de modifier I’odeur et la saveur de I’huile. Pour cela une
analyse sensorielle complémentaire, codifiée et détaillée a été développée par le (C.O.I et
CEE, 2007)

Les attributs sensoriels d’une huile ont été classés en deux catégories (C.O.I):

- Des attributs positifs : amer, fruité et piquant ;
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- Les défauts : chomé/lies, moisi/humide, vineux/vinaigré ou acide/aigre, metallique et

rance.

Ces attributs sont déterminés par un jury de dégustateurs sélectionnés et entraines.

Dans la caractérisation organoleptique de notre phase huileuse représentée par huile d’olive,
une description des caractéristiques olfactives, gustatives, tactiles et kinesthésiques est faite
par un groupe de 6 étudiants en 6™ années pharmacie (y compris nous) en se référant aux

méthodes décrites et aux notions données par le conseil oléique international (C.O.I).

2. Caractéristiques physiques
Densité relative (d)
Définition [58]

La densité d 111> d’une substance est le rapport entre la masse d’un volume donné de cette

substance a une température t; et la masse d’un volume égal d’eau a une température to.
Principe
Effectuer des pesées successives de volume égal d’huile et d’eau a une température de 20°c

Expression des résultats [58]

Mo : masse de pycnometre vide.
ma : masse de pycnometre rempli d’eau distillée.

M2 : masse de pycnometre rempli d’huile d’olive.

Mode opératoire [59]
Généralement la mesure de la densité est déterminée a 1’aide d’un pycnomeétre a 50 ml ;

- Nettoyer le pycnomeétre, le sécher dans 1’étuve pendant une heure ;

- Déterminer la masse de pycnometre vide mo;
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- A l’aide d’une pipette, remplir le pycnometre d’eau distillée et déterminer la masse du
pycnometre rempli d’eau distillée mz ;
- Nettoyer et sécher le pycnomeétre dans I’étuve pendant une heure ;

- Remplir le pycnométre a 1’aide d’une pipette d’huile d’olive et déterminer la masse

ma.
E—
Figure 52 : Détermination de la densité relative a l'aide d'un
pycnometre (50ml) (Zonaflona ; 2020).
Viscosité

Définition [60]
La viscosité est la caractéristique d’un fluide qui définit sa résistance a 1’écoulement.
La mesure de la viscosité se fait par un viscosimetre ou un rhéometre ;

Les viscosimetres se déclinent en plusieurs types et modeles, selon le principe de
fonctionnement, 1’usage, les caractéristiques du fluide étudié et les grandeurs que I’utilisateur

veut déterminer, se fait le choix de I’instrument le plus adapté.

Notre mesure a été réalisée par la méthode du viscosimeétre a chute de bille.

- Viscosimétre a chute de bille

Définition [58]

Un instrument qui est constitué par un tube de verre et 6 billes de verre, en alliage nickel-fer

en acier, de densité et de diamétre différents. Le tube est fixé de sorte que 1’axe soit incliné de
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10 £ 1°par rapport a la verticale. Deux marques circulaires sur le tube définissent la distance
de chute de la bille. L’appareil commercialisé est accompagné par des tableaux indiquant les
constantes, la densité des billes et celle qui convient selon les différents écarts de viscosité

voulus.

Principe [58]

La détermination de la viscosité dynamique des liquides newtoniens a [’aide d’un
viscosimétre a chute de bille approprié est effectuée a 20 £ 0.1°c en déterminant le temps
nécessaire a la bille pour parcourir, dans le liquide a examiner, la distance entre les deux
marques. Le résultat n’est valable que si 2 mesures consécutives ne différent pas de plus de

1.5 %, sauf si une limite étroite est définie pour I’appareil utilis¢.

Expression des résultats [58]

La viscosité dynamique «n» est exprimée en milli pascals secondes d’aprés la formule

suivante :

n=Kk(pi—p2) *t

n : la viscosité dynamique en millipascals secondes.

pz: la masse volumique de la bille utilisée, exprimée en gr / cm®,

p2 : la masse volumique du liquide a examiner, exprimé en gr / cm?®.
k : constante exprimée en mm?/ s2.

t : temps de chute de la bille en secondes.

Mode opératoire [58]

- Amener le tube propre et sec du viscosimeétre a chute de bille & une température de 20
+0.1°;

- Remplir le tube avec de I’huile d’olive sans faire de bulles d’air ;
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- Placer la bille appropriée a la plage de viscosité du liquide de fagon a obtenir un temps
de chute d’au moins 30 s ;

- Fermer le tube et maintenir le liquide a 20 + 0.1°C pendant moins de 15 min;

- Laisser la bille parcourir la distance entre le 2 marques une premiere fois sans faire la
mesure ;

- Laisser-la parcourir & nouveau le tube et chronométrer au cinquiéme de seconde pres
la chute de la bille de la marque supérieure a la marque inferieure ;

- Renouveler cette derniére opération au moins 3 fois.

-
T!
- 4
;
L ]
[ ¥
= e .

Figure 53 : Détermination de la viscosité de 1'huile d'olive a I’aide d'un viscosimeétre a chute
de bille (cole parmer STYLO™ VISCOSIMETRE 20-1000 CP) (Zonaflona ; 2020).

Potentiel hydrogeéne (pH)

Définition [61]

Le potentiel d’hydrogéne noté pH est défini par la mesure de 1’état acido-basique d’une
solution contenant des ions oxonium [H3zO™]. Il est lié a la concentration de ces derniers par la

relation suivante :

pH = - log [H30O"]

[H30+] est exprimé en mol.L et le « log » désigne le logarithme décimal.
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Mesure du pH _pH-meétre [62]

Pour déterminer le pH d’une solution, plusieurs méthodes sont disponibles parmi: les
méthodes colorimétriques, en utilisant des indicateurs colorés ou du papier pH... Toutefois,
elles ne permettent pas une mesure précise de la valeur du pH, ainsi la difficulté
d’interprétation lorsque il s’agit des échantillons colorés. Découvrirons le pH-metre, appareil

de mesure fournissant des valeurs plus précises (a 0.1unités de pH prés).

Principe [62]

Le systeme de mesure du pH est composé de trois parties : une électrode de mesure, une

électrode de référence, et un appareil de mesure a impédance d’entré élevée.

L’électrode de pH peut étre considérée comme une batterie, avec une tension qui varie en
fonction du pH de la solution mesurée. Elle est munie d’une ampoule en verre sensible aux
ions hydrogénes, avec une sortie en millivolt qui varie en fonction des variations de la

concentration relative des H" a I’intérieur et a I’extérieur de I’ampoule.

Mode opératoire

Le pH de notre phase huileuse est mesuré a I’aide d’un pH-métre METTLER TOLEDO FE20,
suivant ces étapes (fiche techniqgue METTLER TOLEDO FE20) :

- Régler la température du pH-meétre sur le milieu ambiant, rincer toujours 1’électrode
avec de I’eau distillée, puis avec la solution dont on veut mesurer le pH et I’essuyer

délicatement ;

- Plonger la sonde dans huile d’olive, attendre quelques secondes pour atteindre la

stabilité. Lire la valeur du pH ;

- Sortir la sonde, rincer avec de 1’eau distillée.
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&/«

Figure 54 : La mesure du pH de la phase huileuse a I'aide de pH-métre (METTLER
TOLEDO FE20) (Zonaflona ; 2020).

3. Caractéristiques chimiques

Indice d’acide et acidité

a. Indice d’acide

Définition [58]

L’indice d’acide Ia est le nombre qui exprime en milligrammes la quantité d’hydroxyde de

potassium nécessaire a la neutralisation des acides libres présents dans 1g de substance.

Principe

Un dosage acidobasique. Il consiste a solubiliser une prise d’essai du corps gras (huile
d’olive) par un solvant (éthanol 96°) et la neutralisation de celui-ci par I’hydroxyde de
potassium alcoolique en présence d’un indicateur coloré PP. Le point d’équivalence est

déterminé par le virage de jaune vers le rose qui persiste au minimum 15s.

Mode opératoire [64]

- Dissoudre 1g d’huile d’olive dans 75ml d’un mélange de solvants éthanol 96° ;

- Ajouter quelques gouttes de PP 1% ;
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- Titrer avec du KOH alcoolique a 0.1N jusqu’au virage au rose persistant pendant 10 a
20s;
- Effectuer un essai blanc.

Expression des résultats [64]

Au point d’équivalence :

1) nAG = nKOH
2) nKOH = [KOH](mol/l) X VeqKOH (1)

La masse de KOH nécessaire pour neutraliser les acides gras libres contenus dans 1 g de
I’huile d’olive.

mKOH = nKOH x M KOH En mg puisen g

Indice d’acide 1a = (M*V*N)/P

M : la masse molaire de KOH (56.11g/mol).
N : la normalité de KOH 0.1N.
V : la chute de burette KOH.

P : prise d’essai (huile d’olive 1g).

b. Acidité de I’huile d’olive [64]

Définition
Elle indique la fraicheur et la qualité de 1’huile d’olive. Selon la nature du corps gras étudié.

Elle est exprimée en % d’acide oléique (M = 282g/mol), ou en acide palmitique (M

=256g/mol), ou en acide aerucique (M = 338g/mol) ou en acide laurique (M = 200g/mol).

Indice d’acide et acidité, leur détermination expérimentale est identique, seul le mode

d’expression qui differe.

Expression des résultats
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On considére que 1’huile d’olive est formée d’oléine.

Le nombre de moles d’acides oléiques libres dans 1g de corps gras :

nAG = nKOH

La masse d’acide oléique libre dans 1g d’huile (m0).

mO0 = nAG*282g/mol

L’acidité de I’huile d’olive (A%) = (M*N*V*100)/ P*1000

M : masse molaire d’acide oléique 282 g/mol.
N : la normalité de KOH 0.1N.
V : la chute de burette KOH.

P : prise d’essai (huile d’olive 1g).

c. Indice de peroxyde

Définition [54]

Indice de peroxyde est le nombre qui exprime en milliéquivalent d’oxygéne actif la quantité

de peroxyde contenu dans 1000 g de substance.

Mode opératoire [64]

- Mettre 2g d’huile d’olive dans un erlen meyer ;

- Ajouter 10 ml de chloroforme ;

- Ajouter 15 ml d’acide acétique et dissoudre rapidement la prise d’essai en agitant ;

- Ajouter 1ml Kl saturé a 50% ;

- Boucher avec du papier aluminium et agiter pendant 2 min, ensuite laisser a 1’abri de
la lumiére pendant 5 min a une température de 15 a 25 °c;

- Ajouter 75 ml d’eau distillée et bien agiter ;
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- Introduire quelques gouttes d’empois d’amidon ;

- Si la solution est restée opaque, cela signifie 1’absence de peroxyde dans I’huile
d’olive. Si une couleur violette apparait, titrer rapidement avec du thiosulfate de
sodium 0.1 N en agitant bien ;

- Effectuer de la méme facon un essai blanc.

