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Introduction:= Voie d’administration sans effraction du tissu.
» Objectifs recherchés

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

» Obstacle: le franchissement de la peau... barriere de
protection tres efficace.

» Franchissement de la peau par les P.A. fonction de:
- Nature et physico-chimie du P.A.
Masse moléculaire, hydrophilie, lipophilie, stabilite...
- Formulation du médicament
Excipients lipophiles, hydrophiles, amphiphiles, promoteur d’absorption

- Nature et I'état de la peau
Localisation, age, épaisseur (1 a 8 mm...), vascularisation....



Anatomie et physiologie du tissu cutanée

Trois couches :
Epiderme
Derme
Hypoderme
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Mécanisme de pénétration des P.A. a travers le tissu cutané est tres
complexe et ne sera pas discuté dans le cadre de ce cours...



« Les formes galéniques destinées a la voie cutanée sont
extrémement nombreuses :

- Préparations semi-solides pour application cutanée
- Mousses médicamenteuses

- Préparations liquides pour application cutanée

- Cataplasmes

- Formes adhésives cutanees

- Poudres pour application cutanée

= Nous discuterons essentiellement des préparations semi-solides pour
Application cutanée et des formes adhésives (systemes transdermiques).



Définition générale des préparations semi-solides destinées
a la voie cutanée (Pharmacopée Européenne 6.0.)

e Préparations semi-solides pour application cutanee, desti-
nees a étre appliquées sur la peau ou sur certaines mugueu-
ses afin d’exercer une action locale ou transdermique de P.A.

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

e Elles présentent un aspect homogene.

e 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 compose,
dans lequel sont habituellement dissous ou dispersés un ou
plusieurs principes actifs



Les excipients:

» Origine naturelle ou synthétique, constitués d’'un
systeme a une seule ou a plusieurs phases.

» Selon la nature de I'excipient | préparation a
proprietés hydrophiles ou hydrophobes.

» Preparation pouvant également contenir :
- des agents antimicrobiens,
- des anti-oxydants,
- des agents stabilisants,
- des agents emulsifiants ou
- des agents épaississants.



® Principaux types de préeparations semi-solides
pour application cutanée

B | es pommades

B | es pates

B [esgels

B | es cremes



B | es pommades
¢ Définition

Préparations composeées d 'un excipient monophase dans
lequel peuvent étre dissoutes ou dispersees des substances

liquides ou solides
¢ Différents types de pommades
- Pommades hydrophobes

- Pommades absorbant | 'eau

- Pommades hydrophiles



» Pommades hydrophobes ou lipophiles
Pommade n'absorbant pas d’eau, ou de tres tres petites
guantités d 'eau
Les excipients fréquemment rencontres sont :
- Hydrocarbures : vaseline, huile de paraffine
- Huiles veégetales : huiles d’'amande douce, d’olive...
- Cires : cire d’abeille, cire synthétique

» Pommades absorbant | 'eau
Pommades capables d 'absorber des quantites appréciables
d 'eau : - Excipients hydrophobes + émulsifiants E/H
- Alcool gras : alcool cetostearylique
- Lanoline : graisse de laine de mouton

» Pommades hydrophiles
Pommades constituées d’excipients miscibles a I'eau
Excipients: - Macrogols de masses moléculaires élevées...



Exemples de formules qualitatives de pommades

Oxyde zinc
Huile de vaseline
Vaseline

P.A. X

Cire blanche d’abeille
Huile d’amande douce
Eau distillée de rose
Borate de sodium

Sulfate de cuivre
Sulfate de zinc
Oxyde de zinc
Lanoline
Vaseline

Eau purifiee

Pommade hydrophobe

Pommade hydrophobe appelé
également Cérat de Galien

Pommade hydrophobe absorbant I'eau
grace a I'excipient lanoline



B | es pates
¢ Définition

Préparations semi-solides contenant de fortes proportions de
poudres (> 50%) finement dispersées dans I'excipient

