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INTRODUCTION

Les surfactifs constituent une classe de produits chimiques jouant un réle prépondérant dans notre vie
quotidienne. I1s sont présents dans nos aliments, nos boissons, dans les produits que I’on utilise pour
notre hygiene, comme détergents pour le nettoyage des habits que nous portons et des voitures que
nous conduisons. Ils sont abondamment utilisés en industrie pharmaceutique, ils rentrent en effet dans

la formulation des crémes, des pommades, des gels, des collyres et des suspensions entre autres. [11]

Cet usage a grande échelle dans les différents domaines de I’industrie, ne peut que susciter
des interrogations sur leur innocuité. Par conséquent, dans notre étude, nous allons explorer
les différents champs d’applications des surfactifs en pharmacie, et nous ponctuerons par une
bréve investigation des éventuels effets toxiques liés a leur usage comme agents solubilisants

dans les préparations pour administration intraveineuse.
Notre travail comporte cinqg (5) chapitres :

- Chapitre | : Généralités.
- Chapitre 2 : Chimie des surfaces et des surfactifs.
- Chapitre 3 : Propriétés des surfactifs.
- Chapitre 4 : Applications des surfactifs en pharmacie.
e Exemple de la toxicité des agents solubilisants utilisés dans les
préparations pour administration intraveineuse.

- Chapitre 5 : Les nouvelles technologies et perspectives d’avenir.
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Chapitre I : Généralités

Dydnirodaction

Les surfactifs constituent un groupe de produits chimiques qui ont la particularité d’étre amphiphiles,
c’est-a-dire qu’ils présentent une double affinité pour les solvants polaires et les solvants apolaires. Ils
présentent également la caractéristique de s’adsorber aux interfaces et c’est ainsi qu’ils permettent de
mélanger deux phases non miscibles comme ’huile et I’eau a titre d’exemple. On dit qu’ils ont une
activité superficielle ou interfaciale, se traduisant par une baisse de la tension superficielle. Dans la
littérature scientifique, on peut croiser les termes "Tensioactifs", "Agents de surface" ou "Tensides".
Les anglo-saxons utilisent quant & eux le terme "Surfactant” (d’usage courant chez les francophones

également), résultat de la contraction de "Surface active agent".

Les surfactifs ont de telles propriétés qu’ils sont susceptibles d’étre utilisés dans plusieurs opérations
et procédés. Au cours de ces derniéres années, le but d’un grand nombre de recherches a été de
comprendre leur role dans plusieurs procédés chimiques et opérations de Génie Chimique en

particulier dans I’industrie pharmaceutique.

2y Historigne des surfoends of e Teur indasric £ [14]

La généalogie de I’industrie des surfactifs synthétiques est raisonnablement bien documentée,
contrairement a celle, plus ancienne, du savon « naturel » alcalin. 1l n’est cependant pas facile de

donner la date exacte de I’avénement de cette industrie.
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Dans un sens strictement chimique, un savon est un composé formé par la réaction d’un acide gras
insoluble dans I’eau avec un métal alcalin ou une base organique pour donner un sel acide
carboxylique ayant une capacité a se solubiliser dans I’eau, suffisamment considérable pour produire
une activité interfaciale.

Dans cet exemple, un triester d’acides gras est mis en présence d’une solution d’hydroxyde de
sodium, ce qui va induire la formation du Glycérol (glycérine ou propane-triol) et du savon (mélange

de carboxylates de sodium).

R;—C—()Na
(_'H: O C R:
| CH~OH o
() 71
CH O-C-R: { 3(Na.HO) CH-OH + Ry U ONa
. ¢ (H.~OH 0
(H.~O-(-R. R.C—ONa
Q o
triester d'acides gras alveérol mélange de carboxvlates

de soduum {savon)

Figure 1 : Réaction de saponification des corps gras.

Etant donné que les savons requiérent une certaine modification chimique pour étre utiles en tant que
surfactants, on pourrait les considérer comme synthétiques, mais la tradition voudrait qu’ils ne soient

pas classés dans la méme catégorie que les produits préparés au bout de procédés plus sophistiqués.

