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Résumeé

Notre projet porte sur la préparation et 1’é¢tude de la stabilité d’une créme a base du
piroxicam. Le but est de formuler une creme pour I’application cutanée et la stabilité
physique de celle-ci.

Afin d’évaluer la stabilité¢ de la créme et avoir une préparation optimal, la technique des
plans d’expériences a été utilisé a I’aide du logiciel Modde 6 pour établir la matrice
d'expériences, et déterminer les conditions optimal.

Deux facteurs ont été choisi pour la formulation de la creme ; le taux de la phase huileuse
(15-30%) et la teneur des deux tensioactifs Tween 80 et Lécithine de soja (10- 20 %). En total
onze formulations ont été effectuées et différentes réponses tels que PH, conductivité, taux
de clarification, viscosité et analyse granulométrique ont été mesurés pendant 4 semaines afin
d’évaluer la stabilité.

Parmi les onze préparations effectuées, huit formules étaient stables et la technique des
plans d’expériences nous a aidées a trouver la préparation optimale.

Mots clé : créme, piroxicam, stabilité, facteurs, réponses, plan d’expérience.

Abstract

Our project focuses on the preparation and study of the stability of a piroxicam-based
cream. The aim is prepared the cream for skin application and the physical stability.

To assess the stability of the cream and have an optimal preparation, the DOE (Operation
of experimental designs) technique was used. The Modd 6 software was adopted to establish
the matrix of experience, and determine optimal conditions.

Two factors have been chosen for the formulation of the cream; the rate of the oil phase
(15-30%) and the content of the two surfactants (10- 20%). Altogether eleven formulations
were performed and different responses such as pH, conductivity, clarification rate, viscosity
and particle size analysis were measured for 4 weeks to assess stability.

Among the eleven preparations made, eight forms were stable and the technique of
experiments helped us to find the optimal preparation.

Keywords: cream, piroxicam, stability, factors, responses, experimental design.
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Dans de nombreux secteurs industriels tels que la pharmacie, la cosmétique,
I’agroalimentaire et la chimie, les émulsions sont des formulations utilisées afin d’obtenir des
propriétés d’usage ou des compositions adéquates. La connaissance des mécanismes de
stabilisation des émulsions et le développement des nouvelles formulations sont alors d’une
grande importance. Les études physico-chimiques permettent la caractérisation des propriétés

des émulsions et de leurs excipients et principes actifs.

La stabilisation des émulsions peut étre réalisée, entre autres, par des molécules de
tensioactifs, ou bien par des particules colloidales.

L’objectif de ce travail est d’étudier la possibilité d’utiliser les émulsions pour
I’application cutanée et la stabilité physique de cette émulsion. L’application sur la peau, a
bien évidemment, un grand intérét dans 1’industrie pharmaceutique et cosmétique. Selon la
nature du principe actif (son action et ses propriétés physico-chimiques), il est nécessaire de
développer des émulsions permettant une absorption du principe actif dans les couches
superficielles ou profondes de la peau.

Selon la consistance des émulsions, les formes galéniques correspondantes sont classées
en émulsions cutanées (creme), émulsions per os (viscosité moyenne), émulsions parentérales

(tres fluides), etc...

De ce fait, nous avons formulé des émulsions (crémes) a base de piroxicam, un anti-
inflammatoire non stéroidien utilisé dans le traitement d’une arthrose et la polyarthrite
rhumatoide et parfois de la douleur associée a I'inflammation. La formulation de ces crémes
est basée sur l'addition des excipients suivants : eau (phase aqueuse), 1’acide oléique (phase
huileuse), lécithine de soja et le tween80. Le logiciel Modde 6 © version 6 (2001), a été
utilisé pour établir la matrice d'expériences et ce afin d'éviter le tdtonnement et de bien

planifier les essais de formulation.

Pour des raisons de non faisabilité d'étudier la stabilité des préparations réalisées en fonction
du temps (période des congés universitaires), on s'est contenté de caractériser tous les essais
autant que produit fini et nous avons évalué quelques paramétres selon un schéma présenté
dans durant quatre semaines par plusieurs testes tels que: le pH, la conductivité, la viscosite,

taux de clarification, taille des gouttelettes et le sens des émulsions et le dosage du piroxicam.



Nous présentons ce travail en deux grandes parties:

La partie bibliographique est divisée en trois chapitres. Dans le Chapitre I, nous
résumerons les principales notions générales sur la voie cutanée et les systemes dispersés.
Ensuite, dans le Chapitre 11, des généralités sur la forme pharmaceutique creme, et dans le
chapitre 111 nous avons parlé sur le piroxicam comme principe actif et les matiéres premieres
utilisés comme des excipients.

La partie expérimentale est présentée en deux chapitres. Le Chapitre |1 présente les
differentes méthodes et appareils utilisés, ainsi que des notions générales sur la méthodologie
de la recherche expérimentale. Le chapitre Il présente 1’interprétation des résultats obtenus.

Enfin, nous cl6turons notre travail par une conclusion.
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Chapitre 7

Généralité sur la voie cutanée
et les systémes dispersés
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PARTIE I Généralité sur la voie cutanée

l. La voie cutanée

I.1. Définition de la voie cutanée [1] :

La voie cutanée est une voie d’administration sans effraction du tissu. Elle a pour objectif
de rechercher des actions telles que :

+ Une action locale, superficielle : ex. anesthésique locale...
+ Une action profonde : ex. action anti-inflammatoire. ..
+ Une action systémique ou générale : ex. action anti-angor

Son franchissement par des principes actifs est fonction de l'interaction entre la peau, barriere
de protection tres efficace, et ces derniers :

+ Nature et physico-chimie du PA: Masse moléculaire, hydrophilie, lipophilie,
stabilité. ..

+ Formulation du médicament : Excipients lipophiles, hydrophiles, amphiphiles,
promoteurs d’absorption

+ Nature et I’état de la peau :Localisation, age, épaisseur (1 4 8 mm...),
vascularisation...

1.2. Avantage et inconvénient de la voie cutanée [1] :

Avantages

+ Facilité d’utilisation ;

+ Action locale : PA au site d’action ;

+ Action a différents niveaux de profondeur et de structure ;
+ Action systémique possible (ex : patch a la nicotine).

Inconvénients

+ Pas adaptée a tous les PA;
+ Temps de latence ;
+ Fonction de I’état de la peau.

1.3. Définition de la peau [2]

La peau est I’organe le plus important de I’organisme, avec la surface environ 1,8 m? et
unpoids d’environ 4 kg pour un adulte de 70 kg. C’est un organe hétérogéne, composé de
plusieurs couches et annexes. Structurellement et en relation avec son origine embryologique,
la peau est divisée en deux régions trés différentes : 1’épiderme qui a une origine
ectodermique et le derme d’origine mésodermique.

1.3.1. Conséquences de la structure de la peau sur ’action des médicaments [3]

+ Faible passage des PA
+ Temps de latence
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4+ Fortes concentrations en PA des formes galéniques

# Risque de sensibilisation

+ Effet réservoir de la couche cornée avec libération prolongée des principes actifs

lipophiles.

+ |.4. Anatomie et propriétés du tissu cutané [1]

a. Anatomie

Trois couches :
Epiderme
Derme
Hypoderme

Annexes :

Appareil pilo-
sébacé

sous-cutanée

Couche cornée |
(kératnisée)

% Mouscle
horripilateur

Glande
sébacée

Muscle

r
Artére

Glandes
sudoripares

Récepteur
sensiuf

Figure 1 : I'Anatomie du tissu cutané [1]

b. physiologie du tissu cutané

Le tableau (1) présente I'ensemble des parties constituant le tissu cutané, ainsi que le role de

chacun.

Tableau n° 1 : Role des parties constituantes le tissu cutané [2] [4]

LOCALISATION

ROLE

L’épiderme L’¢épiderme est un ¢épithélium
pavimenteux  pluristratifié et
kératinisé en perpétuel

renouvellement. Il se renouvelle en
28 jours. De sa surface au derme on
retrouve 5 ou 6 couches, basées sur
les propriétés des cellules. Le
nombre de couches varie selon les
localisations corporelles. La plupart
des cellules épidermiques sont des
kératinocytes qui sont formees par
différentiation des cellules de la
couche basale.

4 Est de protéger I'organisme de la perte en eau
et des agressions externes diverses (UV,
pollution, micro-organismes).

4 La fonction barriére, est principalement
assurée par la couche cornée (stratum
corneum).

%+ Les lipides présents dans cette couche cornée
forment un véritable ciment intercellulaire,
essentiel pour réguler le passage de l'eau a
travers la peau et maintenir I'hydratation
cutanée.

4+ Notre peau est continuellement renouvelée a
la différence de celle des reptiles qui muent :
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I’épiderme est le sicge de ce renouvellement
cellulaire.

+ N’étant pas irrigué par des vaisseaux
sanguins, le derme lui apporte ses eléments
nutritif.

Le derme Le derme est un tissu conjonctif + Role primordial dans la thermorégulation, et
constitu¢ d’une substance par sa vascularisation importante, dans la
fondamentale dans laquelle cicatrisation
baignent des cellules, des fibresde | = La résistance et la fermeté de la peau sont
collagene et des fibres élastiques. assurées par ses fibres de collagéne (ou de
Son épaisseur est de soutien);

0,2 — 0,3 cm. Contrairement a + |'élasticité et la souplesse de la peau sont

I’épiderme le derme contient des assurées par les fibres d'elastine (ou

vaisseaux sanguins et lymphatiques élastiques).

et des nerfs. + |l est 10 a 40 fois plus épais que I'épiderme.
L’hypoderme L’hypoderme est la couche la plus + Role important dans la thermorégulation du

profonde de la peau et constitue 15
a 20 % du poids corporel. C’est un
réseau de cellules graisseuses
(adipocytes) qui sont regroupées
sous forme de lobules et attachées
au derme par des fibres de
collagéne et d’¢lastine. On y trouve
aussi des fibroblastes et des
macrophages. Elle agit comme
isolant thermique, protége contre
les chocs et constitue aussi un
réservoir énergétique.

fait du caractére isolant de la graisse

+ RoOle de réserve énergétique

+ protége l’organisme des chocs. Sa
localisation est un caractére sexuel:

» chez l'homme ; il a tendance a
s'accumuler au-dessus de la ceinture, au
niveau du ventre et des épaules

» et chez la femme, en dessous de la
ceinture au niveau des cuisses, des
hanches et des fesses.

Les annexes cutanées :Dans le derme et dans la partie supérieure de I’hypoderme se trouvent des annexes
cutanées. Les annexes sont présentes sur tout le corps mais leur nombre varie beaucoup selon 1’endroit.