Expression des résultats [64]

Indice de peroxyde (IP) (ug/kg) = (V-V0)* N*8000/P
Indice de peroxyde (IP) (meg/kg) = (V-V0)*N*1000/P

Indice de peroxyde (IP) (mmol/kg) = (V-V0)*N*500/P

Remarque : IP (mmol/kg) = IP (meg/kg) /2 et IP (meg/kg) = IP (ug/g) /8

V : Volume équivalent de thiosulfate de sodium pour I’essai.
VO : Volume de thiosulfate de sodium pour le blanc.
N : Normalité de thiosulfate de sodium 0.01N.

P : prise d’essai de I’huile d’olive 2g.

91



Partie pratique Matériels et méthodes

Figure 55 : Détermination de l'indice de peroxyde de I’huile d’olive (Zonaflona ; 2020).

V.B.2. Formulation

Cette partie présente les différentes étapes de la fabrication d'une émulsion. En effet, en
fonction de la nature de I'éemulsion que I'on souhaite obtenir, la fabrication implique une série

de choix tels que :
- Le type d'émulsion (E/H ou H/E) ;

- Les ingrédients (nature des 2 phases, tensioactifs émulsifiants, concentration,
additifs, etc.) ;

- Le procédé (ordre d'incorporation des ingrédients, vitesse d'agitation, température
d'émulsification et de refroidissement, etc.). [65]

Comme elle présente les différents controles effectués sur nos formulations dans le but de
vérifier leurs agencements ainsi que leur stabilité dans le temps.
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V.B.2.1. Etude de formulation
A. Type d’émulsion [66]
Nous souhaitons avoir une émulsion hydrophile (H/E) pour les raisons suivantes :

- Elle a une bonne tolérance ;

- Elle a un fort pouvoir pénétrant (contrairement aux émulsions E/H qui est faible),
gréace aux substances auxiliaires (les agents de surfaces mouillants et les
émulsionnants) ;

- Elle est lavable a I’eau ce qui n’est pas le cas pour les émulsions E/H.

B. Choix des ingrédients

- La phase aqueuse : c’est I’extrait aqueux du rhizome de Carthamus caeruleus L. doué
de propriétes pharmacologiques desirées pour notre recherche.

- La phase huileuse : nous avons utilisé 1’huile d’olive, le choix de cet ingrédient est
basé sur sa composition qualitative qui est proche du celle de la poudre de rhizome
CC (composition en acide gras) ;

En outre, c’est un produit naturel, non allergisant, ayant un pouvoir adoussissant pour
la peau. [67]

- Les tensioactifs: le choix des tensioactifs est tres important car ils assurent la
formation et la stabilité de I'émulsion dans le temps. [65]

Dans notre préparation nous avons utilisé un tensioactif hydrophile tween 80 avec
HLB= 15 et un tension actif lipophile span 80 avec HLB=4.3.

Le choix de ces tensioactifs est porté sur : [51]

- Leur disponibilité ;

- Leur usage fréquent en cosmétologie ;

- Leur pouvoir allergisant faible ;

- Des substances non toxiques.

C. Choix de la méthode de préparation
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L’ordre d’addition des phases peut varier : dans certains cas, c¢’est la phase dispersée qui est
ajoutée progressivement sous agitation a la phase dispersante ; dans d’autres cas, c’est

I’inverse et il y a alors, a un certain stade, inversion de phase. [68]

Afin de choisir la bonne méthode de préparation pour notre émulsion, nous avons préparé
I’émulsion a HLB 7.4 avec les deux méthodes : la méthode directe et la méthode par inversion

de phases.
Pour formuler cette émulsion nous avons procédé avec le protocole décrit ci-dessous.
- Détermination des quantités de surfactifs :

En se basant sur la régle d’additivit¢ de GRIFFIN, nous avons calculé les quantités de

tensioactifs.

- Quantité de tween 80 : 1.5g (30%) ;
- Quantité de span 80 : 3.5g (70%).

V.B.2.2. Formulation de I’émulsion
La formulation d’émulsions se déroule généralement suivant quatre étapes :

La premiere consiste a mettre les différents constituants a la méme température et

a additionner 1’émulsifiant dans la phase externe le plus souvent ;

- La seconde comporte la pré- émulsification de la phase dispersée au sein de la
phase continue avec des tailles de gouttes assez grossiéres ;

- La troisiéme est une étape d’homogénéisation permettant la réduction de la taille
des gouttelettes ;

- La derniére étape est une étape de refroidissement ou peuvent étre ajoutés des

additifs permettant de corriger la viscosité, la brillance, la couleur ... [69]

Un point tres important est la température : les deux phases doivent étre a la méme
température au moment de leur introduction dans le mélangeur. Trés souvent, le mélange se
fait a une température plus élevée que la température ordinaire (50 a 80 °C), car la dispersion

se fait ainsi beaucoup mieux. [68]
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Préparation de la Préparatio_n de la
phase hydrophile phase huileuse

Dispersion et mélange des
deux phases

}

Homogénéisation

!

Refroidissement et finition

Figure 56 : Diagramme du procédé de fabrication d’une émulsion.

A. Procédé de formulation

Afin d’étre guidés dans les premiers essais de formulation de cette émulsion, nous nous
sommes appuyées sur le principe du calcul de HLB mélange (balayage par HLB), et pour

limiter les variables nous avons fixé la formule de préparation selon la littérature.

- Formule type de préparation d’une émulsion : [18]

- Phase aqueuse ................ 759.
- Phase huileuse ................ 20g.
- Tensioactifs .................. 05g.

Les deux surfactifs sont introduits soit dans la phase hydrophile, soit dans la phase lipophile,

soit chacun dans la phase ou il est le plus soluble. [18]
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Protocole de formulation de la premiére série :

- Peser les différents ingrédients a 1’aide d’une balance KAREN de précision 0.1¢ ;

- Chauffage des 2 phases séparée au bain marie jusqu’a atteindre 70°c ;

- A cette température ajoutez les tensioactifs chacun dans sa phase dont il est soluble
(Span 80 dans la phase huileuse, le tween 80 dans la phase aqueuse) ;

- Lorsque la température de la phase huileuse est de 70°c, et celle de phase aqueuse
est de 70°c +3a 5°c, verser la phase aqueuse lentement avec agitation manuelle a
’aide d’un agitateur en verre a la phase huileuse maintenue dans le bain marie ;

- Une fois toute la phase aqueuse est additionnée, retirez le mélange du bain marie et
laisser a I’air libre avec agitation pendant 10min jusqu’au refroidissement
complet ;

- Homogénéisation de la préparation en utilisant 1’agitateur a turbine pendant 5 min
a vitesse de 1000 tr/min ;

- Stockage de toutes les préparations dans des conditions similaire pour les analyses

ultérieures.

B. Préparation des émulsion a différents HLB

Afin de déterminer I’émulsion la plus stable nous avons recours a préparer plusieurs
émulsions avec HLB déférents. Apres avoir formulé les émulsions en suivant le procédé

décrit ci-dessus, elles seront conservées dans des bocaux fermés dans le réfrigérateur.
- Régle d’additivité de GRIFFIN : [70]

HLBL X x + HLBh (100 — x)

HLBm =
m 100

Avec : HLBm = HLB de mélange ;
HLBI = HLB du tensioactif lipophile (span 80) = 4.3,;
HLBh = HLB du tensioactif hydrophile (tween 80) = 15 ;

X = pourcentage du surfactif lipophile.
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Calcul des valeurs de HLBm

Masse de TA  Pourcentage Massede TA  Pourcentage  Valeur

HLBm lipophile de TA hydrophile de TA de
(span80) en g lipophile (tween80) eng  hydrophile HLBm
(x) en % (100-x) en %
HLB: 4.5 90 0.5 10 5.37
HLB2 4 80 1 20 6.44
HLBs3 3.5 70 1.5 30 7.51
HLB4 3 60 2 40 8.58
HLBs 2.5 50 2.5 50 9.65
HLBs 2 40 3 60 10.72
HLB~ 1.5 30 3.5 70 11.79
HLBs 1 20 4 80 12.86
HLBo 0.5 10 4.5 90 13.93

Tableau VI : Les quantités et les pourcentages des tensioactifs lipophile et hydrophile
choisis (span80, tween80) et les valeurs de HLBm résultantes.

- Optimisation du temps d’homogénéisation

La phase de ’homogénéisation de ce mélange complexe H/E favorise en fait la rupture de la
phase dispersée en gouttelettes de plus en plus fines, et leur taille est d’autant plus petite que

la vitesse d’homogénéisation est grande. [69]

La taille moyenne des gouttes formées a une vitesse donnée, diminue avec le temps et se

stabilise au-dela d’une durée optimale. [69]

Pour avoir la taille moyenne des gouttes optimale, nous avons reformulé les émulsions (HLB~

et HLB9) ayant préservé leurs stabilité au bout d’une semaine de conservation.

Nous avons suivi le méme procédé de fabrication cité ci-dessus en augmentant

progressivement la durée d’homogénéisation : 5 min, 10 min, 15 min, 20 min, 25 min.
- Optimisation de la formule

Afin d’avoir la consistance et la fluidité voulues, nous avons diminué la quantité de la phase

huileuse pour avoir la nouvelle formule suivante :

- Phaseaqueuse :.................... 85¢g
- Phase huileuse :.................. 10g
- Tensionsactifs:.................. 05g
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Nous avons reformulé les 9 émulsions a HLB différents (voir le tableau ci-dessus), en utilisant

la nouvelle formule.

Pour cette nouvelle série d’émulsion nous avons fixé le temps d’homogénéisation a 20 min.

V.B.2.3. Evaluation des émulsions
A. Analyse macroscopique

- Aspect : noter la présence d'une ou de deux phases et 1’existence ou 1’absence d’éventuelle

de grumeaux ;

- Couleur : rechercher un éventuel reflet bleuté dd a un effet Tyndall (signe de la présence de

globules de trés petite taille) ;
- Fluidité : faible, moyenne ou grande ; [71]

- Odeur : noter la présence d’une odeur typique (PA, excipients, parfum...) ; odeur anormale

ou une perte d’odeur (parfum), qui peuvent étre un signe de dégradation. [19]
B. Analyse sous microscope optique

L’analyse macroscopique est complétée par un examen au microscope qui permet de bien

contrdler la dispersion des gouttelettes du liquide dans une émulsion. [68]

La dispersion et la taille des globules sont déterminées a I’aide d’un microscope optique
grossissement (10x40) disponible au laboratoire de botanique, faculté de Médecine UMMTO.
Une goutte d’émulsion (ni diluée, ni colorée) de la grosseur d’une téte d’épingle est déposée
entre lame et lamelle, ’examen est fait immédiatement. L homogénéité ou I’hétérogénéité de

I’émulsion ainsi que la forme des globules dispersés sont notées.
C. Sens des émulsions

La détermination du sens de I’émulsion est indispensable pour éliminer toute éventuelle
inversion de phase. Cet examen est réalisé pour toutes les émulsions formulées par les deux

méthodes suivantes :

- Méthode par dilution : une émulsion L/H se dilue facilement avec de I’eau mais

pas avec une huile. C’est I’inverse pour une émulsion H/L. [68]
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Dans un tube a essai nous versons Iml de I’émulsion et nous rajoutons 9ml d’eau

distillée puis nous notons la présence ou 1’absence de la dilution.