Le savon alcalin métallique fut utilisé depuis au moins 2300 ans. Son introduction comme objet de
marchandage par les phéniciens remonte a I’an 600 avant J.C. Il fut également utilisé par les Romains,
bien que les historiens pensent que les Romains I'ont emprunté aux Celtes ou a un autre peuple
méditerranéen. Jadis, les producteurs de savon utilisaient de la graisse animale, des cendres de bois et
d’autres plantes contenant des carbonates de potassium pour produire un sel neutralisé. Lorsque le
mélange de graisse, de cendres et d’eau est porté a ébullition, la graisse était saponifiée en acides gras

libres, qui étaient neutralisés par la suite.
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Selon la documentation, les premiers produits synthétiques (non savon) employés spécifiquement
pour leurs propri€tés tensio-actives étaient les huiles sulfatées. L huile de ricin sulfonatée, produite
par I’action de I’acide sulfurique sur I’huile de ricin, était originellement connue sous le nom de
«turkey red oil ». Elle a été introduite a la fin du 19°™ siécle comme agent de teinture et est encore

utilisée dans I’industrie du textile et du cuir aujourd’hui.

Figure 2 : Huile de ricin ou Turkey red oil.

Les premiers surfactifs synthétiques a usage général furent développés en Allemagne lors de la
premicre guerre mondiale, pour pallier a la pénurie des graisses animale et végétale. Ces matériaux
¢taient de courtes chaines de sulfonates d’alkylnaphtaléne préparées par la réaction du propyl ou

butyle alcohol avec le naphtaléne, suivie d’une sulfonation.

Les produits, qui ne se sont avérés utiles que d’une fagon marginale comme détergents, ont fait
preuve de bonnes capacités de mouillabilité et sont encore utilisés a cet effet. Ils sont toujours vendus

sous différents noms commerciaux en Europe et aux Etats Unis.

Au début des années trente, la sulfatation des alcools a longues chaines était devenue courante et les
produits qui en résultaient étaient vendus comme des sels de sodium. Les sulfonates d’alkylaryl a
longues chaines avec le benzéne comme groupe aromatique sont apparus aux Etats unis. Les deux
produits, a savoir les sulfates d’alcool et les sulfonates d’alkylbenzéne étaient utilisés comme agents
de nettoyage a cette époque-1a, mais ils n’étaient pas d’une grande importance dans le marché des

surfactifs.
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Figure 3 : Structure du sulfonate d’alkylaryl.

Au terme de la seconde guerre mondiale, les sulfonates d’Alkylaryl avaient pris le dessus sur les
sulfates d’alcool et les ont pratiquement chassés de I’'usage comme agent de nettoyage général, mais
les sulfates d’alcool commengaient a émerger comme composant essentiel dans les shampooings et

autres formulations de soin personnel.

L’aveénement de nouveaux procédés organicochimiques et I’abondance de nouvelles matiéres

premiéres ont conduit au développement d’une large variété de composés surfactifs.

Simultanément a I’envahissement du marché par les sulfonates d’alkylaryl, les recherches aux Etats
unis et en Allemagne ont permis le développement des dérivés de la taurine( acide 2-amino-éthane-1-
sulfonique) et des sulfates d’Alcane, respectivement. Au Royaume uni, les sulfates d’oléfine dérivés
du pétrole étaient largement produits. Chacun avait ses avantages et ses inconvénients ; mais en
évaluant leur faisabilité, le producteur tenait en compte plusieurs facteurs comme la disponibilité et le
colit des maticres premiéres, la facilité du procédé de production, les coits de production et de

distribution, et surtout la stabilité du produit.