Les
sudoripares

glandes

constituées par un
s’enfonce dans
s’enroulant,

I’épiderme

long tube qui

secretent la sueur, indispensable a la

en | constitution du film hydrolipidique, a la
thermorégulation de I’organisme et a sa
détoxification

Les Glandes

sébacées

A chaque poil est annexée une glande

sébacée

+ qui fabrique et excréte du sébum a la
surface de la peau.

+ le sébum participe avec la sueur a la
composition du film hydrolipidique.

Le poil ou le cheveu

Le cheveu et le poil sont composés:

Chaque poil évolue pour son propre compte,
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=Une partie invisible, la racine, | indépendamment des autres ;
entourée d’une gaine et | Les poils sont plus abondants partout ou la
respectivement ancree dans | peau est en contact direct avec 1’0s, sans
I’hypoderme ou le derme, interposition musculaire.
=Une partie visible, la tige,
biologiqguement morte.
=Le poil dans sa gaine, le muscle
arrecteur, la glande sébacée
constituent le follicule pileux.

LI.5. Facteurs intervenant dans I’absorption cutanée [3]

1.5.1. Facteurs biologiques :

Variabilités anatomiques

* Région rétro-auriculaire : 2 fois plus perméable,
* Différences selon les régions expliquées par la variation de la composition du stratum
corneum(lipides, hydratation) et par la densité des annexes pilo-sébacées.

Hydratation cutanée et occlusion :

* Perméabilité de la couche cornée est normalement hydratée a 10%,elle est 10 fois
supérieure a celle du stratum corneum sec.

» L’augmentation de la teneur en eau du SC peut se faire par un apport externe ou par
antidéshydratatation (occlusion)

Age : age et pathologie :

* Vieillissement cutané peu d’influence
* Peau de I’enfant plus perméable que chez I’adulte
* Dermatoses et autres processus inflammatoire augmentent la perméabilité.
1.5.2. Facteurs physicochimiques des composants des systemes médicamenteux

e La nature du principe actif : Amphiphile,

e Excipient: I’affinité de la molécule pour la couche cornée, mais aussi pour son véhicule
(= coefficient de partage véhicule/couche cornée).

e Les promoteurs d'absorption chimiques : (solvants, kératolytiques, surfactants) qui
modifient les lipides du stratum corneum.

e Les promoteursd'absorption physiques: a 1’étude pour favoriser 1’absorption de
certaines molécules de haut poids moléculaire comme les polypeptides.
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e pH: les molécules ionisables, les modifications du pH conditionnent la diffusion
percutanée : la forme non dissociée, non ionisée, est plus diffusible.

1.6. Métabolisme cutanée des médicaments [5]

11 existe dans 1’épiderme et dans le derme des activités enzymatiques pouvant contribuer au
métabolisme de certains médicaments, comme par exemple les cestrogénes et les corticoides.

Des réactions d’hydrolyse, d’oxydation, de réduction et de conjugaison peuvent étre
observées dans 1’épiderme.

Cependant la contribution du métabolisme cutané est modeste (moins de 5% du médicament
absorbé en général) principalement en raison de la saturation rapide des enzymes cutanées qui
sont exprimées a un niveau faible par la grande quantité de substance appliquée sur la peau.

1.7. Les préparations médicamenteuses a visée cutanée

e Lessolutions a usage externes : sont des préparations administrées uniquement par
voie cutanée contiennent des substances actives dissoute dans de I’eau ou de I’alcool a
un degré faible, on peut citer comme exemple ; Dakin, Alcool [6].

e les systemes transdermiques: ce sont des préparations pharmaceutiques souples, de
dimension variable, qui servent de support a un ou plusieurs principes actifs.
Places sur la peau non lésée, ils sont destinés a libérer et diffuser un ou plusieurs
principe actifs dans la circulation générale aprés passage de a barriére cutanée[1].

1.8. Les préparations semi-solides [1] :

Préparations semi-solides pour application cutanée, destinées a étre appliquées sur la peau ou
sur certaines muqueuses afin d’exercer une action locale ou transdermique de P.A.

+ Elles sont également utilisées pour leur action émolliente ou protectrice.

+ Elles présentent un aspect homogene.

+ Les préparations destinés a étre appliquées sur des plaies ouvertes importantes ou sur
une peau gravement atteinte doivent étre stériles.

+ Elles sont constituées d’un excipient simple ou composé, dans lequel sont
habituellement dissous ou dispersés un ou plusieurs principes actifs.

+ Les principaux types de préparations semi-solides pour application cutanée

Exemples : gels, crémes, pommades, lotions, les pates .....
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Il.  Les systémes dispersés [7]

On sait que la matiére existe normalement sous 1’une des trois formes classiques : solide,
liquide ou gazeuse. Mais, il existe des états qui ne sont pas les formes les plus stables de la
matiére et qui ne constituent pas de nouvelles phases, mais bien plutét un mode particulier de
coexistence de phases. Ce sont les systemes disperses.

I1.1. Définition d’un systéme dispersée [7]

Un systéme dispersé est formé d’au moins deux phases dont I’une est la phase dispersante :
c’est un milieu continu parfois appelé extérieur. L autre phase est la phase dispersée et elle est
dite discontinue ou interne.

La dispersion d'une phase dans l'autre constitue un systéeme thermodynamigquement instable,
qui tend en fonction du temps a une séparation des phases. Ce phénomene est appelé
instabilité des systéemes dispersions. Cette instabilité dépend de la nature des constituants du
systeme dispersé, de leur concentration, ainsi que du procédé de fabrication.

11.2. Classification :

11.2.1 Classification selon la nature de la phase dispersante :

La classification selon la nature de la phase dispersante se fait comme suite :

Tableau 2 : Classification des systemes dispersés selon la nature de la phase dispersante [1]

Milieu de dispersé
Solide Liquide Gaz
Dispersion solide : Emulsion solide : Mousse solides :
- Plastique chargés - Beurre - Plastiques expansée
Solide - Verre - Margarine (mousse
- Transformation des - Agro-alimentaire polyuréthane)
matiéres plastiques - Batiment
- Ameublements
Suspension : Emulsion colloidal :
N - Encre - H/E, E/H et microémulsion
'V_““eu L - Fabrication des papiers - Lait
dispersant | Liquide - Fabrication des céramiques | - Crémes cosmétique
- Clarification des boissons - Peinture
- Extraction liquide/liquide
Aérosols solides : Aérosol liquide :
Gaz - Fumées - Brouillard
- Dépoussiérages - Cosmétique
- Formulation de
médicament et produits
phytosanitaire
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11.2.2 Classification selon la forme pharmaceutique [1]
Le classement se fait comme suit :

a. Les pommades
Les pommades sont des préparations de consistances molles, destinées a étre appliquees sur la
peau et sur la muqueuse. Ce sont des préparations composées d’un excipient simple ou
complexe monophasé dans lequel peuvent étre dissoutes ou dispersées des substances liquides
ou solides.

Comme type de pommade on a: les pommades hydrophobes, pommades absorbant 1’eau et
les pommades hydrophiles.

b. Les pates

Les pates dermiques sont des pommades qui renferment une forte proportion de poudres. Ce
sont des préparations semi-solides contenant de fortes proportions de poudres (> 50%)
finement dispersées dans 1’excipient.

Deux types de pates :

+ Pate lipophile ou hydrophobe : excipient = corps gras ou mélange de corps gras
# Pate hydrophile : excipient a base d’eau + excipient miscible a I’eau

c. Lesgels:
Les gels sont des pommades dont ’excipient est un gel aqueux. Ce sont des préparations
constituées par des liquides gélifiés a 1’aide d’agents gélifiants appropriés.

Differents types de gels : hydrogels et les oléogels.

d. Lescrémes:

Les cremes sont des pommades de consistances plus molles, composées d’une phase lipophile
et d’une phase aqueuse. Les cremes ou émulsions épaissies sont des préparations
multiphasiques. Elles sont en général constituées :

- d’une phase lipophile (huileuse...)

- d’une phase hydrophile (aqueuse...)

Pour stabiliser les deux phases, il est nécessaire d’additionner un ou plusieurs tensioactifs et
un agent épaississant ou viscosifiant

e. Emulsion [1]

Une émulsion est une dispersion d’un liquide A, sous la forme de fines gouttelettes ou
globules de diametre généralement < 0,1 um au sein d’un autre liquide B. Le liquide A est
non miscible au liquide B.

Les gouttelettes ou les globules de A constituent la phase dispersée, interne ou discontinue. Le
liquide B constitue la phase dispersante, externe ou continue.
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Phase dispersant Phase dispersée

Figure 2 : Structure d’une émulsion phase dispersante — dispersee [1]

Les cremes sont des émulsions épaissies applicables sur la peau

e.l. Les différents types d'émulsions
Il existe essentiellement deux types d’émulsions : les émulsions simples et les émulsions
multiples.

e.1.1. Emulsion simple [8]

Il s‘agit d'une dispersion de deux phases liquides non miscibles, semi-solides (cremes) ou
fluides (laits par exemple). Selon la nature chimique de I'émulsionnant, on distingue :

a- Les émulsions Eau dans Huile (E / H) :
Dans ce type d'émulsions, la taille des particules est d'environ 1 pum, I'huile est en

phase externe et I'eau en phase interne.

b- Les émulsions Huile dans Eau (H/E) :
Elles sont les plus nombreuses. L'eau représente la phase externe et la taille des

particules huileuses dispersées varie entre 1 um et 100 um. On y retrouve les laits et
les cremes hydratants qui, selon le caractére ionique ou non de I'émulsionnant, sont
regroupés en :

v/ Crémes anioniques : qui sont des préparations plus irritantes pour la peau et
incompatibles avec les principes actifs cationiques ;

v/ Crémes ioniques : compatibles avec tous les principes actifs et peu irritants
pour la peau. Le pH de ces préparations est ajustable dans un intervalle plus
large, comparativement aux cremes anioniques.

c- Les microémulsions :

Ce sont des émulsions simples dans lesquelles les particules dispersées sont si fines
qu'elles paraissent solubilisees dans la phase aqueuse. En effet, la taille des particules,
qui est comprise entre 10 et 100 nanométres (nm), confere une transparence aux
préparations et une pénétration plus favorable des substances actives a travers la
couche cornée de la peau.
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e.1.2. Les émulsions multiples [8]

Il s'agit de dispersions dans I'eau d'une émulsion E / H (émulsion E / H /E) ou dans I'huile
d'une émulsion H/E (émulsion H / E / H). Ces types d'émulsions offrent une meilleure
protection des substances actives incorporées.

e-2. Stabilisation de I’émulsion
e.2.1. Par le procédé chimique, en présence de tensioactif(s) émulsionnant(s) : [9]

4+ Mécanisme de stabilisation :

1. Définition d’un tensioactif- molécule amphiphile constituée de deux parties : une
queue; lipophile et une téte; hydrophile.