- Méthode des colorants : nous ajoutons a une goutte de 1’émulsion un colorant
hydrosoluble « bleu de méthyléne », si I’émulsion est de type H/L la coloration se

propage dans 1’émulsion. [68]

D. Essais de stabilité

- Stabilité a la centrifugation: soumettre les émulsions a des accélérations
relativement élevées (de I’ordre de 3000 trs /min) a I’aide d’une centrifugeuse.
puis observer l'aspect des émulsions, noter les instabilités éventuelles : crémage,
sédimentation, séparation de phases. [71]

- Stabilité a la chaleur et au froid : le contréle de stabilité est complété par des essais

de conservation a différentes températures avec alternance. [68]

E. Mesure du pH

Pour chaque valeur HLB du mélange, elle a été effectuée a trois reprises en plongeant

I'électrode du pH-métre dans les préparations préalablement mélangées, la lecture est faite.
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VI1.1. Préeformulation

V1.1.1. Technique de stockage la plus rentable

a) Au frais

Le tableau ci-dessous indique les résultats du stockage de la drogue fraiche de Carthamus

caeruleus L. au réfrigérateur.

JO: J1 J2 J3 J4 JX J6 J7 I8 J9
11/01/2020

Beige
Couleur - - - - - - + + ++
Odeur peu Odeur
agréable, désagréable ;
Odeur caractéristique - - - -+ o+ + +  Caracteristique
du cardon. des
moisissures.
La perte en 6.2 94 156 17.2%
eau Masse initiale : 6.4 g 4.8% % % %

(-) : pas de changement ; (+) : changement insignifiant ; (++) : début de détérioration.

Tableau VII : Evolution de 1’état de la drogue fraiche du Carthamus caeruleus L. au

réfrigérateur.

La drogue fraiche CC conservées au frais a 4°C reste intactes pendant une semaine.

A partir du 9°™ jour, un début de détérioration a été remarqué, une odeur désagréable de

moisissure a €té apparue et une perte en eau considérable.

b) Apreés séchage
- Alétuve

La drogue CC séchée a I’étuve a montré les résultats présentés dans le tableau ci-dessous :
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Parametres Apreés 24h Apreés 48h

Couleur Brunatre Brunatre tend vers le noir.
Odeur Désagréable, intense Désagréable, intense.

La perte en eau (%) 70.3 % 70.3%

Tableau V111 : Evolution de I’état de la drogue du Carthamus caruleus L. au cours du

séchage a I’étuve.
NB : masse initiale des racines CC est de 49.969, masse aprés 24h et 48 h est de 14.8 ¢

Une stabilisation du taux humidité apres 24h du séchage a I’étuve a 105°C ; I’odeur est forte

et désagréable méme aprés 48h ; la couleur des racines tend vers le noir (cramées).

- A Dair libre

Stabilisation de la masse de la drogue du Carthamus ceruleus L. aprés 6 jours du séchage ;
1’odeur est caractéristique du chardon, de faible intensité ; la couleur devient plus foncée au fil
des jours.

- Discussion

La durée de la conservation de la drogue CC au frais est limitée a une semaine ; cela

compromet la récolte de grande quantité de racine.
L’eau est I’un des principaux facteurs d’altération des produits, car elle peut favoriser :

- Le développement de microorganismes ;
- Leur dégradation par réaction enzymatique ;

- Leur oxydation.

Pour cela, nous avons opté pour le sechage de la drogue CC ; qui est une opération permettant
d’éliminer toute substance volatile présente dans un corps non volatil pour obtenir une

meilleure conservation.

Le procédé du séchage a I’étuve permet d’atteindre rapidement la stabilité du taux d’humidité
de la drogue CC, en revanche cette opération cause leur cramabilité d’ou I’odeur désagréable

dégagée.
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Le séchage a I’air libre est un procédé lent, il dépend des conditions climatiques et il est a haut
risque d’exposition a toutes sortes d’attaque extérieure et de pollution, en absence de
protection ;

Toutefois, cette technique est peu couteuse, facilement maitrisable, nous permet aussi de
récolter une grande quantité de drogue CC et de la sécher dans des conditions climatiques

identiques afin d’assurer la reproductibilité des résultats.

Ainsi les caractéristiques organoleptiques résultantes sont plus convenables pour la
préparation semi-solide a réaliser (I'odeur est moins désagréable et la couleur est moins

foncée) ; en les comparant a celles issues du séchage a I’étuve.

Conclusion

Cette étude nous a permis de définir les conditions de stockage de la drogue CC par

différentes techniques.

En se basant sur les résultats obtenus ; nous sommes orientées vers le sechage a I’air libre

comme technique de stockage la plus rentable ;

Cependant, en quéte d’un choix définitif, nous avons opté pour 1’étude des caractéristiques
organoleptiques de la phase aqueuse élaborée de chacune des drogues, issues des trois

procédés de conservation.

VI1.1.2. Maitrise des conditions du travail

VI1.1.2.1. Détermination des facteurs influents le procédé de preparation de la phase

agueuse

Dans le but de maitriser et fixer les facteurs qui influent le processus de préparation de la
phase aqueuse ; des essais ont été effectués, dans le cadre d’une étude paramétrique, en

variant des facteurs jugés influents et observer leur impact sur les réponses suivantes :

- Absence ou présence de gélification ;
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- Le temps nécessaire pour se gélifier ;
- Leur durée de conservation au frais et a température du laboratoire ;

- Caractéristiques organoleptiques de ces préparations.

Les résultats sont mentionnés dans le tableau ci-apres :
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Parametre Réponse
Etatdela Le T°C  du Vitesse Le temps de La gélification Odeur
N° drogue rapport  mélange d’agitation , .
> s iy Preparation
d’essais vegetale /s (g/g) (tour/min) _
(min)

Ladatede ., Humide  40g/10g 800 tr/min 120 min i
la récolte :
a partir N°2 Seche 409/10 ¢ 800 tr/min 120 min (+++) aprés une journée
d’octobre )
2019. N° 3 Humide  40g/20g  100°C 500 tr/min 60 min + 1 Tolérable

N° 4 Humide  40g/10g 800 tr/min 60 min (G /A

N° 5 Seche 409/20 ¢ Irréalisable

N° 6 Humide  30g/10g 800 tr/min 120 min (G /A /|

() : Absence de gélification ; (+++) : tres forte gélification, (++) : forte gélification, (+) : faible gélification.

Tableau IX : Les essais préliminaires realisés dans différentes conditions et les résultats obtenus (partie 1).
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NO
d’essais
La date de
la récoltea N°7
partir N° 8
d’octobre N°9
2019 N° 10
N° 11
N° 12
La date de

larécolte : N° 13
02/2020

Etat de

drogue

végetale

Humide
Seche
Séche
Humide
Séche
Séche
Seche

la Le

rapport
I/s (9/9)
30g/10g
30g/10g
25¢/10g
259/10g
60g/10g
50¢/10g
50g/10g

Parametre

T°C
melange

100° C

du Vitesse
d’agitation

800 tr/min
500 tr/min
Irréalisable
300 tr/min
500 tr/min
500 tr/min
500 tr/min

Le temps de La gélification

préparation

60 min
60 min

60 min
60 min
60 min
60 min

Réponse

(++) aprés une journée

(+++) /1]
(+++)
refroidissement
préparation

() : Absence de gélification ; (+++) : tres forte gélification, (++) : forte gélification, (+) : faible gélification.

Tableau IX : Les essais préliminaires réalisés dans différentes conditions et les résultats obtenus (partie 2).

I
juste

de

apres
la

Odeur

Tolérable
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b L
I

=

Figure 58 : La phase aqueuse
gélifiée issue des racines séchéees
a I’air libre, d’une couleur beige
(Zonaflona ; 2020).

Figure 57 : La phase aqueuse
gélifiée issue des racines fraiches,
d’une couleur blanchatre

(Zonaflona ; 2020).

Forme séchée a I’étuve

Une seule expérience a été réalisée ; le résultat a révélé une intolérance des caractéres

organoleptiques ; odeur dégagée trés intense et désagréable, une couleur brunéatre qui tend

vers le noir

Figure 59 : La phase aqueuse non gélifiée
issue des racines séchées a 1’étuve, d’une
couleur brunatre qui tend vers le noir
(Zonaflona ; 2020).
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- Discussion

Avant d’entreprendre cette étape des essais preliminaires ; il était essentiel de rassembler un
certain nombre de données, qui constitueront les bases du choix des conditions initiales ; un

support pour I’interprétation des résultats et un guide dans les choix ultérieurs.
Les conditions initiales :

- Le rapport liquide solide est de 4 ; [4]
- Latempérature a été fixée a 100°C ; [37]

- Le temps de préparation a été fixé a : 60min. [72]

Les résultats ont été exprimés d’une manicre qualitative :

- La gélification nous renseigne sur la consistance de la phase aqueuse, ainsi la présence
d’un épaississant naturel nous permettra d’éviter 1’ajout d’un excipient muni de cette
propriété lors de la formulation ;

- L’apparition des moisissures qui témoigne la dégradation de nos préparations ;

- L’odeur et la couleur.

L’état de la drogue CC est un facteur influent I’apparition de la gélification des préparations,
ce qui a été observé dans I’essai let 2, réalisés dans les mémes conditions ; ainsi que son

intensité.

Cela serait d0 probablement a la modification de la composition de la plante aprés séchage et/

ou a la faible quantité d’épaississant extraite.

La durée de conservation des préparations issues de la forme humide est de 2 jours a
température du laboratoire ; quant aux préparations élaborées de la forme séche, elle est de 5

jours.

Au frais, I’apparition des moisissures est retardée ; elle débute au 5°™ jour pour la forme

humide ; et au 8°™ jour pour la forme séche.
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La couleur et ’odeur des préparations, issues de la forme humide et la forme séche, sont

agréables.

Les résultats obtenus déterminent le choix des valeurs des autres paramétres ainsi que la
maniere de varier le rapport liquide/solide dans les essais qui suivent. Le rapport
liquide/solide influence le résultat obtenu en particulier la gélification, son intensité et sa

qualité ; cela a été démontré dans plusieurs essais tels que I’essai 1 et 6.