Du fait de la facilité de leur production et de leur versatilité, les sulfonates d’alkylbenzene (ABS)
ayant un propylene tétramere (PT) comme base, se sont rapidement imposés sur le marché mondial.
Aprés la seconde guerre mondiale, le propyléne tétramére, couplé au benzéne est devenu un composé
prédominant. Par conséquent, les ABS ont trés rapidement détroné tous les autres détergents et ont

constitué la moiti€ des détergents utilisés & travers le monde entre 1950 et 1965.
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Figure 4 : Structure d’un sulfonate d’alkylbenzéne (ABS).

Vers 1960, on a remarqué que les effluents des égouts produisaient des quantités considérables
d’écume au niveau des riviéres, des ruisseaux, et des lacs de par le monde. En outre, dans les
ménages qui se procuraient |’eau des puits situés a proximité des points de décharge des eaux usées,
on remarquait que 1’eau moussait en ouvrant le robinet. Les investigations menées pour découvrir les
agents responsables de la formation de mousse ont mené a I’inculpation des ABS, en effet, ils
n’étaient pas complétement dégradés par les bactéries et autres procédés naturellement présents dans
les conduits et stations de traitement des eaux usées. 1l s’est avéré par la suite que le propyléne

tétramére constituait un obstacle a I’attaque des microorganismes.

Les sulfates d’acides gras, a contrario, faisaient preuve d’une excellente dégradabilité, et vu que tous
les acides gras naturels dont on produisait les acides gras €taient tous des chaines droites, 'idée est

venue qu’un alkylbenzéne a chaine droite serait plus enclin a se dégrader dans la nature.

Apreés moult recherches et tests, il s’est avéré que les sulfonates d’alkyl benzene linéaires (LABS)
avaient significativement plus de propension a se dégrader, et étaient donc écologiquement plus
acceptables. On a assisté subséquemment, de maniére volontaire ou suite a une législation, a un
abandon des ABS au profit des LABS comme principaux détergents. En 1980, plus de 75% des
détergents synthétiques étaient issus de la famille des LABS.

Cette substitution s’est montrée plus avantageuse encore, car I’on a observé que I’effet détergent était

de 10% meilleur avec les LABS qu’avec les ABS.
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Figure 5 : Structure d’un sulfonate d’alkylbenzene linéaire (LABS).

De nos jours, bien que plusieurs domaines d’application comme les détergents et les produits de
nettoyage soient considérés comme des industries « matures », les demandes grandissantes de
I’écologie, le développement démographique, la mode et les ressources font que la technologie des
surfactifs soit en développement perpétuel avec les hauts et les bas qui accompagnent chaque

industrie.

Alors qu'une grande partie de I'industrie des surfactifs est concernée par les opérations de nettoyage
d'un type ou d'un autre, les exigences des autres domaines technologiques ont grandement contribué
au renforcement du role des surfactifs dans notre existence moderne. Les produits pharmaceutiques
deviennent une force économique de plus en plus grande en termes de valeur et de volume total, des
applications aussi diverses que les produits parapharmaceutiques, des applications de haute

technologie, et de la médecine mettent davantage de demandes sur notre capacité a comprendre et a

manipuler des interfaces grace a l'action des surfactifs.

En conséquence, de plus en plus de scientifiques et d'ingénieurs ayant peu ou aucune connaissance en

chimie des surfaces sont appelés a faire usage des propriétés uniques des surfactifs.

La découverte et I’évolution des surfactifs au fil du temps seront résumées dans la figure 6 ci-

dessous :




« Phéniciens puis Romains et
Celtes

« Produits synthétiques

Huiles sulfatées Turkey red
oil

« Courtes chaines de
sulfonate d’alkyl
naphtaléne

+ Sulfonate d'alkylaryl a
longues chaines avec
benzéne

« Sultonates d’alkylaryl
» Dérivés de la taurine.
sulfate d’alcane

« Sulfate d oléfine dérivé
pétrole

» ABS avec PT

+ LABS

Figure 6 : Découverte et évolution des surfactifs.