Grace a la structure amphiphile qui conduit les molécules de tensioactifs a s’organiser aux
interfaces. Ex: deux liquides A et B non miscibles.

ole ophi Liquide A hydrophile
Pole hydrophile -1 q V' P
L Interface
Tensioactif :
i Liquide B lipophile

Péle —

lipophile

Figure 3 : structure amphiphile d’un tensioactif.
Eau Globule Globule
d'une émulsion d'une émulsion
e lipophile/hydrophile hydrophile/lipophile

Figure 4 : Schématisation de globules d’émulsion stabilisés par des molécules de Tensioactifs

2. Caractéristiques physiques des tensioactifs : Balance Hydrophile Lipophile
(HLB) [10]

La BHL ou HLB est une caractéristique physique qui indique pour chaque tensioactif
I’importance de la partie hydrophile par rapport a la partie lipophile.

Par convention et avec des unités arbitraires on a :

+ HLB > 7 tensioactif a tendance hydrophile.
+ HLB < 7 tensioactif a tendance lipophile.

Un tensioactif a HLB élevée se mélange ou se dissout dans la phase hydrophile de 1’émulsion.

Un tensioactif 8 HLB basse se mélange ou se dissout dans la phase lipophile de I’émulsion.
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Les tensioactifs, utilises entre autre pour stabiliser les émulsions, sont caractérisés par leur
Balance Hydrophile —Lipophile (HLB) :

Une émulsion huile dans 1’eau (H/E) nécessite un tensioactif de HLB élevée (HLB 9-17).
Une émulsion eau dans I’huile (E/H) nécessite un tensioactif de HLB faible (HLB 3-7).

Classification chimique des tensioactifs [1]

+ Tensioactifs anioniques : la charge négative est portée par la partie la plus importante
du tensioactif (chaine laurylsulfate) : Ex. Laurylsulfate de sodium.

+ Tensioactifs cationiques : la charge positive est portée par la partie la plus importante
du tensioactif : Ex. Chlorure de benzalkonium.

+ Tensioactifs amphotéres : portent sur la méme molécule une charge négative et une
charge positive : Ex. les dérives de la bétaine.

+ Tensioactifs non ioniques ou neutres : les deux parties du tensioactif ne sont pas
chargées. Les liaisons qui relient ces deux parties sont de deux types:

v' Liaison ESTER ou RCOOR’ Ex. Esters de sorbitanepolyoxyéthylénés : polysorbates
(Tween®).

v" Liaison ETHER ou ROR’ : Ex. Ethers d’alcools aliphatiques et de PEG.

e.2.2. Par le procédé physique :

L’émulsion ne doit pas montrer de démixtion. Une démixtion peut étre provoquée par la
coalescence (on recueille de la phase dispersée) ou par un phénomeéne de
crémage/sédimentation (la phase continue apparait mais la phase interne peut étre
redispersée). La stabilité physique inclut aussi une invariance du comportement rhéologique
et de la granulométrie [9]

e-3. Instabilités des émulsions [11]

-Le mdrissement d'Ostwald : correspond a la diffusion de la phase dispersée des petites
gouttes vers les gouttes les plus grosses.

- Le crémage ou la sédimentation : est lié a une séparation partielle ou généralisée des phases
par différence de densité entre elles.

- La floculation : correspond a 1’agrégation de gouttes sans rupture du film interfacial,
provoquée par la présence de forces attractives.

- La coalescence : est due au rapprochement de gouttes par des forces d'interactions. Ici, le
film interfacial se rompt pour donner naissance a une seule goutte. Ce phénomeéne se
décompose en trois étapes : le rapprochement des deux gouttes, le drainage puis la rupture du
film interfacial. La coalescence généralisée mene a une séparation des phases.

10
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Qe @ Murissement d'Ostwald

A
O A O Crémage ou sédimentation
5oV

v

O Q — %) Flocculation
O
QQ-CD-Q Coalescence

Figure 5: Processus de déstabilisation d'une émulsion [11]

11.3. Propriétés chimiques des systemes dispersés [11]

D’un point de vue chimique, les dispersions sont caractérisées par les échanges et les
réactions qui ont lieux entre les surfaces des particules et le milieu liquide qui les disperse.

Comme la surface développée est énorme, ces échanges ou réactions sont tres efficaces. En
pharmacie galénique, les applications principales sont la libération contrélée d’un principe
actif, et la capture d’un antigéne par des particules dont la surface a été greffée avec les
anticorps spécifiques.

11.4. Métastabilités des dispersions [12,13]

En général, les dispersions sont fondamentalement a 1’état instable, parfois métastables, car
I’entropie du mélange ne compense pas 1’énergie de surface qui est élevée. Ces évolutions
peuvent étre dramatiqguement accélérées par des modifications des conditions chimique (ajout
d’ingrédients solubles) ou physiques (application de contraintes mécaniques, variations de
température).

Certaines forces agissent dans les systemes métastables :
= Existence de forces de surface répulsives pour s’opposer aux interactions de Van der
Waals, attractives qui provoque la rencontre des particules entre elles.
= Des réactions chimiques (ajout des tensions d’interface) ou forces physique
(interactions dipolaires) pour I’effet de collage des surfaces.
»= Tous les processus d’agrégation par lesquels la dispersion peut réduire I’énergie libre
totale de ses interfaces sont thermodynamiquement favorables.

11
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11.1. Définition :

Les créemes sont des préparations dermatologiques multiphasiques, comprenant au moins deux
phases liquides non miscibles : une phase hydrophile ou aqueuse et une phase lipophile ou
huileuse. Ce sont donc des émulsions, c'est-a-dire des systemes dispersés dans lesquels une
des deux phases liquides, appelée phase dispersée ou interne ou discontinue, est fragmentée
en fines gouttelettes (1 a 100 micrometres (m)) qui sont distribuées de facon homogéne dans
l'autre liquide (phase externe, continue ou dispersante) [14].

Comme tout systeme émulsionné, les crémes doivent obligatoirement étre stabilisées par des
émulsionnants ou tensio-actifs ou surfactifs, qui sont des substances amphiphiles abaissant la
tension interfaciale et I'énergie libre de surface.

11.2. Classification :

Les crémes peuvent étre classées, en fonction du type d'émulsion, de la nature chimique et du
caractére ionique ou non de I'émulsionnant.

11.3. Formulation des crémes [8]

11.3.1. Matiere premiere :

Les matieres premieres fréguemment rencontreées dans les formulations des cremes sont les
solvants, les corps gras, les tensioactifs, les conservateurs antimicrobiens, les antioxydants, les
agents viscosifiants, les aromatisants et les colorants. Toutes ces substances auxiliaires sont
additionnees au (aux) principe(s) actif(s).

Pour étre utilisées, elles doivent répondre a un certain nombre de criteres tels que la propreté
microbienne, I'absence d'impuretés chimiques nuisibles, la stabilité vis-a-vis de la lumiére, de
la chaleur, de I'oxydation par l'air et des caractéristiques physico-chimiques reproductibles.

11.3.2. Composition générale des crémes [8]

La formulation de base des crémes, quel qu’en soit leur complexité, est composée de :
v' Facteurs de consistance (acide stéarique, alcool gras ou cires);
v Phase grasse (huiles végétales ou beurres): elle dépasse rarement 40 % du
poids total de I'émulsion H/E/ y compris le facteur de consistance;
v’ tensioactifs dont le choix repose sur le type d'émulsion et le caractére chimique
du principe actif. La concentration habituelle est de 10 a 15 % m/m pour les
tensioactifs anioniques et 15 a 25 % m/m pour les non ioniques;

v Agents humectant (glycérol/ propyléne glycol/ sorbitol): 5 a 10 % m/m;

<

Agents conservateurs antimicrobiens (obligatoires);

v Agents conservateurs antioxydants (parfois);

12
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v" Agents viscosifiants dont [I'utilisation dépend de la consistance de la
préparation;

v Eau purifiée dont la quantité varie généralement entre 60 et 85 % m/m;

v/ Aromatisants (souvent);

v Colorants (parfois).

I1.4. Fabrication des cremes:[8]

Méthode d’émulsification

Les procédés utilisés pour la fabrication des créemes sont habituellement I'émulsification
directe et la méthode d'inversion de phase.

a- Le procédé d'émulsification directe ou en phase directe :

Les différents constituants de la formulation sont pesés a l'aide d'une balance appropriée, bien
équilibrée et préalablement calibrée. Les deux phases de I'émulsion sont ensuite constituées,
suivant la solubilité des différents composants de la formulation :

e La phase huileuse comporte les différents corps gras (huiles, cires), les
émulsionnants lipophiles, I'agent viscosifiant lipophile et les antioxydants
lipophiles.

e La phase aqueuse contient I'eau purifiée, les agents humectant, les viscosifiants
hydrosolubles, les émulsionnants hydrosolubles, les conservateurs
antimicrobiens et les antioxydants hydrosolubles.

b- La technique d'inversion de phases :
Uniquement valable pour la réalisation des émulsions H/E, elle différe de la méthode

d'émulsification directe par le fait que les émulsionnants (lipophiles et /ou
hydrophiles) se trouvent dans la phase huileuse et que la phase dispersante est ajoutée
goutte a goutte a la phase dispersée.

13
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Préparation phase aqueuse

A 4

Préparation phase huileuse

Chauffage

T~

A 4

Chauffage

~

Incorporation d’une phase dans 1’autre

A 4

Refroidissement

- ——— | Homogénéisation

Murissement

/

'

Tranlsfert

v

Répartition

v

Etiquetage
Conditionnement

Figure 6 : procédés de formulation et contrdle en cours d’une créme [8]

11.5. Contrdle qualités des crémes :

L'assurance de la qualité des crémes, qui est trés importante pour leur mise sur le marché et
leur acceptation par le public, comporte a la fois les contréles en cours de fabrication et les

contréles du produit fini.

La qualité de la production se base essentiellement sur la propreté des lieux de travail et du
matériel utilisé, et sur le contrble de la qualité des matieres premiéres, des produits en cours
de fabrication (produits intermédiaires) et des produits finis.

111.5.1 Le contrdle des matiéres premiéres : [8]

Il consiste, conformément au cahier de charge du demandeur :

+ a vérifier la conformité de I'étiquetage, I'emballage et le conditionnement;

14
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+ aexaminer les caractéres organoleptiques tels que I'odeur, la couleur, le toucher, le
godt;

+ adéterminer les caractéristiques physiques: densité, viscosité, indice de réfraction,
absorption des radiations ultraviolettes, point de fusion;

+ aexaminer les caractéres chimiques: identifications et dosages au moyen de réactions
chimiques coloreées, de la chromatographie sur couche mince, en phase gazeuse ou
liquide ; détermination des indices d'iode, d’hydroxyle, peroxyde, d'acide ; recherche
des impuretés et des produits de dégradation, etc..