La similitude des résultats des essais effectués dans des conditions identiques (essai n°3 et n°
4), hormis la vitesse d’agitation, a affirmé la non influence de cette derniére sur le

déroulement de la préparation.

La variation de la durée de la préparation dans ces expériences, essais 6 : préparé pendant 120
min et essai 7 : préparé durant 60 min, tout en gardant les autres parameétres identiques, nous a
conduit a des résultats distincts : la présence de la gélification dans essai 6 ; et son absence
dans I’essai 7 ; Cela prouve que le temps de formulation est un facteur influent la préparation

de la phase aqueuse.

La période de la récolte affecterait le résultat obtenu, les préparations se gélifient juste apres
leur refroidissement avec des racines récoltées en mois de février, ce qui a été remarqué dans

I’essai 13,

Cela s’expliquerait probablement par la modification de la composition de la plante suite & sa

maturation.

La température du mélange réactionnel ne dépasse pas les 100°C (température de 1’ébullition

de I’eau).
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Conclusion

Dans I’absolu rien n’est plus efficace en phytothérapie qu’une plante fraichement récoltée.
Cependant, une herbe parfaitement déshydratée, en respectant toutes les conditions, et puis

correctement conservee, peut se révéler aussi efficace qu’une plante fraiche. [73]

La forme séche a été choisie pour la poursuite de notre étude, cela grace aux résultats obtenus
dans les expériences précédentes : méthode de stockage simple et rentable, une durée de la

conservation plus longue et une bonne gélification en comparant avec la forme humide.
Des valeurs fixes ont été attribuées aux autres parametres :
- Lavitesse d’agitation : 300 trs/min ;

- Le rapport liquide/solide est de 5 en raison de la bonne qualité de la gélification

obtenue avec ce rapport,

- Une température du mélange de 100°C (température d’ébullition de 1’eau) ;

- Le temps de la préparation : la diversité des résultats que nous avons obtenus, lorsque
les essais s’effectuent dans des conditions identiques hormis le temps de préparation,
nous a incitées a explorer profondément 1’influence du temps de formulation sur les

résultats en se basant sur les propriétés chimiques et physiques des préparations.

V1.1.2.2. Caractérisation physico-chimique des phases aqueuses préparées

a. Caractérisation physique

i) Densité

Dans le but de choisir le temps adéquat pour la préparation de la phase aqueuse optimale, un

suivi de la densité a été effectué pour 5 préparations a différents temps de formulation.

Les résultats obtenus sont représentés dans le tableau et le graphe ci-aprés :
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Temps de

chauffage / 40min 60min 80min 100min 120min
temps de

conservation

To 1.035 1.024 1.043 1.02 1.028
T=1h 1.039 1.028 1.043 1.028 1.028
T=21h 1.039 1.031 1.047 1.028 1.031
T=24h 1.039 1.035 1.047 1.031 1.031
T=26h 1.039 1.035 1.047 1.035 1.031
T=45H 1.039 1.039 1.047 1.035 1.031
T=48h 1.043 1.035 1.047 1.035 1.031

Aprés 48h 1.043 1.035 1.047 1.035 1.031

Tableau X : Les mesures de la densité des cing préparations en fonction du temps de

conservation.

suivi de I'évolution de la densité des diffrentes
prépations en fonction du temps.

1,05
_/
1,04 i
/
1,03 7éz
1,02
1,01
1
TO=0 Tl1=1h T2=21h T3 =26h T4 = 45h T5=48h T6=+48h
—A40 MiN ——50Min —80Min —100Mmin e—120 min

Figure 60 : Les courbes du suivi de I’évolution de la densité des différentes
préparations en fonction du temps.

- Discussion

Les valeurs de la densité mesurées oscillent entre 1.02 et 1.05, une légére différence de 1’ordre
de 0.01 a été remarquée entre les préparations, a temps de formulation différents, et elles sont

trés proches de celle de I’eau (d=1).

110



Partie pratique Résultats et discussion

Conclusion

Le suivi de la densité a révélé une absence d’une nette différence entre les valeurs mesurées ;
alors nous nous sommes focalisées sur des criteres qualitatifs (bonne gélification) et
économiques (épuisement de la plante et gain du temps) pour pouvoir sélectionner le temps

optimal pour la préparation de la phase aqueuse.
Ainsi les préparations obtenues a 40min et 60min ont été choisies.

La caractérisation chimique sera 1’étape décisive pour le choix du temps adéquat pour

préparer la phase aqueuse.

b. Caractérisation chimique de la phase agueuse

i) Screening phytochimique

Les tests qualitatifs phytochimiques effectués sur les deux préparations aqueuses (60 min et
40 min) extraites du rhizome de la plante CC, ont permis de déceler 1’existence d’une variété

de métabolites primaires et secondaires représentés dans le tableau suivant :

Métabolites Préparation aqueus Préparation Figures
a 40 min aqueuse a 60 min

Saponosides - - /

Tanins hydrolysables
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Flavonoides +/- +
Amidon - -
Acides gras + ++
Mucilage + ++

muscilage

(+) : présence, (++) : abondance, (-) : absence, (%) : faible.

Tableau XI : Les résultats du screening phytochimique. (Zonaflona ; 2020)
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- Discussion

Les deux préparations aqueuses (40min, 60min) extraites de la plante CC contiennent le
méme type de meétabolites : acides gras, mucilage... etc. Toutefois, les quantités sont

différentes.

En effet, la préparation @ 60 min présente des quantités beaucoup plus élevées en mucilage,
acides gras et flavonoides, prouvées par I’abondance des flocons blanchatres, une forte
coloration jaune canari et rougeatre respectivement, en comparaison a celle préparée en 40
min. Ceci pourrait étre expliqué par I’influence quantitative de temps de préparation sur

I’extraction.

Une prédominance des mucilages qui sont connus principalement pour leur pouvoir calmant
sur les tissus irrités, les polyphénols (flavonoides) pour leur propriété astringente et anti-
inflammatoire, les acides gras pour leur activité régenératrice des cellules cutanées,
confirmerait les propriétés cicatrisantes attribuées a la préparation artisanale, donc son usage

comme anti-bralure. [4]

En outre, le screening phytochimique a mis en évidence la présence d’une faible quantité de
tanins hydrolysables dans les deux préparations (40min, 60min) observée par un virage de

couleur vert trés claire.

L’absence totale d’amidon et de saponosides dans 1’extrait aqueux a 40 min et a 60 min
pourrait étre justifié par ; la faible sensibilité de la technique ou la dégradation des métabolites
due au sur chauffage ou une absence naturelle du metabolite, cas de I’amidon chez la majorité

des Asteraceées. [56]

ii) Dosage des polyphénols

Le screening phytochimique a montré une différence de I’intensité des couleurs observées
pour chague groupe de métabolite recherché, ce qui signifie la différence des concentrations

contenues dans la préparation a 40 min et a 60 min ;

ne autre étude quantitative, complémentaire et affirmative s’impose, afin de choisir 1’une
U tre étud titative, 1 t t affirmat i , afin de ch I

des préparations (a 40 min, a 60 min) ;
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Le dosage des polyphénols extrait dans les deux préparations aqueuses a été réalisé pour

déterminer leur teneur ;

Avant ce dosage, une courbe d’étalonnage en utilisant 1’acide gallique comme standard a été

exécutée ; 1’équation obtenue est la suivante :

Y =5.844*X-0.024

Dont : X est la teneur en g/l et Y est I’absorbance.

Les concentrations des polyphénols extraits dans chaque préparation (& 40min et a 60 min),

ont été déterminées a partir de 1’équation de la régression linéaire mentionnée ci-dessus.
Les valeurs obtenues sont exprimées en g/l dans le tableau suivant (tableau XII) :

L’absorbance a la longueur La teneur en polyphénols

d’onde 765 nm extraits (g/l)
Préparation  Yasomin = 0.0584717 X 40min = Xaomin®* d = 0.5 g/l
aqueuse a 40
min
Préparation  Yeomin= 0.0823975 X6omin = Xeomin™ d= 0.7 g/l
aqueuse a 60
min

Tableau XI1 : La détermination de la teneur en poly phénols extraits dans chaque préparation
(240 min et a 60 min)

d: est le facteur de dilution égal a 50.

- Discussion

La teneur en polyphénols extraits des deux preparations (& 40 min et a 60 min) est différente.
La concentration la plus élevee a été mesurée dans la préparation a 60 min, avec un taux de

0.7 g/l, par rapport a la préparation a 40 min ou nous avons enregistré une teneur de 0.5 g/I.

D’aprés ces résultats, nous avons déduit que le contenu phénolique dans les préparations a

base de CC examinées, dépend du temps d’extraction.
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Conclusion

Le temps de formulation a 60 min est le choix définitif pris grace aux résultats obtenus dans

cette étape de caractérisation physicochimique.

Les essais préliminaires, ’analyse organoleptique et physicochimique nous ont permis

d’établir le protocole final optimisé, pour la préparation de la phase aqueuse a base de racines

de CC, qui sera utilisée, avec d’autres mati¢res dans 1’étude suivante qu’est la formulation

d’une créme.

V1.1.3. Caractérisation physicochimique de la phase huileuse

a. Analyse sensorielle

Les critéres sensoriels décrits ci-dessous, seuls ne peuvent pas qualifier ’huile d’olive

analysée (la subjectivité, dégustateur non qualifié...).

Analyse sensorielle

Les paramétres
Aspect

La couleur

Le golt

L’odeur

Résultat

Brillant et limpide, sans
turbidité

Une couleur jaune qui tend
vers le vert.

Une sensation gustative
normale, bonne, douce
caractéristique de I’huile
obtenue d’olive ayant atteint
leur compléte maturité.

Une sensation olfactive qui
rappelle ’odeur des feuilles
d’olivier fraiche.

Elle est persistante au niveau
retro nasale, aprés avoir
expuls¢ la gorgée d’huile
d’olive de la cavité orale.

Tableau X111 : Analyse sensorielle de la phase huileuse (huile d’olive).
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b. Caractéristiques chimiques

- Indice d’acide et ’acidité :

L’acidité est un critére important d’appréciation de I’huile d’olive a la caractérisation
alimentaire et constitue une caractéristique fondamentale de sa qualité commerciale (COl,
1981).

En outre, l'indice d’acidité représente un paramétre d’appréciation du degré d’altération de

I’huile d’olive par hydrolyse. [59]

Le tableau suivant récapitule la valeur de 1’acidité libre, ainsi que I’indice d’acide de notre

huile d’olive examinée :

Paramétre Indice d’acidité L’acidité libre

Les valeurs d’huile Ia=1.71 A% =0.8%

d’olive analysée.

Tableau X1V : Indice d’acide et I’acidité libre de la phase huileuse (huile d’olive).

L’acidité de notre huile analysée est égale a 0.8 %, ce qui révele le parfait état d’huile extraite,
cela permet de la classer dans la catégorie d’huile d’olive vierge extra selon les normes du

COl (< ou =0.8 % : huile d’olive vierge extra).