¢ 2 types de pates

- Pate lipophile ou hydrophobe : excipient = corps gras ou

melange de corps gras
- Pate hydrophile : excipient a base d 'eau + excipient miscible a | 'eau

¢+ Exemple de formule d’une pate hydrophobe

- Oxyde de zinc 25 %
- Amidon de blé 25 %
- Lanoline 25 %

- Vaseline 25 %



B | es gels

+ Définition
Préparations constituées par des liquides gelifiés a | 'aide
d 'agents gélifiants appropriés

+ Différents types de gels

» Oleogels: gels hydrophobes:
Excipients: paraffine liquide + PE, huiles grasses gélifiees par

de la silice colloidale ou savons d 'aluminium ou de zinc

» Hydrogels: gels hydrophiles: les plus frequents, lavables
Les principaux composants:
- solvant(s) hydrophile(s): eau, glyceérol, propylene glycol
- agents epaississant et/ou gelifiants:
. gomme adragante,

. alginates,
. dérivés cellulosigues, polymeres carboxyvinyliques...)



B | es cremes
> Définition

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 epaississant ou viscosant



Formule ou Composition gqualitative d’'une creme

Principe actif

Phase lipophile

Phase hydrophile = EMULSION

Agent(s) tensioactifs = emulsionnants —
Agent(s) epaississant(s)
Agents conservateurs (antioxydant, antimicrobien)

Agents aromatisants et agents colorants...

N.B: La compréhension des caractéristiques physico-chimiques et
pharmacotechniques d’une creme passe par la compréhension de
celles d’une émulsion...



Définition d’'une émulsion

Une eémulsion 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 liguide B constitue la phase dispersante, externe ou continue.

7 Phase dispersée

- La phase dispersante (liquide B) est hydrophile: on parle d’émulsion
Lipophile/Hydrophile (L/H)

Phase dispersante\

ol

- La phase dispersante (liquide B) est lipophile: on parle d’émulsion
Hydrophile/Lipophile (H/L)



Stabilisation de I'emulsion par la présence de
tensioactif(s) emulsionnant(s) : Mécanisme de stabilisation

Définition d’un tensioactif: molécule amphiphile constituée de 2
parties : 1 téte polaire hydrophile et un%eue lipophile

O

Cette structure amphiphile conduit les molécules de tensioactifs
a s’organiser aux interfaces : ex: 2 liquides A et B non miscibles

Pble hydrophile

Tensioactif :

I Liquide A hydrophile
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Schématisation de globules d’émulsion stabilisés par des molécules de Tensioactif

Eau Globule
d’'une émulsion

0‘ N /
:% - lipophile/hydrophile

Globule Huile
d’'une émulsion\ \>
hydrophile/lipophile 0. A




Caracteristiques physiques des tensioactifs :
Balance Hydrophile Lipophile (HLB en anglais)

La BHL ou HLB est une caractéristique physigue qui indique
pour chaque tensioactif 'importance de la partie hydrophile par
rapport a la partie lipophile

< Par convention...et avec des unités arbitraires

- HLB > 7 - tensioactif a tendance hydrophile
- HLB < 7 - tensioactif a tendance lipophile

» 1 TAa HLB élevée se mélange ou se dissout dans la phase
hydrophile de I'émulsion

» 1 TA a HLB basse se mélange ou se dissout dans la phase
lipophile de I'émulsion



» Classification chimique des tensioactifs

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

e 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
— et une charge + : Ex. les dérivés de la bétaine

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

liaison ESTER ou RCOOR'’ Ex. Esters de sorbitane
polyoxyéthylénés : polysorbates (Tween®)

liaison ETHER ou ROR’
Ex. Ethers d’alcools aliphatiques et de PEG



> Instabilité des émulsions

Malgré la stabilisation par les tensioactifs, une émulsion demeure
potentiellement instable sur le plan physique

e Rapprochement des globules, sans fusionner = Floculation

- Globules rassemblées au fond = sédimentation

- Globules rassemblées au-dessus = crémage
Floculation = phénomene réversible car globules peuvent étre remises en
suspension par agitation de la préeparation.