+ a évaluer la qualité ou la propreté microbiologique.

111.5.2 Le controle en cours de fabrication :[8]

En plus de I'examen des caractéristiques organoleptiques (odeur, couleur, touché, godt), il
consiste aussi a étudier les caractéristiques physico-chimiques et microbiologiques.

a- Les caractéres physico-chimigues :

+ Détermination du sens d'émulsion (H/E ou E/H) :

Elle est réalisée soit par la méthode par dilution (une émulsion ne peut étre diluée que par sa
phase externe), soit par la méthode utilisant des colorants solubles dans I'une des phases.

+ -Contr6le de I'hnomogénéité:

Ce paramétre est étudié macrospiquement ou grace a la détermination, a lI'aide d'un cytometre
de flux ou d'un microscope muni d'un oculaire micrométrique, de la distribution
granulométrique de I'émulsion.

+ -Détermination des propriétés rhéologiques :
La rhéologie est la science qui étudie I'écoulement des fluides et la déformation des corps.
+ -Détermination du pH :

Elle est effectuée, grace a des réactions colorées ou a l'utilisation de pH-metres, directement
sur I'émulsion ou apres dilution (& environ 10 %) dans de I'eau distillée. Elle est importante
parce que le pH influence la stabilité des émulsions, la tolérance cutanée des préparations et
les incompatibilités entre les différents constituants.

b- Contrdle de la stabilité [14]

Les émulsions, soumises a une énergie libre de surface importante, a I'action de la pesanteur
et des phénomenes électrostatiques, sont par nature des systémes peu instables. Différentes
formes d'instabilités interdépendantes peuvent en effet étre observées avec les émulsions tel
que La coalescence ; le crémage ou la sédimentation ; la floculation ; I'inversion de phase et le
marissement.

Le contrdle de la stabilité des cremes consistera donc a observer, a intervalles réguliers,
I'évolution des caracteres organoleptiques, physico-chimiques et microbiologiques ainsi que
I'apparition des phénomeénes d'instabilité.
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c- Contréle microbiologigue [8]

Il est fondamental afin d'éviter l'altération ou l'intolérance apres application des
préparations cosmétiques. 1l consiste en une recherche et une numération des germes
bactériens et fongiques éventuellement présents dans la préparation et en une
recherche de germes dits pathogenes (Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans et Aspergillus niger), qui ne doivent
pas se retrouver dans les préparations dermatologiques.

111.5.3. Controle de produit fini :

En plus des contrbles organoleptiques, physico-chimiques et bactériologiques examinés plus
haut, des contréles de tolérance (innocuité) et d'efficacité (activité des préparations contenant
des actifs ou principes spécifiques) peuvent également étre réalisés sur le produit fini.

I1.6. Indication pharmaceutique et cosmétologie :
11.6.1. Indication pharmaceutique [8]

En pharmacie, les cremes sont des véhicules (bases de formulation) destinés le plus souvent a
I'administration des principes actifs par voie cutanée, en vue d'une action thérapeutique locale
ou générale (systémique). A cause de leur double polarité (phase lipidique et phase aqueuse),
de leurs propriétés intrinséques, ces bases favorisent la pénétration percutanée des principes
actifs et participent souvent a leurs activités, par effet synergique. Selon la composition des
bases émulsionnées utilisées en pharmacie.

11.6.2. Indication cosmétologie

Les cremes sont souvent rencontrés dans les produits de soins et d'hygiene corporels, les
produits capillaires et les produits de maquillage.

Beaucoup de produits de soins du visage et du corps sont aussi des préparations crémeuses. A
titre d'exemple, on peut citer les cremes dites protectrices, hydratantes, les cremes pour peaux
grasses, seches, tres séches, sénescentes, les cremes et laits antisolaires et «aprés soleil»,
certains masques, produits de gommage chimique, les bases de maquillage, etc.. [8].
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II1.1. Définition d’un médicament AINS

Ce sont des médicaments non narcotiques qui produisent un soulagement de la douleur et
la baisse de la température élevée du corps. Etant donné que ces médicaments produisent
également des effets anti-inflammatoires, ils sont connus en tant que médicaments anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS).

En raison de l'importance des ulceres gastriques chez les patients qui prennent des doses
anti-inflammatoires de I'AINS, des efforts considérables ont été consacrés a la prévention
de cette complication ou de réduire sa gravité. Pour cela, nous citons la mise en forme
galénique des AINS sous : émulsions, patchs, injectables, systémes gastorésistants [15]

I11.2. Propriétés des AINS [15]

Légerement analgésique
antipyrétique
anti-inflammatoire

FEFEFEEE

patients.

111.3. Classification des AINS

La classe des AINS présente plusieurs familles :

Tableau n° 3 : Classification des AINS en plusieurs [15]

Action sur les sites de sous-corticales comme le thalamus et I'hypothalamus
Aucune affinité pour les récepteurs de la morphine
La tolérance et la dépendance ne se développent pas a ces médicaments chez les

Dérivés de I’acide salicylique Dérivés d’acide propionique Les oxicams
COOH ! CoeH OoH 0
OCOCH;
CHy
_—'Lﬁ-[lil‘i]] Thuprofen

Piroxicam

Exp : Aspirine, salicylate de
sodium et salicylate de methyl

Exp : ibuprofen, fenoprofen,
ketoprofen, naproxen

Exp: piroxicam, meloxicam

11.1.4. Les Oxicams

Le terme «oxicam» a été adopté pour décrire la classe relativement nouvelle de l'acide
énoliquecarboxamide de 4-hydroxy-1,2-benzothiazine avec les propriétés anti-inflammatoires

et analgésiques.

Le Piroxicam et le Meloxicam font partie de la famille des Oxicam, ils sont
actuellement les AINS les plus couramment utilisés pour le traitement d'états inflammatoires

17




Chapitre III Le piroxicam et les matieres premieres

chez des patients souffrant de rhumatisme. Ces oxicams contiennent le noyau du 1,2-
benzothiazine principalement substitué avec la fonction carboxamide en position 3.
L'importance de 1,2-benzothiazines provient du fait que, depuis le moment de sa premiere
synthése par Braun en 1923, des milliers de ses dérivés ont été synthétisés et prouvés qu’ils
sont biologiqguement actifs comme analgésiques, antipyrétiques, hypoglycémiques,
antihypertenseurs etc. [15]

11.1.5. Présentation du piroxicam

a. Structure du piroxicam :
MN-2-pyridyl carboxanide

1
\\
: p= | = 2—_'111]i_110—py1idy1
= N N sgroup
H
Thiazine “CHs Carbonyl group
nucleus

—
O 4 X
J @)
Thia-fimction Aza-fimction

Figure n°7 : Nom chimique et formule développée du Piroxicam [4-Hydroxy-2-
methyl-N-(2-pyridyl)-1,2-benzothiazine-3-carboxamide 1,1-dioxide [15]

OH O

b. Synthese du piroxicam

Le précurseur méthyl 4-hydroxy-2-méthyl-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylate d'éthyle-1,1-
dioxyde de carbone (4) a été synthétisé en reaction avec 2-aminopyrédine dans du xyléne
pour produire le 4-hydroxy-2-méthyl-N- (2-pyridinyl) -2H-1,2-benzothiazine-3- carboxamide-
1,1-dioxyde (piroxicam) (7)

Suivant ces étapes :

+ Chauffer au reflux un mélange de méthyl 4-hydroxy-2-méthyl-2H-1,2-benzothiazine-
3-carboxylate d'éthyle-1,1- dioxyde de carbone (4) (67,3 g, 250 mmol.) et de 2-
aminopyridine (28,3 g, 300 mmol.) dans 250 ml d’xylene, pendant une période de 12
heures dans un appareil Soxhlet de type Linde ayant A4 tamis moléculaires

+ La moitié du xylene est ensuite chassée par distillation et le reste du contenu. On laisse
reposer pendant une nuit a température ambiante.

+ Les cristaux sont filtrés et recristallisés dans le dioxanne pour obtenir un solide
cristallin blanc (50,5 g, 152,5 mmol.

OH O ,"\/j OH O | SN
-~
= OCH; HN = ”
- DN xvlene, reflux = - NS .
o 5\\0 CIL ST o S\\O I CsHy N3OS

© Mol Wi.: 331.35
[€)) (7 (Piroxicam)

Figure 8 : synthése du piroxicam [15]
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c. Propriétés physico-chimiques du piroxicam

Le piroxicam est I'AINS de la famille des oxicams le plus utilisé et le plus étudié. Ses
principales propriétés sont présentées dans le tableau n°4.

L'étendue de son étude a permis de justifier la bonne stabilité durant deux ans a la température
de 40 °C, saphotostabilité, et sa présentation sous différentes formes galéniques ( gels,
comprimés, gélules, injectables, patchs ...) et commercialisé sous les noms suivants :
Brexidol®, Brexin®, Durapirox®, Felden®, Flexase®, Prixam®,...

Tableau n°4 : fiche technique du piroxicam [16,17]

Propriétés chimiques

Formule brute : Ci5H13N304S

Masse molaire : 331,346 + 0,02 g/mol

pKa 6,3

Apparence : Propriétés physiques Poudre cristalline blanche, inodore et de saveur amére

Te° fusion :198 a200 °C

Solubilité :23mg:I*eaua22°C

Insoluble : Dans l'eau et le cyclohexane a 25 °C

Peu soluble : Dans I'éther isopropylique et le toluene.

Soluble : Dans les alcools aliphatiques a courte chaine : méthanol, éthanol et isopropanol a 40°C
Pression de vapeur Saturante 4,67x10™> mmHg a 25 °C

Polymorphisme cristallin et amorphe

Données pharmacocinétiques

Meétabolisme 4310 % rénale
Demi-vie d’élimination 30 & 86 heures
Excrétion 4 310 % rénale

Considérations thérapeutiques

Classe thérapeutique AINS, analgésique et anti-inflammatoire

= Le pKa du piroxicam est comparable aux pKa des AINS possédant dans leur structure
une fonction acide carboxylique. Par conséquent, I'extraction du composé a partir des
liquides biologiques par un solvant organique doit se faire en milieu acide, mais a des
pH pas trop extrémes, afin de ne pas rompre la liaison carboxamide.
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11.2. Excipients utilisés
11.2.1. Acide oléique
a- Définition

L’acide oléique est un acide gras monoinsaturé. C'est le plus abondant des acides gras a
chaine longue dans notre organisme.

Sa formule chimique brute est C;gH340, (ou CH3(CH,);CH=CH(CH,);COOH). Son nom
IUPAC est Acide cis-9-octadécamonoénoique, et son nom court de lipide est 18:1 cis-9.
[18].