L'indice d’acide est de 1.71, cette valeur est conforme aux normes établies par COl et C.A
(annexe n°3. P 157)

- Indice de peroxyde

Il permet d’évaluer le niveau d’oxydation primaire produite au cours du stockage et / ou
1’élaboration de I’huile, il constitue un paramétre important de qualité des huiles alimentaires
(COl, 2011)
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Parametre Le résultat
Indice de peroxyde en meq d’02 / kg Ip =18.5
Indice de peroxydeenug/g Ip =148
Indice de peroxyde en mmol / kg Ip=9.22

Tableau XV : Indice de peroxyde de la phase huileuse (huile d’olive).

Notre huile d’olive traitée a une valeur de 18.5 meq d’O2 /kg, qui est inférieure a 20 meq d’O2
/Kg ; d’ou sa classification dans la catégorie d’huile d’olive vierge extra (COI, 2011) (annexe
n°3. P 157)

C. Caractérisation physique

- Potentiel d’hydrogéne

Un pH de 8.04 est mesuré a I’aide d’un pH-metre METTLER TOLEDO FE20 pour notre

huile d’olive ; une valeur proche de la neutralité ;

Ce résultat, indique que le taux d’acidité est relatif avec le potentiel d’hydrogene (plus le pH

est élevé plus le taux d’acidité est faible).

- Densité

La densité relative de 1’huile d’olive analysée est de 0.91 ; une valeur conforme aux normes
de FAO, 2011 et C.A, 19809.

- Viscosité

La viscosité des liquides simples (huile d’olive, glycérine...) ne dépend que de la

composition, la température et la pression ; [74]

Elle a une relation directe avec la fluidité des huiles ; constitue un paramétre important,

influent sur la stabilité d’une émulsion.
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Dans notre cas une valeur de 67.4 centipoise (a 20°C) a été enregistrée, ce qui signifie que

notre huile d’olive est visqueuse (+).

Conclusion

Cette étude a été destinée a compléter les données physicochimiques et organoleptiques de
I’huile d’olive qui constituera la phase huileuse de notre créme, et donc une carte d’identité de

cette substance a été établie.
Les études de préformulation réalisées, nous ont permis :

- De selectionner les substances actives et auxiliaires ; les caractériser et rechercher
I’adéquation optimale entre leurs caractéristiques et celles de la forme a élaborer « la
creme », pour satisfaire, du mieux possible, a des contraintes de tout ordre (les
éventuelles interactions entre les matiéres choisies).

- D’établir un protocole optimal et final de préparation de la phase aqueuse.

L’étape suivante est la formulation proprement dite qui consiste a élaborer une émulsion
crémeuse plus ou moins complexe qui, aux impératifs de stabilité et de qualité a conférer,
devra de toute la mesure du possible, ajouter des critéres d’ordre cosmétique, important pour

I’observance et donc ’efficacité du traitement.

V1.2. Formulation

Avant d’entamer la préparation proprement dite, il était nécessaire de déterminer le mode
d’introduction de la phase aqueuse, la phase huileuse et les tensioactifs ; pour cela des essais

préliminaires ont été réalisés.

L’appréciation macroscopique des résultats a révélé un meilleur aspect pour les préparations
obtenues par inversion de phase et I’introduction de chaque tensioactif dans sa phase

préférentielle en le comparant aux résultats du mode classique.

Par consequent, ce procédé, a été choisi pour la réalisation de nos gammes d’essais ainsi que

la poursuite de notre étude.
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Pour les valeurs des autres parametres (température d’émulsification, la durée d’agitation et

d’homogénéisation, pourcentages des deux phases et les tensioactifs de notre émulsion), nous

les avons fixées en se référant a la littérature.

V1.2.1. Résultats de I’évaluation des émulsions a différents HLB

V1.2.1.1. Etude macroscopique

L’étude macroscopique (odeur, couleur, aspect, homogéneité, toucher, étalement, texture et

fluidité) des 9 préparations (75% phase aqueuse, 20% de phase huileuse et 5% de tensioactifs)

a différents HLB, a montré les résultats présentés dans le tableau suivant :

HLB

m

HLB:
5.4

HLB:2
6.4

HLB3
7.5

HLB4
8.6

HLBs
9.6

HLBs
10.7

Aspect

Opaque ;
mat

Opaque ;
mat

Opaque ;
mat

Opaque ;
mat

Opaque ;
mat

Opaque ;
mat

Odeur

Typique
de I’huile
d’olive

Typique
de ’huile
d’olive

Typique
de I’huile
d’olive

Typique
de ’huile
d’olive

Typique
de I’huile
d’olive

Typique
de I’huile
d’olive

Couleur

Beige

Beige

Beige

Blanchatre

Blanchatre

Beige

Homog
-éneéité

Bonne

Bonne

Bonne

Bonne

Bonne

Bonne

Toucher

Onctueux,
lisse,
sensation
fraiche.

Onctueux,
lisse,
sensation
fraiche.

Onctueux,
lisse,
sensation
fraiche.

Onctueux,
lisse,
sensation
fraiche.

Onctueux,
lisse,
sensation
fraiche.

Onctueux,
lisse,
sensation
fraiche.

Etalem-
ent

Facile

Facile

Facile

Facile

Facile

Facile

Texture

Consistante

(+)

Consistante

(+)

Consistante

(+)

Consistante

(+/-)

Consistante

(+/-)

Consistante

(+1-)

Flui
-dité

+/-

+/-

+/-
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Opaque ; Typique Blanchatre Bonne = Onctueux, Facile Consistante  +
mat de I’huile lisse, (+/-)
HLBy d’olive sensation
11.8 fraiche.
Opaque ; Typique Beige Bonne  Onctueux, Facile Consistante  +
mat de I’huile lisse (+/-)
HLBg d’olive sensation
12.8 fraiche.
Opaque ; Typique Blanchatre Bonne  Onctueux, Facile Consistante  +
de I’huile lisse, (+/-)
HLBg | mat d’olive sensation
13.9 fraiche.

La fluidité : (-) : Non fluide, (+/-) : peu fluide, (+) : fluide, (++) : trés fluide

Tableau XVI : Les propriétés organoleptiques des préparations a différents HLBm.

—— m

= ~ = S _F = g T m‘
! W—bai,r8 =

Figure 61 : Les préparations a différents HLBm(S) (Zonaflona ; 2020).

- Discussion

L’examen macroscopique ; la fluidité, le toucher et la texture en particulier, de la premiere

gamme d’émulsions a permis de distinguer deux catégories :

% AunHLB<ou=a75: lapremiere catégorie (HLB = 5.4, HLB = 6.4, HLB = 7.5)
est caractérisée par un toucher onctueux, et une sensation fraiche, une texture gélifiée,
et elle est (+/-) fluide.

+ A un HLB > 7.5 : la seconde catégorie (HLB = 8.6, HLB = 9.6, HLB = 10.7, HLB =
11.8, HLB = 12.8, HLB = 13.9) présente un toucher lisse, frais, onctueux, moins
consistante que la précédente et plus fluide.

Toutes les préparations a différents HLB ont des caractéres olfactifs identiques : une odeur

fraiche typique de I’huile d’olive (phase huileuse) ; caractéres visuels proches : un aspect
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opaque mat, bonne homogénéité (absence de grumeaux et de particules étrangére, des

couleurs homogene) ; facile a étaler ;

Toutefois, pour la couleur, les préparations a (HLB = 5.4, HLB = 6.4, HLB = 7.5, HLB =
10.7, HLB = 12.8) sont beiges, tandis que les autres sont blanchatres.

V1.2.1.2. Stabilité a la centrifugation

Aprés une semaine de conservation au frais, les préparations ayant un HLB <8.6 avaient une
séparation de phase nette et irréversible, le reste n’a subi aucune modification a 1’échelle
macroscopique ;

Une centrifugation de 3000 tours par min pendant 5 min a été réalisée sur les 9 préparations,
pour une meilleure appréciation des instabilités observées macroscopiquement, les résultats
sont présentés dans le tableau ci-dessous :

HLBm Avant et apreés centrifugation Résultats
(3000trs/min pendant 10min)

HLB: =54
Une séparation nette et
HLB2=6.4 irréversible des deux phases :
phase aqueuse et huileuse.
HLB3=7.5
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HLB4 = 8.6

HLBs = 9.6

HLBe = 10.7

HLB7=11.8

Une faible séparation des
deux phases (aqueuse et
huileuse) a été observée.

Absence de tous phénomenes
d’instabilité réversible
(crémage, sédimentation)

Et irréversible (coalescence et
séparation de phase).

I

I
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HLBg = 12.8
Absence de tous phénomenes
d’instabilité réversible
(crémage, sédimentation)
Et irréversible (coalescence et
séparation de phase).
HLBo=13.9

Tableau XVII : Les résultats obtenus aprés centrifugation des 9 préparations a HLBm
différents.

- Discussion

Les 9 émulsions ont été soumises a une centrifugation de 3000 tr/min pendant 5 min ; les

résultats ont montré :

- Une séparation de phases nette et irréversible pour les préparations dont le HLB est <
ou = 7.5 ; faible et minime pour la préparation 8 HLB4 = 8.6.

- Aucun phénoméne d’instabilit¢ n’a été remarqué: réversible (floculation,
sédimentation, crémage), ou irréversible (coalescence, séparation de phases) pour les
autres préparations ;

Cependant, 3 couches de densités différentes ont été marquees pour toutes ces
émulsions.
Afin d’explorer cela, une centrifugation de la phase aqueuse seule a été faite, dans les mémes
conditions précédentes, et une étude microscopique des couches obtenues et celles d’une

émulsion a HLBg = 13.9 a été réalisée.
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Couche 1

Couche

Couche 3 2

Figure 62 : La phase aqueuse apres centrifugation 3000 tr/min pendant 5 min (Zonaflona ;
2020).

.-‘é”'

Figure 63 : L étude microscopique des couches obtenues aprés centrifugation 3000 tr/min
pendant 5 min de I’émulsion HLBg = 13.9 (Zonaflona ; 2020).

La centrifugation de la phase aqueuse seule a 3000 tr/ min pendant 5 min a révélé un profil

identique aux profils obtenus avec les préparations précédentes.
Etudes microscopiqgue a présenté les observations suivantes :

- Phase aqueuse
Absence de toute forme d’émulsion : il s’agit d’une phase aqueuse composée de particules de
différentes tailles et aspects (couche 1 et3) ; plus grande dans la couche 3, donc plus dense.

Tandis que la couche 2 représente 1’eau.

Cela peut étre amélioré par une filtration sous vide ou autre procédé, visant a éliminer les

grosses particules issues des tissus végétaux de rhizome de la plante CC ; et une élimination
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du surplus d’eau est indispensable. Une optimisation plus profonde de la phase aqueuse

constitue une étape primordiale et nécessaire.