3) Le marché des surfactifs :

En 2007, toutes les applications des surfactifs représentent, a travers le monde, une consommation de
11 millions de tonnes par an dont environ 3 millions pour I’Europe contre 2,6 millions de tonnes en
2002, ce qui représente une augmentation de 3% par an. [4]

Les composés anioniques représentent la plus grande part de la production mondiale. Les surfactifs
non ioniques, sur le plan du tonnage, sont moins importants mais rassemblent une variété bien plus

large d’especes chimiques.

Cationiques et
Amphotéres
L 10%

- - ‘Non onigues”
5 o Anioniques
50%

Anionices N o

iques et Amphoteres

Figure 7 : Répartition des différentes classes de surfactifs dans le monde en 1999. [37]
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Chapitre II : Chimie des surfaces et des surfactifs

I) Phénoménes de surface :

I-1- Définition :

La dénomination de « phénomenes de surface » ou « d’interface » est généralement utilisée pour
désigner les phénoménes physiques qui apparaissent a la surface limite d’un fluide avec un gaz, un
autre liquide ou un solide.

Ces phénoménes sont dus aux forces intermoléculaires qui ne sont plus également réparties
autour des molécules de surface comme elles le sont autour des molécules situées au sein du liquide.
Il en résulte, lorsque I’étendue de I’interface varie, des phénoménes mécaniques (tension
superficielle) et thermiques (chaleur latente de surface, entropie de surface).

Les phénomeénes d’interface se rencontrent dans les domaines les plus divers de la chimie ou de
la physico-chimie : catalyse, électrochimie, échange d’ions, etc. Ils se rencontrent aussi dans de

nombreux domaines de I’industrie pharmaceutique et parapharmaceutique. [5].

I-2- Origines des phénoménes de surface :

Les phénoménes de surface prennent leur origine dans les interactions moléculaires. A Pintérieur
d’un liquide, Chaque molécule est soumise a I’attraction de toutes les molécules environnantes : elle
les maintient a distance grace a |’agitation thermique et au total les actions ont un effet statistique nul

dans toutes les directions (figure 1). [5]

Motlécute d'eau

Forces de cohésion

AIR surface
EAU

Figure 1: Schéma des forces s’exergant sur les molécules d’un liquide prés de la surface et a

’intérieur du liquide.
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En revanche, les molécules en surface sont soumises a une action asymétrique.
Elles sont plus attirées vers I’intérieur du liquide que vers I’extérieur. Il en résulte pour la surface du
liquide une tendance a se restreindre, le liquide atteint ainsi la surface minimale compatible avec les

liaisons.

Naturellement, les états d’équilibre correspondent a des états d’équilibre statistique, les
molécules sont dans une agitation brownienne perpétuelle et il y a un échange continuel avec le gaz
situé au-dessus du liquide comme avec I’intérieur du liquide. Les surfaces peuvent se renouveler ainsi

plusieurs milliers de fois par seconde. [5]

D’une maniere générale, toutes les propriétés dites « de surface » sont fondamentalement la
conséquence de la différence de structure qui existe entre le cceur d’une face homogéne et la zone

superficielle.

Les phénomenes de surface ou d’interface peuvent mettre en jeu, de fagon directe ou indirecte, tous
les types de force se rencontrant en chimie ou en physique. Cependant, lorsqu’on parle de
phénomenes de surface ou d’interface, il s’agit surtout de phénomeénes se rapportant a ce que I’on
appelait autrefois « La chimie capillaire » et que les anglo-saxons appellent aujourd’hui « Surface and

Colloid chemistry ». [5]

I1- Surfactifs :

11-1-Définition :

On les appelle également "Tensioactifs", "Agents de surface” ou "Tensides". Les anglo-saxons

utilisent le terme "Surfactant", résultat de la contraction de "Surface active agent". [35]

Les surfactifs sont des composés organiques avec au moins un groupe lyophile (affinité pour le
solvant) et un autre lyophobe (craignant le solvant) dans sa structure. Si le solvant en question est
I’eau, alors les termes « hydrophile » et « hydrophobe » sont utilisés. En d’autres termes, un surfactif

contient au moins un groupe apolaire et un groupe polaire (ou ionique). [12]
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Figure 2: Structure simplifiée d’un surfactif.