Tableau® 5 : Les caractéristiques physico-chimiques de I'acide oléique [19]

Propriétés chimique

Formule brute  Cy3H340, (ou CH3(CH,);CH=CH(CH,);COOH)
Propriétés physique

Aspect Liquide jaune pale a brunatre a forte odeur

Solubilité insoluble dans 1’cau

Point de fusion 13,4 °C

Point d’ébullition 360 °C

Densités 0,8935 g-cm™

HLB 11

b- Utilisation et effets thérapeutique :

L’acide oléique diminue le taux sanguin de cholestérol LDL mauvais cholestérol) et
augmente celui de cholestérol HDL (bon cholestérol) [20]

Il possede une propriété antifongique peux constituer une solution alternative valable aux
agents antifongique dans la lutte contre les dermatoses mycosiques, réduire les risques de
diabéte de type 2 et de syndrome métabolique [21] [22]

11.2.2. Tween 80
a. Définition :

Tween 80 est un dérivé d'polyéthoxyléde sorbitan et d'acide oléique . Les hydrophiles
grouper de ce composé sont les poly éther également connu sous le nom de groupes
polyoxyéthyléne, qui sont des polymeres d' oxyde d'éthylene.[23].
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Tableau n°6 : Les propriétés physico-chimique [24]

Nom commerciale

Nom chimique

Tween 80

Phase

Polyoxéthylénique (20) le monooléate de sorbitan

Liquide visqueux jaune d’or

Structure chimique

Ir_" .| I::I.-'
0, M L OH
.::. o :. W) f |
HO{_ Hnw ‘= .-Hu:rUH
: ! Wy =20 |
Masse molaire 1310 g/ mol

Formule chimique

CeaHo20 124

Apparence Ambre liquide visqueux de couleur jaune
Ph 5-7

Viscosité 300-500 mm®/s

(25°C)

Point de fusion Non disponible

Point d’ébullition >100°C

Température d’inflammation | >180°C

Point d’éclair > 149°C

Pression de vapeur <1.33hPa

Densité (25°C) 1.6 1.9 g/cm’, liquide huileux
HLB 15

Critical Micelle
Concentration (CMC)

0.012 mM (0.0016%)

Solubilité dans I'eau

Tres soluble

Solubilité dans d'autres

solvants

soluble dans I'éthanol, I'huile de coton, I'huile de mais,
I'acétate d'éthyle, le méthanol, le toluéne

21



https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=search&rurl=translate.google.dz&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Molar_mass&usg=ALkJrhjtsWIiWHdk13fLI5XkrCJnCQz7Pg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=search&rurl=translate.google.dz&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Aqueous_solution&usg=ALkJrhgLVfZTa7zkGx-8e0XELKzcyTCO0g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fr&prev=search&rurl=translate.google.dz&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Solubility&usg=ALkJrhgfRDYYGgsDDcAP9G9gThvqKruopw
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Polysorbate_80.png

Chapitre III Le piroxicam et les matieres premieres

b. Usages
e Utilisé comme agent tensioactif dans les savons et les produits cosmétiques, ou un

agent solubilisant, .[25]
e Dans l'usage médical comme excipient qui est utilisé pour stabiliser des
formulations aqueuses de médicaments pour la voie parenterale ( 1V,IM), .[26]

e En laboratoire, le polysorbate 80 est ajouté a certaines mycobactéries contiennent un
type de lipase (enzyme qui décompose lipidiques molécules) .

11.2.3. Lécithine de soja
a. Définition
La lécithine désigne uniquement les phosphatidylcholines, elle possede :

e un pole hydrophile : la choline et le groupe phosphate ;
e une queue hydrophobe : les acides gras (ici, les acides palmitique et oléique).

Le groupe phosphate est chargé négativement, tandis que la choline est chargée positivement.
La phosphatidylcholine est donc zwitterionique.

Etant & la fois hydrophile et lipophile, c'est un tensio-actif (émulsifiant), sa HLB peut varier
entre 2 et 8 selon les acides gras de la queue hydrophobe [27]

Famioy PO sohe

Figure n° 9 : Structure générale de la lécithine [27]
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b. Caractéristiques physico-chimique [28]
Tableau n° 7: Fiche technique de lécithine de Soja

Phosphatides (Matieres insoluble dans

96 % au minimum

I’acétone)

Eau 2% au maximum
Huile 2% au maximum
PH 6a7

Impureté (Toluene)

0.3 % au maximum

Indice d’acide

35 au maximum

Indice de peroxyde

5 au maximum

Métaux lourds

1ppm au maximum

Plomb

0.25 ppm au maximum

Arsenic

0.2 ppm au maximum

c. Utilisation [29]

v La lécithine de soja (E322) est utilisé comme émulsifiant dans 1’industrie

(alimentaire, peinture...) pour améliorer 'homogénéité des ingrédients.

v Le métabolisme des phosphatidylcholines fait I'objet de recherche médicale.

Elles sont également utilisées en recherche fondamentale pour étudier les

membranes cellulaires et les protéines membranaires.

v' La lécithine de soja peut étre utilisée pour créer une multitude
d’émulsification, du type huile/eau ou air/eau.

v utilisée pour assurer un brassage homogéne des produits et contribue a
augmenter leur durée de conservation.
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Partie | : Les matieres premiéres, reactifs et matériels

I.1. Matiéres premieres

Matiére Role dans la Photo
premiere formule
Piroxicam Principe actif
AINS puissant
Phase dispersee
Huile = acide Huileuse
oléique
L’eau Phase aqueuse
déminéralisée
Tween 80 agent de surfactant

hydrophile qui sert a
stabiliser les
émulsions préparées

HLB =15

Lécithine de soja

C'est un émulsifiant,
il permet:

-d’aérer des
préparations en leur
donnant un aspect
d’écume.

- de stabiliser des
émulsions froides ou
chaudes.
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L’eau
déminéralisée

Phase dispersante
Aqueuse

€AV ool
DEMINERALISEE

ety ==

1.2. Les réactifs

Matiere premiere

Dosage a lutilisation

Photo

Etalon Piroxicam

Principe actif

Meéthanol

dilluant
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1.3. Matériels utilisés

1.3.1. Equipement de préparation

La verrerie = Des béchers (20 ml et de 200
ml)

= La burette de 25ml

= Des tubes a essai avec des
bouchons (50 ml)

= Des flacons (150 ml)

= Des verres de montre

= Des fioles jugéees de 100 ml

La balance type SCALTEC avec
e une precision de
= = , [+£0,1mg].
R
Agitateur a hélice marque Heidolph de

model (RZR 2021),qui
compose d’un axe au
centre avec trois pales
inclinées a leur
extrémité. La vitesse de
rotation de 1’axe centrale
est de 300 a 2000
tr/min.

Plague chauffante marque IKA THERM
= HCT
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1.3.2. Equipements de contréle

Equipement

Photos

Marques

pH-meétre

Conductimeétre

marque HANNA
H18314

WTW cond 1970 i

Viscosimetre

marque C HAAKE™
Un viscosimetre de type
viscosimeétre a Chute de
Bille

Microscope photonique

De marque PHYWE
6812543 muni
d’un oculaire avec une
échelle micrométrique
(10 /0.25)

+ un appareil numérique
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Spectrophotometre Bionate (3) Thermo
UV/vis scientifique
4458/01/FM/08

UL © Jha
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Les plans d'expériences sont utilisés dans les eétudes industrielles en recherche-
développement. lls interviennent dans de nombreux domaines industriels.
On peut notamment citer [30]
« Industries chimiques, pétrochimiques et pharmaceutiques
« Industries mécaniques et automobiles
« Industries métallurgiques
Leur utilisation vise aux buts suivants :
« Détermination des facteurs clés dans la conception d'un nouveau produit ou d'un nouveau
procédé
« Optimisation des réglages d'un proceédé de fabrication ou d'un appareil de mesure
« Prédiction par modélisation du comportement d'un procéde
Les plans d'expériences s'inscrivent dans une démarche générale d'amélioration de la qualité.
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11.1. Présentation de I’étude

Au bute de formuler et d’étudier la stabilit¢ d’une créme( émulsion épaisse) préparer a base de
piroxicam , nous avons opté pour la MPE (méthode des plans d’expérience) basé sur la
méthodologie des surfaces de réponse qui permette de connaitre la valeur de la réponse en
tout points de domaine expérimental avec une meilleur précision sur la modélisation des
résultats.

On utilise la matrice d’expérience composite pour toute étude des surfaces des réponses qui
nécessite toujours une réalisation des points au centre de domaine d’étude dans le bute
d’estimer la variabilité de la réponse (la variance expérimental) et de tester la validité du
modele mathématique postulé.

Une matrice composite comprend :
< Une matrice factorielle compléte (2¥) & 2 niveaux (1).
2 indique le nombre de niveaux
K en exposant signifie qu’il ya k factures.
Au cours de note étude le nombre de facteurs (k) a étudier est égale a 2
N¢ = 22 = 4 expériences
Le nombre d’essais a réaliser dans 1I’étude est calculé d’aprés la relation (1)
¢ Une matrice axiale dans les points sont disposés de maniére symétrique a une
distance o au centre de domaine, on ajoute (2k)= 2x2= 4 expériences.
+¢+ Points au centre de domaine (NO), on parle de matrice a face centré car les points au
centre sont situé sur les faces du cube.
Le nombre total d’expérience a réalisé donner par la relation suivante :

N=NEFNOHNO.c.eeeveeeeeeereeeeeeeeneeeeeenns )

Nf : 4 expériences (nombre d’expériences de la matrice factorielle)
Na : 4 expériences (2 points par axe)
NO : 3 expériences (nombre de point au centre)

Durant notre étude nous avons suivi la méthodologie suivante
Description du produit ou du procéde [31]
e Définition des objectifs de I’étude
e Choix des réponses pour atteindre 1’objectif puis les fixer.
e Etablir la liste des facteurs, leur domaine de variation et le domaine expérimental
d’intérét.
e Etablissement la stratégie
- La matrice d’expérience
- Le plan d’expérimentation

e Interprétation des résultats experimentaux
e Décision (conclusion)

La construction du plan d’expérience est facilité par 1’utilisation de logiciel spécifique, ce
dernier consiste a répartir et ordonner les essais afin d’expliquer puis identifier les effets des
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deux facteurs étudier (% des deux phase huileuse et aqueuse, TA) sur la réponse ( la stabilité
d’une créme a base du piroxicam)
Dans notre étude nous avons utilisé le logiciel modde 6.