- Emulsion a HLBy = 13.9
L'étude microscopique de la 1% couche a montré: des gouttelettes de petites taille a
dispersion homogeéne ; elle constitue notre créme visée. Tandis que la 3°™ couche : représente
la quantité de la phase huileuse restante qui s’est émulsionnée avec la partie la plus dense de
la phase aqueuse, des grosses globules de tailles hétérogenes sont observées au microscope

optique grossissement (10*40). La 2éme couche, ¢’était un surplus d’eau.

V1.2.1.3. Sens des émulsions

- Méthode de colorant « Bleu de Méthyléne »

HLBm Figures Résultats
HLB1=5.4 Bonne diffusion du
. colorant.
HLB, =6.4 f’, Bonne diffusion du
é colorant.
HLB3z=7.5 . Bonne diffusion du
colorant.
HLB4 = 8.6 - Bonne diffusion du
colorant.
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HLBs = 9.6 ‘ Bonne diffusion du
colorant.

HLBs = 10.7 o Bonne diffusion du
/ ! colorant.

HLB7; =11.8 Bonne diffusion du

6 colorant.

HLBs = 12.8 G Bonne diffusion du
colorant.

HLBoy =13.9 : Bonne diffusion du
‘/ colorant.

Tableau XVIII : Le résultat de coloration au « Bleu de Méthyléne » pour les 9 préparations.

» Discussion
Les résultats obtenus aprés coloration au bleu de méthyléne (colorant hydrophile) ont montré
une bonne diffusion du colorant dans les 9 émulsions a HLB différent ; d’ou nous pouvons

déduire que la phase continue de ces émulsions est la phase aqueuse.
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- La méthode de dilution

HLBm Résultat
HLB1=5.4 +
HLB>.=6.4 +
HLB;=7.5 +
HLB4=8.6 +
HLBs =9.6 +
HLBs = 10.7 +
HLB7=11.8 +
HLBs =12.8 +
HLBy =13.9 +

(-) : absence de miscibilité ; (+) : présence de miscibilité.

Tableau XIX : Résultats de la dilution pour les préparations a différents HLBm.

Une miscibilité de 1’eau et les préparations a été remarquée lorsque nous les avons mises en

contact ; ces émulsions ont comme phase continue 1’eau ; elles sont de type huile dans 1’eau.

Les préparations a (HLB: = 5.4, HLB> = 6.4, HLB3 = 7.5, HLB4 = 8.6) et a (HLBs = 9.6,
HLBe = 10.7, HLBg = 12.8) n’ont pas subi I'étude microscopique et la mesure du pH.

Une élimination a été faite en raison des instabilités irréversibles apparues apres une semaine
de conservation au frais et les caractéres visuels non convenables aux objectifs fixés tout au
début.

La suite des examens sont exécutés sur les deux préparations sélectionnées (HLB = 11.8,
HLB = 13.9).

V1.2.1.4. Etude microscopique

Les résultats de 1’analyse microscopique a 1’aide d’un microscope optique au grossissement
(10*40) (la taille des gouttelettes, leur dispersion et les phénoménes d’instabilité observés)

des deux préparations (HLB7 =11.8 ; HLBg =13.9), sont représentés dans le tableau suivant :
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HLBm Résultat

Des gouttelettes de petite et moyenne tailles, +/- homogenes.

HLB7=11.8 Présence d’un phénoméene de floculation apres 10 min entre
lame et lamelle.

La taille des gouttelettes est réduite en comparaison avec la
précédente, et une dispersion plus homogeéne.

HLBo=13.9
Présence d’un phénoméne de floculation aprés 10 min entre
lame et lamelle.

Tableau XX : Etude microscopique des préparations (HLB7 =11.8 ; HLBg =13.9).

La taille des gouttelettes est proche pour les deux émulsions a HLBm différents, elle est peu

réduite pour I’émulsion ayant le HLBm = 13.9.

Ces gouttelettes sont +/- homogenes ; ce qui indique que ces émulsions sont du type poly-
dispersées.

Le phénomeéne de floculation apparait aprés 10min de leur mise entre lame et lamelle ; ce qui
explique la taille importante des globules de ces émulsions aprés une semaine de

conservation.

L’homogénéisation des préparations confere au produit fini la granulométrie et la stabilité
requises ; une influence directe sur le diamétre moyen de 1’émulsion et sur la dispersion [17] ;

pour fixer sa durée, une optimisation est devenue indispensable.

- Optimisation du temps d’homogénéisation

Les résultats de 1’optimisation de la durée de I’homogénéisation pour les deux préparations

(HLBg = 13.9 et HLB7 = 11.8) sont illustrés dans les figures ci-dessous :
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HLBm Temps d’homogénéisation (min)
5min 10 min 15 min 20 min 25 min

HLB> =
11.8

HLBg

13.9

Tableau XXI : Etude microscopique des deux émulsions (HLBg = 13.9 et HLB7=11.8) a
différents temps d’homogénéisation.

Une relation de corrélation directe a été remarquée entre la diminution de la taille des globules
disperses dans la phase continue et I’augmentation du temps d’homogénéisation de 5 min a 20

min.

A 25 min d’homogénéisation, ce temps est assez prolongé et il a provoqué une augmentation
de la granulométrie moyenne des deux préparions, expliquée par le phénomeéne de

mirissement d’Ostwald.

En conclusion, la granulation requise a été obtenue a un temps d’homogénéisation de 20 min

pour les deux émulsions.

VI1.2.1.5. pH

La valeur du pH obtenue est de 5.93 pour les deux préparations a HLBn, différents ;
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Ce pH acide leur confére une action bactériostatique en inhibant le développement des agents
pathogenes qui peuvent nuire aux tissus, donc accélérer la cicatrisation en empéchant le

déclenchement d’une infection concomitante. [75]
Conclusion

- Une amélioration des caracteres organoleptiques de la préparation artisanale a base de
CC étudiée, aprés émulsification a été remarquée.

L’aspect, I’odeur, la couleur, I’homogénéité, ainsi que le toucher des préparations
obtenues : HLB = 11.8 et 13.9 principalement, sont adéquats et proches de ceux
observés dans les émulsions pharmaceutiques commercialisées ;

- Toutes les émulsions obtenues sont aqueuses de type L/H.

- Un pH acide a été marqué pour les 2 émulsions formulées.

- Le temps d’homogénéisation de 20 min a donné une dispersion meilleure et plus
homogéne des gouttelettes dans la phase continue.

- Les résultats du test a la centrifugation et de I’étude microscopique ont montré :
I’émulsion @ HLBg = 13.9 présente une meilleure stabilité thermodynamique et
cinétique, et une dispersion plus homogene des gouttelettes en comparaison avec les
résultats obtenues avec les autres émulsions.

Cependant, la fluidité et la texture obtenues avec cette premiere série d’émulsion (75% de
phase aqueuse, 20% de phase huileuse et 5% de tensioactifs), ne sont pas satisfaisantes
(aspect +/- consistant et +/- fluide) et ne répondent pas a ceux des créemes pharmaceutiques
visées ;

De ce fait, le choix d’une nouvelle formule de préparion (autres pourcentages des deux
phases : diminuant le pourcentage de la phase huileuse), sera I’étape suivante de notre étude

dont I’objectif est d’apporter une amélioration.

V1.2.2. Optimisation de la formule de préparation

Les résultats de la formule (85% phase aqueuse, 10% phase huileuse et 5% de tensioactifs)
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V1.2.2.1. Etude macroscopique

L appréciation visuelle des 9 émulsions préparées avec 10% de la phase huileuse a révélé une
similitude de leurs caractéres organoleptiques (I’aspect, odeur, toucher, couleur) avec celles
préparées avec 20% de la phase huileuse. Cependant une legére amélioration de la texture a

été remarquée.

Les préparations ayant un HLBm inférieur a 7.5 sont toujours plus consistantes et moins

fluides que celles ayant un HLBm supérieur a 7.5 ;

Une séparation de phases nette des émulsions ayant un HLB, inférieur a 7.5 a été apparue

apres quelques heures de leur préparation.

Figure 64 : Une séparation de phase observée pour les émulsions a HLBm inférieur a 7.5 apres
quelques heures de leur préparation (Zonaflona ; 2020).

La préparation a HLBm, de 12.8 présente un reflet bleute, di a I’effet Tyndall.

Conclusion
L’émulsification affecte la texture et la fluidité de la phase aqueuse ;

La diminution du pourcentage de la phase huileuse implique une légére amélioration de la

consistance ;

L’addition d’un gélifiant est devenue indispensable.
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V1.2.2.2. Etude microscopique

Les résultats de 1’étude microscopique a 1’aide d’un microscope optique (grossissement
40*10) des préparations (85% phase aqueuse, 10% phase huileuse et 5 % de tensioactifs) a
différents HLB sont présentés dans le tableau suivant :

HLB

HLB:=
5.

HLB:?

4

6.4

Résultats
formulation

apres

Les gouttelettes a
différentes tailles
(petite, moyenne,
grosse), plus au moins
floculées.

une dispersion
hétérogene.

Deux types de
gouttelettes a taille
réduite en
comparaison avec la
précédente et
différentes (fine et
moyenne),

Dispersion +/-
homogene.

Résultats aprés Figures

10 min de
formulation
Augmentation de
la taille des
gouttelettes due
au phénomene de
coalescence (la
fusion des
gouttelettes
floculees),
Phénoméne de
floculation
accentue.

Apparition de
phénomene  de
floculation apres
10 min de
formulation.

HLB1=5.4

| apres 10 min

HLB2 = 6.4
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Préesence de fines Augmentation de
gouttelettes, moyennes la taille  des

et grosses. gouttes du au
Dispersion hétérogene  phénoméne  de
HLB3 = coalescence
7.5 aprés 10 min de
formulation.

apres 10 min

HLB3 =7.5

Une dispersion des Augmentation

gouttelettes a taille des tailles
HLB4 hétérogéne (fines, moyennes  des
=8.6 grosses...) ; gouttelettes de la

Petites gouttelettes qui phase dispersée.
se déposent sur les

grosses, on parle d’un

marissement

d’Ostwald.

Des globules de trées Phénoméne de
petite taille par rapport floculation

_— N

a ceux des observe apres
préparations 10min de sa
HLBs=  précédentes, et une préparation.
9.6 dispersion +/-
homogene.
aprés 10 min
La taille des Pas de
gouttelettes est +/- changement de
homogeénes, petites. taille de
HLBe=  Phénomene de gouttelettes, et
10.7 floculation. présence de
floculation.

apres 10 min

HLB6 = 10.7
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HLB7-=
11.8

HLBs =
12.8

HLBg =
13.9

Une dispersion plus

homogeéne des
gouttelettes, de tailles
plus réduite.
Présence de
phénomene de
floculation.