Du fait de sa double affinité, la molécule de surfactif "ne se sent pas bien" au sein d'un solvant,
qu'il soit polaire ou apolaire; en effet, il y aura toujours une interaction qui ne sera pas satisfaite. C'est
pour cela que les molécules d'amphiphiles ont une trés forte tendance a migrer aux interfaces, de
fagon a ce que leur groupe polaire se trouve dans I'eau et que leur groupe apolaire se trouve dans un

solvant organique ou a la surface.

huile
. L X X 1)
Partie Partie ydrophobe
hydrophile apolaire °
polair
olaire eau Q

Figure 3 : Principe d’une molécule amphiphile.

La partie lipophile est constituée par une ou plusieurs chaines hydrocarbonée(s) aliphatique(s),
linéaire(s) ou ramifiée(s), aromatique(s) ou encore alkylaromatique(s). Le caractére hydrophobe de la
partie hydrocarbonée varie avec le nombre d’atomes de carbone, le nombre d’insaturations et les

ramifications. En regle générale, le caractere hydrophobe croit avec le nombre d’atomes de carbone et
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diminue avec le nombre d’insaturations. La partie hydrophile, ou téte polaire, est constituée par un ou

plusieurs groupements polaire (s), ionique (s) ou non ionique (s). [28]

11-2-Origines et matiéres premiéres pour surfactifs : [36]

Le marché des surfactifs présente aujourd'hui des produits de structure chimique et de colit
extrémement variés. Les matiéres premicres utilisées dans leur fabrication ont des origines diverses,
et la transformation de cette matiére premiére peut-étre trés Iégére ou trés profonde suivant les
cas. A l'exception des huiles de résine ("tall oil, "rosin oil"), aucune matiére premiére ne dépend
significativement du marché des surfactifs; en effet dans aucun cas l'industrie des surfactifs
n'utilise plus de 10 % de la production mondiale d'une matiére premiére ou d'un intermédiaire
chimique.

Pour des raisons de commodité, on classe les matiéres premiéres utilisées dans la fabrication
des surfactifs suivant leur origine (naturelle, ou synthétique a partir d'une coupe pétroliére).
Cette classification correspond aussi a I'ordre chronologique.

Dans ce qui suit, on ne traitera que les matiéres premiéres d'origine organique, utilisées

dans la partie hydrophobe ou lipophile des surfactifs, a I'exception de I'oxyde d'éthyléne.
Les autres matiéres premiéres utilisées dans les groupes hydrophiles (composés de I'azote, de
I'oxygéne, du souffre ou du phosphore) sont des produits chimiques courants dont la production

n'a rien a voir avec l'industrie des surfactifs.

II- 2-1. Huiles et graisses naturelles : triglycérides [36]

La grande majorité des huiles et des graisses naturelles animales et végétales sont des

triglycérides, c'est-a-dire des triesters® de glycérol (glycérine ou propane-triol) et d'acides gras.

Par exemple:
CI.'H 2-0CO0-(;-Hs< ester d'acide stéarique
CIfH-OC'O—( CH2),-CH=CH-(CH») -CH ester d'acide oléique
CH,-0OCO-(:H,, ester d'acide palmitique

Figure 4: 2-oléo-palmito-stéarine.
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Dans certains cas on trouve des 1+ et /v oorido - dans lesquels seulement un ou deux groupes

alcool du glycérol ont été estérifiés.

Parfois on trouve méme des produits naturels qui sont des esters de polyalcools plus
complexes que le glycérol. Dans tous les cas la réaction d'hydrolyse permet de séparer le
polyalcool des acides gras.

La grande majorité des triglycérides naturels contiennent les cinq acides gras les plus

courants en proportion diverses: C16:0 et les quatre acides en C18.

La notation consiste a mettre apres la lettre C le nombre d'atomes de carbones de I'acide, suivi de

deux points, suivi du nombre de doubles liaisons.