e Rapprochement des globules et fusion = Coalescence.
Coalescence = phéeénomene irréversible: émulsion coalescée, «cassee»
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» Instabilité d’une émulsion ou d’'une creme : Loi physique
permettant de la traduire et de la controler : Loi se STOCKES

=> Vitesse de sédimentation (ou de crémage) des globules: V

2 R?Z(D,-D,).g

V=
9 n
V:encm. S
R : rayon des gouttelettes ou des globules d’émulsion en cm
D,, D, : densité des phases dispersée et dispersante, en g.cm3 a 20 °C
g : accélération de la gravité, 981 cm.S-2

n : viscosité de la phase dispersante ou phase continue, en Poise ou Pa.S

= Pour diminuer la vitesse de sédimentation des globules d’une
émulsion ou d’une creme, il faut:

- Soit réduire la taille des globules de I’'émulsion

- Soit augmenter la viscosité de la phase dispersante



» Exemples d’excipients mis en ceuvre dans la fabrication des
cremes

- Exemples d’excipients de la phase hydrophile :
- Eau purifiee — Glycérol — Propylene glycol — Macrogols...

- Exemples d’excipients pour la phase lipophiles
- Huile minérale: paraffine liquide ou huile de vaseline
- Huile végétale: arachide, olive, amande douce

- Exemples d’excipients épaississants ou viscosants
- Alcool gras: alcool cétylique, alcool cetostéarylique...
- Polymeres hydrophiles: acide polyacrylique...

- Exemples de tensioactifs
- En général, les tensioactifs non chargés sont préféres...

- Exemples de conservateurs
- Conservateurs antioxydants: tocophérol (Vit E), vitamine C,
- Conservateurs antimicrobiens: parahydroxy benzoate de méthyle



» Mode de préparation des émulsions ou des cremes

e Mélanger: Excipients hydrophiles + P.A. + TA hydrophiles = phase
hydrophile = porter 'ensemble a une température a 50 -70 °C

e Mélanger: Excipients lipophiles + P.A. et TA lipophiles = phase lipophile :
porter 'ensemble a une tempeérature a 50 - 70 °C

o Additionner les 2 phases (en versant 'une dans l'autre) sous agitation
e Continuer I'agitation quelques minutes tout en laissant refroidir...
e Arréter I'agitation, récupérer la préparation, procéder aux essais

- Mesure de la taille des globules

- Détermination du sens de I'emulsion

- Mesure de la viscosité de la préparation

- Essais de stabilité de la préparation (a la température,
centrifugation)

- Dosage du P.A



@ Préparation pour passage transdermique:
Dispositifs transdermigues

Définition : Pharmacopee Européenne

« Preparations pharmaceutigues souples, de dimensions
variables, qui servent de support a un ou plusieurs principes
actifs.

Placés sur la peau non Iésée, ils sont destinés a libérer et
diffuser un ou plusieurs principes actifs dans la circulation
génerale apres passage de la barriere cutanée »

Intérét des dispositifs transdermiques

- Prolongation d’action du P.A. (heures / jours /semaines)

- Libération de taux constants de P.A. : cinétique d’ordre zéro
- Confort du patient: Prises espacées de médicament

- P.A. non dégradé (pas d’effet de 1" passage hépatique)



Types de Systemes ou de Dispositifs Transdermiques

* Systeme matriciel: Excipient contenant le P.A. en contact direct
avec la peau: P.A. diffuse progressivement de I’excipient - peau...

matrice simple
couche externe imperméable

_/////////////////////f;% = *ﬁﬂ:oucm matricielle polymérique

adhesif

» Systémes réservoir: Excipient contenant le P.A. est séparé de la peau
par une membrane polymere: le P.A. doit franchir progressivement cette
membrane avant d’atteindre la peau

systeme reservoir couche externe impermeable

s gohésif

e o messsss | Membrane de contrdle de libération
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