Des globules de trés
petite taille dominants,
cela se traduit par un
effet bleuté visualisé
macroscopiquement,
c’est I’effet Tyndall.
Une dispersion +/-
homogéne des
goulettes,

Un phénomene de
floculation a  eté
observé.

Augmentation de
la taille  des
globules suite au
phénomene  de
coalescence
produit,
Apparition de
deux types (petits
et moyens).

Une dispersion
+/-  homogéne
des globules,
Phénomene  de
floculation  plus
répondu apres 10
min.

Une dispersion homogene de gouttelettes

de petites tailles.

Aprés 10 min, aucun changement établi.

HLB8 = 12.8

HLB9 =13.9

aprés 10 min

aprés 10 min

aprés 10 min

Tableau XXI1 : Etude microscopique de la 2°™ série de préparation a différents HLBm,

Les résultats obtenus (10% phase huileuse et 85% phase aqueuse) ont montré une réduction

de la taille et une dispersion plus homogéne des gouttelettes quant aux préparations de la série

avec 20% de la phase huileuse et 75% de la phase aqueuse.
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Le profil microscopique de 1’émulsion a HLBr, de 13.8 a révélé une meilleure dispersion et
une taille plus fine des gouttelettes par rapport aux autres préparations de la méme gamme ;

Aucune forme d’instabilité (réversible ou irréversible) n’a été notée.

V1.2.2.3. Sens d’émulsions

- Meéthode du colorant « Bleu de Méthyléne »

HLBm Figure Résultat
Bonne diffusion

HLB1=5.4 .

Sa

HLB2=6.4 Bonne diffusion

HLB3=7.5 Bonne diffusion

Bonne diffusion

Bonne diffusion

HLBs= 9.6

g
E

HLB, = 8.6 w
.

135



Partie pratique Résultats et discussion

Bonne diffusion

HLBe = 10.7

Bonne diffusion

Bonne diffusion

HLBs =12.8

\
\

Bonne diffusion

HLBy =13.9

HLB;=11.8 .
>

R

Tableau XXIII : Le sens des 9 émulsions par méthode du colorant « Bleu de
Méthyléne ».

Une bonne diffusion du colorant du bleu de méthyléne dans les émulsions préparées a été
observées ; donc ces émulsions sont de type huile dans 1’eau et ont comme phase continue

I’eau.
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Meéthode de dilution

HLBm
HLB1=5.4

HLB2 =6.4

HLBs=7.5

HLB4=28.6

HLBs=9.6

HLBs = 10.7

HLB7 =11.8

HLBs =12.8

HLBy = 13.9

(-) : absence de miscibilité ; (+) : présence de miscibilité

Résultat
+

+

+

Tableau XXI1V : Résultats de la dilution.

Une miscibilité de I’eau avec toutes les préparations a été remarquée ; cela indique que les

émulsions résultantes ont comme phase continue 1’eau ; elles sont de type H/E.

V1.2.2.4. pH

HLBm
HLB:1=5.4
HLB. = 6.4
HLBs;=7.5
HLB4 = 8.6
HLBs=9.6
HLBe = 10.7
HLB7 =118
HLBg =12.8
HLBg = 13.9

Résultat

5.58
5.53
5.42
5.41
5.44
5.40
5.38
5.41
5.39

Tableau XXV : Les valeurs du pH des émulsions a différents HLBm de la 2°™ série de

formulation.

137



Partie pratique Résultats et discussion

Les valeurs du pH obtenues pour les émulsions & HLBm différentes oscillent entre [5.38 ;
5.58];

Ce pH acide confere, comme pour les préparations de la premiére gamme, une action

bactériostatique assurant le bon déroulement de la cicatrisation.

V1.2.2.5. Stabilité a la centrifugation

HLBm Apres centrifugation Résultat
(3000tr / min) pendant 5
min

HLB: =54
HLB.=6.4
Une  séparation  nette et
irréversible des deux phases.
HLB3=7.5

138



Partie pratique

HLBs =8.6

HLBs =9.6

HLBe=10.7

e

.

Résultats et discussion

Une faible séparation observée a
I’ceil nu apres centrifugation.

Absence de toute forme
d’instabilité : réversible
(crémage, sédimentation) ou
irréversible  (coalescence et
séparation de phase).
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HLB7 =118

HLBg=12.8

HLBy =13.9

Résultats et discussion

I

Absence de toute forme
d’instabilité : réversible
(crémage, sédimentation) ou
irréversible  (coalescence et
séparation de phase).

Tableau XXVI : Résultats de la centrifugation (3000 tr / min) pendant 5 min de la 2°™ série

d’émulsions a différents HLBm.

Les reésultats de la centrifugation des différentes émulsions a 3000trs/min pendant 5 min, ont

montré des profils identiques a ceux observés avec la premiére gamme.
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Conclusion

La réduction de la quantité de la phase huileuse a 10% a apporté une légére amélioration au

niveau macroscopique en particulier la consistance et la fluidité ;

Ainsi un meilleur profil microscopique a été marqué.

V1.2.3. Suivi de la stabilité

Un suivi de stabilité au cours de 4 semaines (1 mois), par appréciation visuelle, a été réalisé
pour les préparations a HLBm de 11.8 et 13.9 des deux gammes. Les résultats observés sont
indiqués dans le tableau ci-dessous :

- Série 1 Série 2
Pendant 3 Pendant les 3 semaines de Pendant les 3 semaines de
semaines. conservation aucune modification conservation aucune
n’a été notée. (pas de séparation de modification n’a été notée. (pas
phase, pas de moisissures). de séparation de phases, pas de
moisissures).

Apres 3 Plusieurs altérations ont été - Pour I’émulsion 2 HLB~

semaines. remarquées aprés 3 semaines de =118:
conservations : odeur désagréable, Aucune modification de couleur
liguéfaction  des  préparations, et odeur n’a été observée,

modification de couleur et absence de moisissures,
apparition des moisissures. Elle est devenue plus
consistante.

- Pour I’émulsion a HLB9

=13.9:

Dégagement  d’une odeur
désagréable,  présence  des
moisissures,

elle est devenue plus consistante.

Tableau XXVII : Les résultats du suivi de la stabilité des préparations a HLBm 11.8 et 12.9
des deux gammes.

NB : Pour les préparations & HLBm 9.6, 10.7, 12.8 de la deuxiéme gamme :
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Des moisissures ont été apparues dans ces 4 préparations apres 3 semaines de conservation,

Cependant la séparation de phase n’a été notée qu’avec la préparation 8 HLBs = 9.6.

Une différence d’intervalle d’apparition de la détérioration de 3 jours entre les deux gammes
de préparation a été marquée, cela pourrait étre expliqué par I’effet antimicrobien exercé par
I’huile d’olive qui se trouve en quantité plus élevé dans la premi¢re gamme d’émulsions par

rapport a la deuxieme ;

Conclusion

L’ajout d’un antimicrobien est indispensable pour une conservation plus longue ; effet

antimicrobien de la phase huileuse a été insuffisant.

Le suivi par appréciation visuelle est insuffisant pour I’étude de la stabilité au cours du
temps ; en revanche, 1’analyse microscopique, le test de la centrifugation et la caractérisation

de ces émulsions sont recommandés pour une appréciation précise de la stabilité.
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Conclusion générale et perspectives.

La formulation d’une creme cicatrisante anti-brQlure utilisant la préparation artisanale a base
de CC comme phase aqueuse, huile d’olive comme phase huileuse et deux tensioactifs
(span80 et tween80), constitue un processus de recherche et de développement assez
compliqué ; sa réussite repose avant tout sur une analyse profonde et une solide connaissance
des caractéristiqgues des produits et des matieres utilisées dans I’expérimentation : la

préformulation ;
Une démarche bien tracée a été adoptée, a son issue des conclusions sont tirées :

- L’identification botanique de la plante connue sous le nom vernaculaire
« Mers’gouss » récoltée dans la région d’Azeffoun a montré qu’elle s’agit de la cardoncelle
bleue : Carthamus caeruleus L.
- Dans I’optimisation du protocole de préparation de la forme traditionnelle (phase
aqueuse) :
- Le chauffage a reflux est le montage expérimental admis, il empéche la perte des
produits et des réactifs.
- L’étude des différents paramétres jugés influents sur le déroulement du processus de
préparation de la forme artisanale a affirmé :
- L’état de la drogue CC (humide / sec) constitue un facteur influent important ;
sa forme seche broyée en poudre consiste notre matiere premiére sélectionnée en
raison de la prolongation de la durée de conservation notée pour les préparations
obtenues avec celle-ci ; le séchage a I’air libre présente la technique de stockage la
plus rentable.
- Le rapport solide (poudre rhizome CC) / liquide (eau distillée), la température
du mélange ainsi que le temps de préparation sont influents : les valeurs de 1/5,
100°C, 60 min sont attribuées respectivement, ce choix est justifié par :

- L’amélioration des caractéres organoleptiques obtenus (couleur :
blanchatre, odeur: peu désagréable, consistance: une meilleure
gélification) ;

- La caractérisation chimique : la composition phytochimique de cette
préparation montre sa richesse en : flavonoides, acides organiques et
mucilages, des traces de tanins, et le dosage des polyphénols

expliqueraient, du moins en partie, son efficacité contre les brilures.
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- La caractérisation physique : sauf la mesure de la densité (d = 1.035) et
son suivi qui ont été faits, faute de temps et du manque d’équipements
au niveau du laboratoire de galénique UMMTO ;

- La vitesse d’agitation est non influente. Toutefois, nous lui avons accordée une
valeur de 300 tr/min, afin d’assurer une meilleure homogénéisation et éviter le
colmatage de la poudre.
- L’étude physicochimique de I’huile d’olive (phase huileuse) a montré sa conformité
avec les normes certifiées (C.O.I, F.A.O 2011 et C.A 1982, C.E.E 2007) ; son type est extra-

vierge.

La deuxiéme étape clé de ce processus est la formulation, nous avons choisi la technique par

balayage d’HLB dans la recherche de I’émulsion la plus stable.

La premiere gamme ayant la formule suivante : (75% de phase aqueuse, 20% de phase
huileuse et 5% de tensioactifs), a été soumise a I’étude macroscopique, microscopique, sens
d’émulsion, mesure du pH et aux tests de stabilité. Elle a révélé des émulsions type H/E a pH

acide ;

Une optimisation du temps d’homogénéisation a été réalisée pour les préparations a HLB7 et a
HLBy afin d’améliorer la dispersion et la taille des globules observés au microscope optique

(grossissement 10*40), un temps de 20 min a été choisi.

Une amélioration des caractéres sensoriels (odeur, couleur, toucher, aspect) et une stabilité

acceptable ont été obtenues, en particulier pour la préparation a HLBgo= 13.9.