Chaque réponse étudiée peut étre d’écrite par la fonction suivante :

Y= (X1, X2) F€ueeneennrnnrenennnreneennnnnn 2)
Avec :

Y : La réponse étudiee

Xy et X,: Les facteurs a varier qui sont respectivement les proportions des deux phases
huileuses et aqueuses et % des tensio-actifs
e : L’erreur expérimentale
L’objectif est de chercher sur le plan (X;, X2) les meilleures réponses pour les propriétés

étudiées.
Les tableaux N° 9 et N° 10 donnent respectivement la matrice d’expérience factorielle en
variable codée (-1 correspond au niveau inférieur,0 pour la valeur au centre et +1 pour le

niveau supérieur ) et le plan d’expérience en variables réelles.

11.2. les essais préliminaires
11.2.1 Méthode de formulation

11.2.1.1 Formule

On prépare 200 g d’émulsion de type H/E.
Les facteurs retenus, objet de notre étude, sont présentés dans le tableau n° 9
- Proportion de I'huile dans la formule
- Les proportions massiques du mélange des tensio-actifs (Tween 80,

Lécithine de soja)

De ce fait, les proportions des constituants des émulsions (crémes) préparées sont :

® PIrOXicam .........coooueeiiiiieiee e, 0,259= 0,125% 5% 200g ——> 100%
= Phase huileuse ........cccooviiiniiininnnns 15-30 %

= Meélange des Tensions actifs................. 10- 20%

= Phaseaqueuse ................ceeeeviieeeenn. 70-85 %
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Tableau n° 8 : Les niveaux des facteurs retenus pour les essais de formulation des crémes a
base de piroxicam

Facteurs -1 +1
e |

Proportion de I'huile en % 15 30

% massique du mélange de tensio-actifs 10 20

Les facteurs fixes

La vitesse d’agitation & 1600 tr/min
La température qui est la température ambiante

La nature de la phase huileuse (Acide oléigque)

Les essais sont planifiés en exploitant le modde 6, suivant les matrices d'expériences suivantes
(codée et chiffrée):

Tableau n° 9: la matrice d’expérience en variable codée

N° essais X1 Xa
1 -1 -1
2 1 -1
3 -1 1
4 1 1
5 -1 0
6 1 0
7 0 -1
8 0 1
9 0 0
10 0 0
11 0 0
Tableau n°® 10: Plan d’expérience en variable réelles
N° essais Les % de % de la Les % massique | Quantité (%) Quantite (%)
la phase Phase TA Tween 80 | Lécithine de soja
Huileuse aqueuse
1 15 85 10 7.5 2.5
2 30 70 10 7.5 2.5
3 15 85 20 15 5
4 30 70 20 15 5
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5 15 85 15 11.25 3.75
6 30 70 15 11.25 3.75
7 22.5 77.5 10 7.5 2.5
8 22.5 7.5 20 15 5

9 22.5 77.5 15 7.5 2.5
10 22.5 7.5 15 7.5 2.5
11 22.5 77.5 15 7.5 2.5

e Les quantités des tensions actifs ont été varié selon la méthode de HLB.
e Chaque émulsifiant a une valeur HLB spécifique (HLB Tween 80 = 15, HLB | ¢cithine de

soja — 4)
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Parallélement, nous avons préparé deux émulsions témoins (essai placebo sans PA et formule

sans lécithine de soja pour évaluer l'influence de la lécithine de soja).

Pour leur formulation, nous avons opté a la formule quantitative du centre donnée par le

logiciel Modde 6. Les deux formules sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau N°11 : représente les deux autres formules préparées et leurs quantités (en g) :

Acide Lécithine de | Piroxicam Tween 80 Eau
oléique Soja PA (tensioactif) déminéralisé
(huile) (g) (tensioactif) (9) (9) (9)
(9)

Sans principe | 33,9 111 0 18,9 136.1

actif

(placebo)

Sans 44.75 0 0.25 18,9 136.1

lécithine de

Soja

Remarque :

% On a effectué un essai préliminaire au début de notre travail a fin de terminer un

intervalle adéquat pour la phase H/E et le mélange des deux tensioactifs.

s Les émulsions obtenu étais trop consistante les teste de contrdle n’ont pas étais
effectuer pendant quatre semaine.
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11.2.1.2. Procédure de formulation :

Nous avons suivie la méthode de préparation de nanoparticule selon I’article de référence, on
a effectué quelque modification a savoir : [32]

- Changements des proportions des deux phases H /E et le mélange des tensioactifs

- Changement de réactif de I’éthyle oléate par I’acide oléique (posséde les mémes
propriétés et le plus disponible au niveau de notre laboratoire.

- Changement de température de chauffage de 62 °C a 60°C et élimination de I’étape
de refroidissement a 4°C

On a suivie la procédure suivante :

lere étape : Préparation des deux phases (huileuse et aqueuse) :

+ Phase huileuse :
= Dissoudre environ 0.25 g de piroxicam dans 1’acide oléique sous agitation magnetique.
= Ajouter la quantité correspondante de Lécithine de Soja dans ce mélange, toujours
sous agitation
= |'ensemble est porté a une température de 60°C.
+ Phase aqueuse :
= Un tensioactif hydrophile (Tween 80) est introduit dans 1’eau déminéralisée sous
agitation mécanique jusqu’a dissolution compléte
» le mélange est préchauffé a la méme température de 60°C.
2eme étape : Emulsification et homogénéisation
= Procéder a 1’émulsification par inversion de phases, c'est-a-dire introduire la phase
interne (phase huileuse) dans la phase externe (phase aqueuse) sous agitation
mécanique a une vitesse avoisinant les 1600 tr/min jusqu’a pendant 10 min.
Les émulsions préparaient sont introduites dans des tubes en verre transparent, fermés
hermétiquement (pour I'évaluation de I'aspect des émulsions en fonction du temps)et dans des
flacons en verre pour leurs caractérisations.
Ces échantillons sont conservés a température ambiante dans un endroit sec a 1’abri de la
lumiére.
Les meilleures créemes sont conditionnées dans des tubes en aluminium (fournis par Saidal
Biotic El harrach).
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Ces crémes ont subi des contrbles qualité des produits finis (dosage, aspect, pH, viscosite,

Sens

des émulsions, taux de clarification) et des contrdles d'évaluation de leur propriétés

physiques en fonction du temps. Les résultats obtenus de ces caractérisations sont présentés

dans

1.3.

1.

le chapitre 11 de la présente partie expérimentale.

Les controles effectués sur les préparations:
Aspect visuel :

L’examen macroscopique des émulsions et 1’évaluation de leur caractéres organoleptique
(couleur, consistance, odeur et toucher) sont en général d’une importance capitale, elle
fait partie des testes importants qui indique la présence ou non d’un phénoméne de
déstabilisation de systéme.

Dosage :

Le dosage est effectuer a fin de déterminer la concentration molaire du piroxicam dans
la solution considéré méthanol, ou ce qui est équivalents, la quantité de matiere du
piroxicam dans un volume déterminer de la solution.

PH:

La mesure du PH va nous renseigner sur la stabilité chimique de la préparation dune
créme, et toute dériver du PH est un signe de I’évolution de la composition chimique du
systeme.

La conductivité :

Une mesure de la conductivité électrique permet en premier lieu de déterminer le sens de
I’émulsion (créme). Une émulsion a conductivité élever implique que la phase
dispersante est de 1’eau donc une émulsion direct (Huile/Eau), tandis qu’une émulsion
inverse (Eau/Huile) ou la phase dispersante est 1’huile présente une conductivité faible.

Taux de clarification :

Le taux de clarification est effectué selon La classification Winsor qui est une maniére
de classer les systémes de microémulsions en fonction des phases présentes.

Les différents types de systémes [33]

Le type Winsor | : désigne un systéme biphasique, ou une phase organique surnage sur
une phase de type o/W ou se trouve le surfactant, tres majoritairement dissous dans
I'eau.

Le type Winsor Il désigne un systéme biphasique, ou une phase de type w/O, dans
laguelle se trouve le surfactant, surnage sur une phase aqueuse. Le surfactant est trés
majoritairement dissous dans la phase organique.

Le type Winsor Il désigne un systéme triphasique dans lequel une phase intermédiaire
riche en surfactant se forme entre les phases aqueuse et organique. Cette
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microémulsion est formée de feuillets de phase aqueuse et de phase organique
intriques, sans micelles ni phase continue prépondeérant. Le type Winsor 1V, enfin,
peut étre considéré comme un Winsor Il sans exces de phase aqueuse ni de phase
organique : c'est un systéme monophasique constitué d'une microémulsion.

6. La viscositeé :

La viscosité est un facteur qui favorise la stabilité¢ de I’émulsion (créme), elle dépond de
la viscosité des deux liquides en présence.

La mesure de la viscosité et de son évolution dans le temps montre si I’émulsion est
suffisamment visqueuse, ou coulable, ou facile a étaler, selon 1’usage qui en sera fait.

7. Analyse granulométrique (taille de particule) :
La taille des particules est un paramétre important dans 1’évolution de la stabilité de
I’émulsion (créme), une augmentation de la taille de ces gouttelettes signifie une
déstabilisation de systéme qui tend a un état floculé. La stabilité d’une émulsion est
favorisée par un faible diametre moyen des gouttelettes.

La détermination de la tille des particules s’effectue on plagant une goutte de 1’émulsion

entre lame et lamelle et en estimant la taille des globules a 1’aide d’un micrométre
oculaire.
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Les émulsions (créme) sont caractériser par un certain nombre de propriétés a fin d’évaluer la
stabilité physique, pour cella nous avons effectué a I’issue de la période d’observation durant
quatre semainesles effets des différentes caractéristique : aspect, PH, viscosité, conductivité
électrique, taux de clarification et taille des particules.
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I1. Résultats et discussion
11.1. Résultats des contrdles sur le produit fini a to
1. Aspect:
La totalité des émulsions obtenue aprés 24heur (tp) présentent un aspect jaunétre a par
la formule N° 3 qui présente un aspect de couleur plus foncer (couleur de lécithine de

soja) nous avons conclu que cette différence de couleur étais due au changement de
rapport de la phase H /E.

2015/06/18 13:47

Figure 12 : Aspect des échantillons aprés 24 heurs

D’aprés la figure n°12, les formulations 1, 2 et 7 présentent une instabilit¢ donnant un
phénoméne de crémage, tandis que les autres formules 3, 4, 5, 6, 9, 10, 11 montrent une
stabilité de phase, pour la formule 8 son aspect étais trop visqueux et trop consistante
toujours avec une couleur jaunatre.

2. Dosage :

Nous avons effectué un dosage spectrophotométrie UV/VIS dans le principe de savoir
I’absorbance du principe actif (piroxicam) dans la solution témoin (piroxicam +
méthanol) et valeur de la longueur d’onde de chaque formules ainsi que celle du
placebo (formulation sans piroxicam).