Le nom UIPAC (Union Internationale pour la Chimie Pure et Appliquée) des acides se forme a

partir du nom de I'hydrocarbure correspondant en ajoutant le suffixe "-oique".

Alcane en C12: DODECANE — C12:0 acide dodécanoique.
Alcane en C16: HEXADECANE C16:0 acide hexadécanoique.

Quand il y a une ou plusieurs doubles liaisons, on indique leur position au début de la formule:

Alceéne en C18: OCTADECENE  — C18:1 acide 9-Octadécénoique.
Diéne en C18: OCTADECADIENE — C18:2 acide 9,12-Octadécadiénoique.

En fait cette nomenclature s'utilise assez peu car elle est assez lourde et qu'il est souvent
plus pratique d'apprendre les noms communs qui ont un rapport avec l'origine naturelle des

triglycérides.

On trouve de l'acide butyrique (C04:0) dans le beurre, des acides caproique (C06:0), caprylique
(C08:1) et caprique (C10:0) dans le lait particuliérement celui des chévres. L'acide C16:0 a deux
noms communs: on l'appelle acide palmitique car c'est un des composants principaux de I'huile de
palme, et d'autre part acide cétylique car on le trouve aussi dans l'huile de foie de certains cétacés

(cétane = hexadécane).
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Les acides C18:1, principalement le 9-octadécénoique ou oléique, se trouvent en grande quantité
dans la plupart des huiles végétales et des graisses animales. On trouve aussi une forte proportion
d'acides en C18:2 (linoléiques) et C18:3 (linoléniques) dans certaines huiles végétales comme
celles de lin, soja, mais et arachide. Le tableau | indique les pourcentages des différents acides dans

des huiles et graisses naturelles.

H, H;
\c/c'— \cxc— \wc"' —c\ /‘c\,c/c\c/c\ AAO0H
H; H: H H; o .
Acide linolénique.

Hac/ci ,s\c/ 6= /0— c/c\c/c\cxc\c/cow
2 H, H H, H;
Acide linoléique.

CH3 - (CH2);,- CH= CH - (CH2),- COOH

18 16 14 12 10 9 7 5

\/\/\/\/:\/\/\/3\/ oon
17 15 13 11 8 6 4 2 . .
Acide oléique.

Figure 5 : Structure de I’acide oléique, acide linol€ique, acide linolénique.

Les acides gras en C12-Cl18, en particulier ceux d'origine naturelle, ont une grande importance
comme matiére premicre dans l'industrie des savons et surfactifs spéciaux. Ils permettent, en effet,
d'introduire un groupe lipophile non-toxique tout a fait adapté aux surfactifs & usage cosmétique,

pharmaceutique et alimentaire.




Tableau 1: Composition (%) en acides gras de certains Triglycérides.

Caprylique
Caprique
Laurique
Myristique
Palmitique
Stéarique
Oléique
Linoléique

Linolénique

II-2-2. Autres substances naturelles :

C08:0

C10:0

Ci2:0

C14:0

Cl6:0

C18:0

C18:1

C18:2

Ci18:3

Noix de Coco

07
08
48
17
09
02
06
03

Amande

04
04
50
16
08
02
12
03

I1-2-2-1- Huiles extraites du bois : [36]

Arachide

11
03
46
31
02

Soja

Olive

14
03
68

Mais

Palme

01
46
04
48
10

Lard

01
26
11
49
12
01

115

Beurre

01
03
04
12
29
11
25
02

Certaines essences comme le pin et autres coniferes contiennent des esters de glycérol (ou

d'autres alcools) et d'acides carboxyliques. On leur donne souvent le nom d'acides d'huile de pin

ou de résine, en anglais "rosin 0il" ou "tall oil"; on notera toutefois que le mot "tall" n'est autre

que le mot "pin" en suédois. Durant le pulpage du bois, les esters sont hydrolysés et les acides

libérés. Typiquement on obtient 50 % d'acides gras et 50 % d'autres acides carboxyliques, tel

l'acide abiétique et ses dérivés saturés.
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Figure 6 : Acide abictique.