Cependant, la consistance et la fluidité obtenues ne sont pas adéquates a celles des crémes
pharmaceutiques commercialisées. Par conséquent, une deuxiéme gamme d’émulsions a été
réalisée, en diminuant le pourcentage de la phase huileuse a 10 %, donc la phase aqueuse a

85% et les tensioactifs a 5% ; une faible amélioration a été marquee.

Un suivi de stabilité a été realise durant quatre semaines par appréciation visuelle. Aucune
modification n’a été observée pendant 21 jours pour les deux séries (préparations ayant un
HLBm > 9.7). Cependant, une instabilité appréciée par un changement de couleur, d’odeur et

une presence de moisissures a été marquée pour ces derniéres apres 21 jours; avec une
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différence d’intervalle d’apparition de 3 jours entre les deux gammes ; la quantité élevée de
I’huile d’olive dans la premiére gamme a prolongé sa conservation par rapport a la seconde,

cela est due a son pouvoir antimicrobien.

A l'issue de notre travail et par manque de conditions favorables pour la poursuite des essais
(Pandémie due au COVID-19), nous n'avons pas pu obtenir le résultat espéré en début d'étude
mais nous proposons quelques perspectives qui pourront contribuer a trouver la meilleure

formulation de créme a base de « Mers'gousse » :

- Realiser une optimisation profonde du protocole de préparation de la phase aqueuse
(forme artisanale) :

- Une étude élargie des facteurs influents sur la composition et 1’aspect des formes
artisanales (étude des préparations a différents temps (supérieur a 60 min), a des
températures de mélange inférieures a 100 °C ou un mode de préparation a froid
(macération) tel qu’il est recommandé dans la littérature, utilisation de 1’état frais
du rhizome CC...)

- Une caractérisation physique approfondie : une étude rhéologique, la mesure de la
viscosité des préparations aidant dans le choix du protocole optimal.

- Utilisation de procédes de filtration qualifiés : filtration sous vide...etc.

- L’étude rhéologique, la mesure de la viscosité, du potentiel zéta ainsi que la
conductivité des émulsions a differents HLBm sont des examens importants pour une

meilleure appréciation de la stabilite.

- Utilisation de tensioactifs extraits des plantes pour une formulation d’une créme
purement naturelle.

- Recherche de plantes bénéficiant d’une activité antimicrobienne et susceptible d’étre
incorporée dans la formulation de 1’émulsion a base de CC afin d’améliorer plus la
conservation, et la réalisation d’une étude bactérienne.

- Une nouvelle étude avec un nouveau choix de phase huileuse (une phase huileuse plus

visqueuse).
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ANNIEXIE el

Préparations des réactifs de caractérisation

- Solution Trichlorure de fer hexahydraté (FeCls6H20) 1%
Masse molaire : 270,3 g/mol.
Mode de préparation [58]

- Peser 1g de FeCl36H20 ;
- Verser dans une fiole jaugée de 100ml et ajouter de I’eau distillée jusqu’au 2/3 ;
- Agiter jusqu’a dissolution totale ;

- Ajuster jusqu’au trait de jauge avec de 1’eau distillée.

Conservation : en récipient étanche a I’abri de la lumiére (Exposé a la lumicére, le chlorure

ferrique ainsi que ses solutions subissent une réduction partielle). [58]

- Solution d’iode (I2) 0.1 M
Masse molaire : 253.81g/mol.
Mode de préparation [58]

- Préparez 3.32g de KI ;

- Dissolvez dans 50ml d’eau distillée en agitant ;
- Préparez 2.54g de I>;

- Versez dans la solution aqueuse de KI ;

- Complétez en eau distillée pour réaliser 100ml de solution d’iode.

Conservation : a I’abri de la lumiére. [58]

- Solution d’hydroxyde de potassium (KOH) 0.1M

Masse molaire : 56.1056 g/mol.
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Mode de préparation [58]

- Dissolvez 6,6 g d’hydroxyde de potassium dans 50ml d’eau distillée ;
- complétez & 1000mL avec de I’éthanol anhydre. La solution doit étre sensiblement

incolore.

- Bleu de méthyléne
Masse molaire : 319.85 g/mol.
Mode de préparation [76]

- Dissoudre 1 g de bleu de méthylene dans 1 litre d'eau distillée et bien mélanger

- Thiosulfate de sodium (Na2S203) 0.1 M (NB : on a utilisé 0.1 N)
Masse molaire : 158.11 g/mol.
Mode de préparation [58]

- Dissolvez 25g de thiosulfate de sodium et 0.2g de carbonate de sodium dans de I’eau

exempte de dioxyde de carbone et complétez a 1000ml avec le méme solvant.

- lodure de potassium saturé a 50% (KI)
Masse molaire : 166 g/mol.
Mode de préparation

Solution saturée d’iodure de potassium R dans de 1’eau exempte de dioxyde de carbone R. I
faut s’assurer que la solution reste saturée, ce qui est indiqué par la présence de cristaux non

dissous. [58]
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Pour préparer une solution saturée a50% on fait une dilution a partir d’une solution saturée :
on prend un volume de la solution saturée (solution initial), et on ajoute le méme volume de

solvant que de solution initial (dans ce cas c’est I’eau exempte de dioxyde de carbone). [77]

Conservation : a I’abri de la lumicre. [58]

- Carbonate de sodium saturé (Na2COs)
Masse molaire : 106,0 g/mol
Mode de préparation [58]

Poudre blanche ou sensiblement blanche, hygroscopique, facilement soluble dans I’eau ;

dissoudre la poudre de Na,COs dans de I’eau distillée jusqu’a avoir un précipité de cristaux.

Conservation : dans un récipient étanche. [58]
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ANNIEXIE N

La teneur en eau [78]
Définition

On désigne par teneur en eau la quantité d'eau contenue dans un échantillon de matiére, la

quantité étant évaluée par un rapport de poids humides sur poids secs.

L’essai de teneur en eau permet de déterminer quel est le pourcentage massique (W%) d’eau
dans I’échantillon étudié, c'est-a-dire quelle est la masse d’eau présente par rapport a 100

grammes d’échantillon sec.
Mode opératoire
La mesure de la teneur en eau se déroule en trois phases :

- Prélever un échantillon de racine et déterminer son Poids humide : (Ph)
- Déterminer le Poids sec de I’échantillon : (Ps)

- Calculer la teneur en eau (notée W) de 1’échantillon en utilisant la formule suivante :

teneureneau W% = T x 100
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ANNIEXTE N°3

Annexes

(Food and Agriculture Qrganization (FAOQ), 2000 of Codex Alimentarius, 1989),
Densité Acidité (%% indice Extinction Acides gras
spécifigue & saturé en
relative (& acide peroxyde
20°C 161 02/K 270nm position 2
} oléique) | (meq 02/Kg) E%lcm (%)
Huile
d'olive <1 <20 <0,25 <1,5
vierge extra
Huile
dolive <2 <20 =0,3 <1,5
vierge
Huile
olive <3, <20 <0,3 <1,5
vierge
ordinaire
Huile 0,910
d'olive - <0,3 =5,0 <1,1 <1,8
raffiné 0,916
Huile <1,5 <15 <0,9 -
d'olive
Huile de
grignon <1,5 <50 <2,0 <2,2
d'olive
raffiné
Huile de
Erignon <1,5 <15 <1,7 -
d'olive

(FAO ; 2001 et CA ; 1989).

Figure 65 : Les différents types d’huile d’olive et les valeurs de leurs différents paramétres

Catégories commerciales Huile d’olive Huile d'olive | Huile d’clive | Huile d'olive
viérge extra viérge viérge viérge
courante lampante
Caractéristiques physico-chimiques

Acidité libre (% m/m exprimée en | <0.8 =2 £33 >3.3

acide oléique)

Indice de peroxyde (meq O2des | s20 s20 =20 MNon limité

peroxydes par kg d'huile)

d’olive (COI

Figure 66 : Les valeurs d’indice de peroxyde et d’acidité libre des différents types d’huile
; 1981).
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Résumé

Le but de notre étude est I’amélioration des caractéres organoleptiques, la
conservation et la stabilit¢ d’une préparation artisanale semi-solide extraite
d’une plante «Mers'gouss» utilisee dans le traitement des brdlures, et la
présenter sous une forme galénique semi-solide : créme, pour la formuler

nous avons suivi ces deux étapes :

La préformulation: nous avons sélectionné et caractérise nos matieres
premiéres. L’extrait aqueux du rhizome de Carthamus caeruleus L comme
phase aqueuse (détermination de la technique de stockage la plus rentable
des racines CC, optimisation du protocole de la préparation), 1’huile

d’olive comme phase huileuse et deux tensioactifs tween 80 et span 80.

La formulation: nous avons formulé deux gammes d’émulsion de 9
préparations par la méthode de Griffin (balayage HLB), qui ont été
soumises a une étude macroscopique et microscopique, test a la

centrifugation et le sens d’émulsion.

La premiére gamme ayant la formule suivante (75% de la phase aqueuse,
20% de la phase huileuse, 5% de tensioactifs) a montré une stabilité
satisfaisante pour certaines préparations et une amélioration des criteres
sensoriels. En revanche, la fluidité et la consistance ne sont pas adéquates

pour une creme.

Pour y remédier, une diminution du pourcentage de la phase huileuse a
10% a été faite dans la deuxieme gamme, une légere amélioration a été

marquée.

Un suivi de stabilité a été réalisé durant quatre semaines, par appréciation
visuelle, une absence de séparation des phases a été notée. Cependant, un

début de détérioration a été remarque apres cette période.

Mots clés: traitement des br(lures, créme, Carthamus caeruleus L, suivi

de stabilite, optimisation, formulation.
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Abstract

The aim of our study is the improvement of the organoleptic
characteristics, the conservation and the stability of a semi-solid artisanal
preparation extracted from a  "Mersgouss” plant used in the treatment of
burns, and presented it in a semi-solid galenic form : cream, to formulate it

we followed these two stages:

Pre-formulation: we selected and characterized our raw materials. The
aqueous extract of the rhizome of Carthamus caeruleus L identified as
aqueous phase (determination of the most profitable storage technique of
CC roots, optimization of the preparation protocol), olive oil as oily phase

and two surfactants tween 80 and span 80.

The formulation: we formulated two emulsion ranges of 9 preparations by
the Griffin method (HLB scanning), which were subjected to macroscopic
and microscopic study, testing the centrifugation and the direction of

emulsion.

The first range with the following formula (75% of the aqueous phase,
20% of the oily phase, 5% surfactants) showed satisfactory stability
preparations and an improvement in sensory criteria. On the other hand,

fluidity and consistency are not adequate for a cream.

To remedy this, a decrease in the percentage of the oily phase to 10% was

made in the second range, a slight improvement was marked.

A stability monitoring was carried out during four weeks of conservation,
by visual appreciation; a lack of phase separation was noted. However, a

start of deterioration was noted after this period.

Key words: burn treatment, cream, Carthamus caeruleus L, formulation,

Optimization, stability monitoring.
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