- La prise d’essai de piroxicam dans la solution témoin est de 62.19 mg (Cette
valeur & été pris par rapport a la concentration massique du principe actifs dans
les 100 ml).

- Les prises d’essai pour les échantillons préparés sont représentées dans le
tableau ci-dessous :
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Tableau n° 13 : prises d’essais des échantillons

N° de formule Prise d’essai échantillon (g)
1 0,506
2 0,508
3 0,503
4 0,501
5 0,498
6 0,507
7 0,510
8 0,503
9 0,511
10 0,504
11 0,505

e La longueur d’onde a été fixé a 327 nm selon la valeur maximal de 1’absorbance de la
solution témoin 0 .982.
e Le placebo s’absorbe a la méme longueur d’onde mais a une absorbance trés faible de

0.091
1,2
Q spectre UV/VIS
1 -
o000,
08 - o* *
T e® %e
06 * L @ Absorbanse de standard
! L
L M Absorbance de placebo
0,4 - 2
L
e
[ | g | d'ond
, ......................=““.‘°n.gueur ende(nm)
300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400

Figure n°® 13 : Spectre UV/VIS de témoin et le placebo

Intervalle de conformité pour les émulsions :

Afin de déterminer I’intervalle de conformité il faut tout d’abord calculer la teneur pour
chaque émulsion.

T g/100 g = PESTDxAech

A STD x Peech
Avec:

PE STD: Prise d’essai standard
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Aech: Absorbance échantillon

A STD: Absorbance standard

Peech : Prise d’essai échantillons

Le teneur en pourcentage est calculé comme suit :

T% = Tg/100g x 100

L’intervalle de conformité est de : [95%-105%].

PE STD = 62.19 mg

0.125

ASTD = 0.982 (correspond a une longueur d’onde 327 nm)

fcla\lrmdLie pece ((rr:gg)) heeh Aech Aech-0,091 Teneur g/100g Teneuren %
1 506 0,325 0,234 0,029 23,430
2 508 0,431 0,340 0,042 33,909
3 503 0,346 0,255 0,032 25,685
4 501 0,61 0,519 0,066 52,484
5 498 0,346 0,255 0,032 25,942
6 507 0,358 0,267 0,033 26,681
7 510 0,252 0,161 0,020 15,994
8 503 0,332 0,241 0,030 24,274
9 511 0,336 0,245 0,030 24,291
10 504 0,351 0,260 0,033 26,136
11 505 0,288 0,197 0,025 19,764

D’aprés les calculs de la T en % on a constaté que aucun formule n’a été conforme a cette

intervalle.

3. Mesure du PH :
D’aprés les résultats obtenus apres 24 heurs (tp), on & constater que la valeur du PH des
formulations 1, 2 sont presque neutre de 6,48 et 6,5, tandis que pour les autres formulations

varie entre un intervalle de [5.16 - 5.66].

Concernant la formule 12 sans principe actif, elle a une valeur presque neutre comme 1 et 2,
tandis que la formule 13 sans lécithine de soja sa valeur en PH est faible de 4.52
4. Mesure de la conductiviteé:
Nous avons remarqué une conductivité élevée pour la totalité des émulsions, leur valeurs
varient [193.5- 564us/cm] ce qui indique que la phase dispersante est I’eau donc le sens de
I’émulsion est de type Huile/Eau, pas d’inversion de phase.
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Pour la formulation 13 sans lécithine de soja on a relevé une conductivité tres faible, on
conclue a une inversion de phase E/H,ce qui signifie que la lécithine de soja est I'agent qui
charge les préparations.

5. Taux de clarification :

Selon les classifications de WINSOR, les résultats sont résumés dans le tableau
suivant :

N° de formules Classe WINSOR
Type Il
Type Il
Type IV
Type IV
Type IV
Type IV
Type Il
Type IV
Type IV
Type IV
Type IV
Type IV
Type Il

el N =
SRR IB|lojo|No|jals|wine

6. Mesure de la viscosité :
Les formules 1, 2, 7, 13 posseédent une viscosité faible d’un aspect coulable, tandis que
les autres formulations montrent une viscosité trés élevé (> 1000 mPa.s), on a déduit
que I’augmentation de la viscosité étais due au changement de teneur en TA et le
rapport H/E.

7. Analyse granulométrique (Taille des particules) :
Nous avons constaté que la taille des particules obtenue aprés 24 heurs (to) pour toutes les
formulations ne dépasse pas 100 um.
Les formules les plus stables sont celles qui présentent une taille trés fine et celles
instable 1, 2, 7,13 l1égérement élevé. Une distribution granulométrique des différentes
formulations sont présentés sur les figures n° 14 et n° 15.

Formule 2

Formule 1 Formule 7 Formule 13

Figure n° 14 : Les formules instables sur Microscope photonique avec agrandissement X 40
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Formule 3 Formule 4 Formule 5

Formule 6 Formule 8 Formule 9
Formule 10 Formule 11 Formule 12

Figure n® 15 : La taille des émulsions les plus stables sur un Microscope photonigque avec un
agrandissement X 40.

Noua avons remarqué la présence de phénomene de floculation dans les deux essais instable
let 13, et un phénomene de coalescence pour les essais instables 2 et 7.

Pour les autres essais stables (3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11 et 12), on a constaté une bonne
distribution et une meilleure séparation de gouttelettes.
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Tableau n°14 : Les différents contrbles effectués a t

to
N° de | Aspect Taux de | pH conductivité | viscosité | Taille des | Dosage du
I'essai clarificati gouttelettes | piroxicam
on dispersées (DO)
1 Crémage 39.1 6.48 | 248 15.532 21 0.327
14
2 Crémage 4.7 6.5 |239 34.769 28 57 0.432
14,28
3 Stable, une |0 5.66 | 253 >1000 55 0.346
seule phase
4 Stable, une |0 5.40 | 240 >1000 571 0.407
seule phase
5 Stable, une | 0 530 |218 550.477 | 7,14 0.346
seule phase
6 Stable, une | 0 521 | 255 >1000 7,14 0.358
seule phase
7 Crémage 8 525 | 253 40 28,57 0.313
14,28
7,14
8 Stable, une | 0 516 |194.1 >1000 7,14 0.333
seule phase
9 Stable, une | 0 522 | 256 >1000 7,14 0.336
seule phase
10 Stable, une |0 542 | 273 >1000 7,14 0.351
seule phase
11 Stable, une | 0 531 |281 >1000 14,28 0.288
seule phase
12 Stable,une 0 6.21 | 270 881.674 | 14,28 0.100
seule phase
13 crémage 75.5 452 |95.2 9.08 21 0.310
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11.2. Résultats des controles de suivi de stabilité durant 4 semaines

1. Aspect:

Apres 24 heurs Apres 1 semaine Témoin

,,,,,,,,,,,,,,

2015/06/19 02:48
2015/06/1813:47

Apres 4 semaines

—

2008/01/01 00:67

Figure n° 16 :Aspect des échantillons aprés 24 heurs (tp), aprés 1 semaine (t1) et apres 4
semaines (ts).

Nous avons constaté que la totalité des formulations ont gardée le méme aspect
(couleur et consistance) durant la duré d’observation allons de t; (24 heurs), t;
(1* semaine) avec la formule 12 sans principe actif comme témoin a t, (4°™
semaines) avec un deuxiéme témoin formule 13 sans lécithine de soja.

La formulation N°13 (sans lécithine de soja) a une couleur blanchétre ; de ce fait
nous avons conclue que la couleur jaunatre des autres formulations était due a la
présence de lécithine de soja.




Chapitre II Présentation des résultats et leur discussion

2. Mesure de PH :

Tableau n° 15: Variation de pH en fonction du temps pour les treize formulations a
température ambiante.

Temps
N° de | To=24h 1 semaine 2 semaines | 3 semaines 4 semaines
formule
1 6.48 5.53 5.80 5.57 5.44
2 6.5 5.17 5.30 5.35 5.32
3 5.66 5.59 5.45 5.45 5.24
4 5.40 5.29 5.50 5.29 5.14
5 5.30 5.48 5.92 5.49 4.89
6 5.21 5.29 5.43 5.28 5.09
7 5.25 5.33 5.42 5.40 5.32
8 5.16 5.42 5.24 4,73 4.63
9 5.22 5.28 5.36 5.24 5.14
10 5.42 5.52 5.36 5.36 4.84
11 5.31 5.46 5.34 5.26 5.09
12 6.21 5.32 5.32 5.19 5.07
13 4.52 451 5.41 4.56 4.36
PH ¢

5 I | A || ; A

4 |

3

2 A 1semaine

1 M 4 semaines

o+ T

0123 456 7 8 910111213
Numéro de formule

Figure n°17 : La variation de pH au cours de temps

En fonction du temps, toutes les formulations ont conservé leur pH au voisinage de 5. De ce
fait, nous constatons que l'instabilité des trois émulsions (1, 2 ,7) est indépendante du pH.

Pour les formulations témoins (12 et 13) leurs PH sont situé aux voisinages de 5.

L'instabilité des émulsions n'est pas la résultante de la dégradation de a phase huileuse en
acide gras.




Chapitre II

3. Mesure de la conductivité :

Tableau n° 16:Changement de la conductivitéélectrique (us/cm) pour les treize formules en

fonction du temps a température ambiante

Présentation des résultats et leur discussion

Temps

N° de | to= 24h 1 semaine 2 semaines 3 semaines 4 semaines
formule
1 248 255 219 258 298
2 239 214 221 253 280
3 253 294 564 452 288
4 240 196.2 1935 236 267
5 218 215 227 291 433
6 255 227 221 285 355
7 253 221 236 261 297
8 194.1 233 292 339 353
9 256 243 255 309 375
10 273 225 238 291 425
11 281 243 238 268 305
12 270 263 263 296 426
13 95.2 81.7 81.7 55.1 38.8
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'§ 100 @ 4 semaines
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S 012 3 456 7 8 9 101112 13
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Figure n°18 : Evolution de la conductivité électrique des formulations avec le temps

En fonction du temps, les variations de la conductivité sont presque faibles.

La conductivité de la formulation 13 est la plus faible, ce qui signifie que la Iécithine de soja

est I'agent qui charge les préparations.
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Chapitre II

4. Taux de clarification :

Tableau n° 17: Le pourcentage de la hauteur de la phase claire sur la hauteur totale de

Présentation des résultats et leur discussion

I’émulsion en fonction de temps pour les onze formulations a température ambiante.

Temps

N° de | To= 24h 1 semaine 2 semaines 3 semaines 4 semaines
formulation
1 39,1 46,2 48,73 475 48,73
2 47 18 26,66 28,68 29,75
3 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0
7 8 30,1 36,20 38,20 37,93
8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0
13 13 75,9 75,92 75,92 77,57
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Figure n°19:Histogramme représentant le pourcentage de la hauteur de la phase claire sur la
hauteur total de I’émulsion en fonction de temps

En fonction du temps, les préparations 1, 2 et 7 sont instables par phénomene de séparation
des deux phases (partielle dans les premieres 24 heures puis généralisée).
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Chapitre I

|

Présentation des résultats et leur discussion

Les essais (3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11) présentent une excellente stabilité d'aspect; pendant 4

semaines.