I1-2-2-2- Lignine et dérivés : [36]

La lignine représente environ 30 % de la matiére premiére non-pétroliere des
surfactifs. La lignine est un polymere tridimensionnel du groupe 3-hydroxy-4-méthoxy-
phényl-propane qui atteint des poids moléculaires élevés (5000-10000). Durant le procédé
de pulpage du bois, la lignine est solubilisée sous forme de sulfonates ou d'autres

dérivés surfactifs.
1I-2-2-3- Saponine :

Les saponines sont généralement connues comme des composés non-volatils, tensio-actifs qui
sont principalement distribués dans le regne végétal [19]. Le nom «saponine» est dérivé du
mot latin « sapo » qui signifie «savon». En effet, les molécules de saponines dans P’eau
forment une solution moussante. C’est d’ailleurs sur leur tensio-activité qu’est fondée
I’utilisation multiséculaire de certaines plantes qui renferment : la saponaire (Saponaria
officinalis L.) [6]

Structuralement, les saponines peuvent étre classées en deux groupes selon la nature de la

génine : saponine stéroidique et saponine triterpénique.

Les saponines sont largement utilisées a I’échelle industrielle grace a leurs propriétés
pharmacologiques.

Plusieurs plantes a saponines sont utilisées par I’industrie pharmaceutique pour I’obtention de
formes galéniques, d’autres ont des applications en phytothérapie.

Les saponines trouvent également de nombreuses applications dans I'industrie alimentaire et

dans I’industrie cosmétique en raison de leur propriété moussante et émulsifiante.
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II-2-2-4- Lécithine :

La Iécithine est un groupe de phospholipides dont la structure correspond a deux chaines
d’acides gras (R et R2), un groupe glycérol li€é a un groupe phosphate (chargé négativement)
et un groupe choline (chargé positivement). Bien que ce soit la définition scientifique
acceptée par I'TUPAC, au niveau industriel la lécithine désigne un mélange de phospholipides
dont le groupe polaire (R3) n’est pas seulement la choline, mais aussi I’éthanolamine, la sérine

et I’inositol. [30]

Le nom de la famille des composés vient du grec « Iekithos » qui signifie le jaune d’ceuf. La

lécithine a été isolée en 1846 par Théodore Gobley. [20]
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Figure 7 : Structure de différentes lécithines.

La longueur des chaines alkyle et le mélange de groupes polaires présent dans la lécithine
dépendent de son origine, qui peut étre végétale (a partir des huiles de soja, colza, tournesol,
mais) ou animale (a partir des ceufs). La proportion entre les différentes chaines et groupes

polaires déterminent le caractére hydrophobe ou hydrophile du surfactif.

La Iécithine est utilisée dans de nombreux produits alimentaires tels que les huiles, les pates,

biscuits, et dans les produits chocolatiers.

La lécithine peut étre utilisée comme émulsifiant ou pour modifier la mouillabilité d’une
surface, mais sa principale utilisation est pour motifs « sensoriels ». En pharmacie elle est

utilisée comme émulsifiant en particulier pour les émulsions grasses par voie intraveineuse,
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préparation des liposomes ou dans des suspensions orales [30]. La Iécithine est aussi utilisée

dans la formulation des patchs transdermiques pour doser I’estradiol. [3]
I1-2-3. Matiéres premiéres d’origine pétroliéres : [36]

Du fait de I'augmentation considérable de la production des surfactifs depuis la derniere
guerre mondiale, particulierement les détergents, on a cherché a utiliser des matiéres
premiéres pétrolieres qui sont en général meilleur marché que les produits naturels.

Pour former un groupe lipophile adéquat, on a besoin d'une chaine hydrocarbonée possédant
entre 12 et 18 atomes de carbone. On trouve ce type de substance dans les coupes légeres
de distillation atmosphérique et de craquage catalytique ou on peut le produire par tri ou

tétramérisation d'oléfines (alcénes) en C3 ou C4.