La formulation 12 (sans principe actif) présente aussi une excellente stabilités d’aspect, tandis
que la formulation 13(sans | lécithine de soja) est instable par séparation de phase.

5. Mesure de la viscosité :

Tableau n° 18:Variation de la viscosité dynamique (mPa.s) des formulations en fonction du
de temps a température ambiante.

Temps
N° de | To= 24h 1 semaine 2 semaines 3 semaines 4 semaines
formulation
1 15,532 18,91 38,29 22,49 20,42
2 34,769 74,54 94,59 51,24 30,94
3 >1000 >2000 >1000 >1000 >1000
4 >1000 >2000 >1000 >1000 >1000
5 550.477 >2000 >1000 >1000 >1000
6 >1000 >2000 >1000 >1000 >1000
7 40 62,864 61,14 3,47 19,74
8 >1000 >2000 >1000 >1000 >1000
9 >1000 >2000 >1000 >1000 >1000
10 >1000 >2000 >1000 >1000 >1000
11 >1000 >2000 >1000 >1000 >1000
12 881.674 >2000 >1000 >1000 >1000
13 9,08 9,79 9,79 9,80 9,95
2500 - M ler semaine
4eme semaine
» 2000 -
g
£
Q
3 1500 -
€
e
3
@ 1000 -
> 500 -
O T - T T T T T - T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 INumérdde formule

Figure n° 20: Variation de la viscosité dynamique en mPa.s en fonction de temps
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Chapitre II Présentation des résultats et leur discussion

Toutes les émulsions présentant une viscosité > 1000 mPa.s demeurent stables en fonction du
temps.les préparations a viscosité faible sont instables.

6. Analyse granulométrique (taille des particules) :

Tableau n°19: Variation des tailles des particules en pum des phases dispersees en fonction
du temps

Temps
N° de | To= 24h 1 semaine 2 semaines 3 semaines 4 semaines
formulation
1 17,5 25 12.21 14 17,85
2 15 16 21,42 14,28 28,35
3 55 7,14 6,42 6,35 6,42
4 571 7,14 6,07 6 6,43
5 7,21 7,14 5,5 5 6,43
6 8 7,21 10,5 10 6
7 16,66 14 15 28,57 16,66
8 7,14 14,28 5,71 7,14 6,42
9 7,14 14,28 5,75 7 8,66
10 7,14 10.5 7,71 5,71 10,5
11 14,28 7,14 7,14 7,14 10,5

5,71 5,71

12 14,28 175 13 14,28 10,65
13 21 28.5 15,5 17,5 21,28
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Chapitre II Présentation des résultats et leur discussion
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Figure n° 21:Histogramme de variation moyenne des tailles des gouttelettes entre la
1% semaine et la 4°™ semaine

D’apres le tableau n°20 et la figure n°® 22 nous remarquons que la taille des gouttelettes pour
les émulsions (crémes) stable (3, 4, 5, 6, 8, 9, 10,11 et 12) sont celle qui présentes une taille
trés fine par rapports a celles instables plus au mois €levé, et pour 1’essai témoin n° 13 (sans
tension actif) qui représente une instabilité avec taille de particule plus au mois éleve, donc on
peux constater que 1’absence ou la présence des tensioactifs avec des quantités faibles
influent sur la taille des gouttelettes des émulsion et sur leurs stabilité.
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Conclusion générale

y




Dans le présent travail, nous avons formulé et étudier la stabilité d’une créme
pharmaceutique préparer a base du piroxicam durant une période d’un mois, qui se suit & une

évaluation de la variation des différentes caracteristiques physico-chimique.

La créme qui a été préparé est une émulsion de type H/E a la présence d’un principe actif
liposoluble dissoute dans la phase huileuse dispersée, avec un effet thérapeutique anti —

inflammatoire non stéroidien (AINS).

Dans notre cas nous avons opté au chois des agents tensioactifs non anionique sur la
notion de balance hydrophile-lyophile (HLB) et la nature de 1’huile utilisé tout en ce basant
sur les propriétés physico chimiques du systeme disperse, leur solubilité dans le piroxicam qui
joue un réle d’un principe actif dans le systeme a étudier et sur des études qui ont été faite

auparavant.

Dans notre étude nous avons préparé plusieurs formulations avec différentes facteurs et
celles-ci nous permettent d’organiser les expériences a réaliser en produisant le maximum

d’informations avec un nombre minimum d’essais.

Pour determiner les facteurs qui influent sur la stabilité des échantillons préparés, nous avons
étudié les effets des deux facteurs les proportions massique des deux phases huileuse et
aqueuse (H/E) et la concentration d’'un mélange en tensioactifs (Tween 80 et lécithine de
soja), ces facteurs ont été choisis d’apres 1’étude bibliographique qui indique que ces facteurs

possédent une influence sur la stabilité d’une creme ou émulsion.

Les cremes (émulsions H/E ou E/H) sont des systéemes qui peuvent avoir des
phénomeénes naturels de déstabilisation (crémage, coalescence, clarification.....) permettent
d’agir sur un certain nombre de parametres pour modérer ces phénomenes, dans notre cas, les
onze échantillons préparés selon un plan d’expérience composite centrés ont été évalué par
plusieurs propriétés durant une période d’un mois : la viscosité qu’elle doit étre élevé, celle-Ci
varie selon les conditions de préparation, taille des gouttelettes qu’on sert toujours a les

rendent faible, pH, conductivité , taux de sédimentation et le dosage du piroxicam.

D’apres 1’étude qu’on a effectué, nous avons obtenus presque la totalité des formulations
stable (huit formules stable) durant 4 semaines de surveillance, et ces résultats permettent de
constater que, les émulsions qui ont une meilleure stabilité sont celle de teneur moyennes en
tensioactifs et une proportion plus au mois élevé des deux phases huileuse et aqueuse (le

pourcentage de la phase aqueuse toujours supérieure a celle de la phase huileuse). Les faibles



tailles des gouttelettes sont obtenues grace aux fortes concentrations des agents émulsifiants

et & une bonne homogeéneité.

En particulier, il serait intéressant d’évaluer de maniere plus approfondie la stabilité
des émulsions. Ceci permettrait par la méme occasion de réaliser des expériences
supplémentaires sur d’autres associations de surfactifs pour confirmer les méthodes
employées et I’expérimentateur sert toujours a mieux orienté les essais et de choisir les

conditions optimales pour arriver plus rapidement aux résultats désires.
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Glossaires

Absorption : Ou les molécules restent a la surface. Ce phenomene est différent de
I’adsorption ou les molécules restent a la surface. Les molécules absorbées, quant a elles,
entrent a 'intérieur de la phase (i.e. en profondeur dans le volume). L’absorption est donc la
rétention d’une substance par une autre

Adsorption : A ne pas confondre avec 1’absorption, est un phénoméne de surface(ou les
molécules restent a la surface) par lequel des atomes ou des molécules de gaz ou de liquides
(adsorbats) se fixent sur une surface solide (adsorbant) selon divers processus plus ou moins
intenses comme les interactions de Van der Waals ou les interactions dipolaires

Biodisponibilité : définit par la quantité de principe actif qui parvient a son site d’action et la
vitesse avec laquelle il y accede. La mesure au niveau du site d’action étant difficile a obtenir,
on considéere plus généralement la biodisponibilité comme la fraction du médicament qui
atteint la circulation générale.

Créme : Consistance molle, peu épaisse, constituée d’une émulsion H/E ou E/H. Pénétration
plus aisée dans les tissus cutanés.

Dispositif transdermique: Petit réservoir de PA fixé sur la peau, la membrane en contacte
avec la surface cutanée, libere progressivement le PA qui pénétre dans la circulation générale
aprés diffusion & travers la peau.

Electrostatique : est une branche de la physique qui étudie les phénomenes crées par des
charges ¢électrique statique pour I’observateur.

Force de Van Der Waals : Une interaction électrique de faible intensité entres atomes,
molécules, ou entre molécule est un cristal.

Hydrophile : un composé ayant une affinité pour I'eau et tendance a s'y dissoudre.
Hydrophobe : un composé qui n'interagit pas avec les molécules d'eau.

Kératolytiques : La plupart des cellules épidermiques sont des kératinocytes qui sont formes
par différentiation des cellules de la couche basale

Molécule amphiphile : (C’est une espéce chimique (que se soit une molécule ou ion) qui
présente un double affinité, a la fois hydrophile et lipophile (hydrophobe).

Plan d’expérience : Correspond & toutes les mesures d'organisation prises pour effectuer
I'étude ; il comprend le schéma expérimental, définit de fagon précise les méthodes, les
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Dip%C3%B4le

appareils utilisés, les modes opeératoires, les produits, les jours de manipulation, les
opeérateurs....

Polymorphisme : Le polymorphisme est ’aptitude d’une molécule a exister a 1’état solide
suivant diverses structures cristallines, mais conduisant bien sir au méme état
thermodynamique une fois dissous, a 1’état fondu ou a I’état gazeux

Spéctrophotométrique UV/VIS : est une méthode analytique quantitative qui consiste a
mesurer I'absorbance ou la densité optique d'une substance chimique donnée, généralement en
solution. Plus I'échantillon est concentré, plus il absorbe la lumiéere dans les limites de
proportionnalité énoncées par la loi de Beer-Lambert.

Surface de réponse (MSR): A pour but dexplorer les relations entre les variables
dépendantes et indépendantes impliquées dans une expérience.

Systéme dispersé : nous comprenons tous les systémes dans lesquels une phase est disperseée,
sous la forme de particules ayant une taille typique de 1’ordre du micrométre (10-6 um), dans
une autre avec laquelle elle est immiscible. On peux cité quelque exemple: les mousses
liquides (dispersion d’un gaz dans un liquide) ou solides (dispersion d’un gaz dans un solide);
les émulsions (dispersions d’un liquide dans un autre liquide) ; les suspensions solides
(dispersion d’un solide dans un liquide) ; les aérosols (dispersions d’un liquide dans un gaz).

Stratum corneum : Elle dite aussi la couche cornée qui se trouve dans 1’épiderme, est la
couche la plus superficielle de la peau et son épaisseur est de 10 —20 um. Elle est composée
de cellules mortes, les cornéocytes, qui sont empilés sous forme de couches superposées.
Elles sont enveloppées d’une couche protéique qui est particulierement insoluble et trés stable
acause du degré élevé de liaisons des protéines.
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