I1-2-3-a-Alkylats pour alkyl benzéne : [36]

Apres la seconde guerre mondiale, les procédés de cracking catalytique se
développerent pour augmenter la production d'essence de haut indice d'octane. Ces
procédés produisaient des oléfines courtes (en particulier du propyléne) dont on n'avait
pas beaucoup d'utilisation a ce moment-la. Une forme de les utiliser était de produire des

polymeres courts de 3 ou 4 maillons pour obtenir des alpha-oléfines en C12, C15 ou CI18.

Du fait de la différence de 3 carbones entre le trimere, le tétramére et le pentamere,
il était tres facile de les séparer par distillation. L'alpha-oléfine produite servait d'alkylat
dans la réaction de Friedel-Crafts pour obtenir un alkylbenzéne. Cette réaction fut a la
base de I'essor de la production des détergents synthétiques du type dodécyl-benzéne

sulfonate pour poudre a laver.

CH;  CH, CH,
1 [ R
3H;C-CH=CH. - > H,C-CH-CH.-CH- C=CH,

On remarquera toutefois que l'alkylat est ramifié, ce qui est un inconvénient puisque
seules les chaines linéaires sont suffisamment biodégradables. Depuis 1965, la plupart des
pays industrialisés ont une législation qui limite considérablement la ramification des
alkylats. On trouve donc maintenant seulement des chaines linéaires dans les groupes

lipophiles, qu'ils soient de type alkylbenzeéne ou de type oléfine.
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I11-2-3-b- Paraffines, oléfines et alkylats linéaires : [36]

On a donc €té amené a produire des alkylats linéaires soit par séparation de ceux-ci
dans les coupes correspondantes de paraffines ou d'oléfines, soit par oligomérisation de

I'éthyleéne. On extrait les paraffines linéaires des mélanges de distillation.

On peut d'autre part synthétiser une oléfine linéaire soit par oligomérisation de
Ziegler soit par déshydratation d'alcools primaires provenant de la réduction catalytique
d'acides gras. De ces deux procédés, le second qui se base sur une matiére premiére

naturelle est trop coliteux et n'est plus exploité.

Le procédé d'oligomérisation de Ziegler consiste a former une chaine de
polycondensation de I'éthyléne sur un organométallique de type triéthyl-aluminium, et a

casser ces chaines pour les récupérer.

CHLCH Cl-ClHL-R,

Al CHACHE = nCH>=CHy --emmeme- ® Al CHA-CHA-R,

CHLCH CH>-CH--R;
CHL-CHR-R, CHACH CH~=CI1-R |
AT CHA-CHE-Rs + 3 CH=CH 5 —meeeees SAICHLCH, o+ CH;:CH-Rz
CH5-ClL-R, CHACH; Cl,=CH-R

Figure 8 : procédé d'oligomérisation de Ziegler.

II- 2-4. Substances intermédiaires : [36]
I1-2-4-a- Oxyde d’éthyléne : [36]

L'oxyde d'éthylene fut découvert il y a plus de cent ans. Toutefois, ce n'est qu'aprés
la premiere guerre mondiale que l'on a appris a le fabriquer par oxydation directe de

I'éthyléne par l'air sur un catalyseur a base d'argent (300 °C, {0 atm.).
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L'oxyde d'éthyléne est un gaz trés instable et de manipulation dangereuse, car il
possede une structure moléculaire cyclique qui est en permanence sous tension. La Figure

4 indique la formule développée de I'oxyde d'éthylene et les valeurs des angles.

o
OE = H,C-CH,

Figure 9: Oxyde d'éthyléne noté OE dans les formules.

I1-2-4-b- Alcools éthoxylés: [36]

Les alcools linéaires en CI12-16 s'utilisent pour fabriquer les ester-sulfates
employés comme détergents ou agents moussants dans les shampoings, les pates de
dentifrices et les produits lave-vaisselle.

On les utilise aussi de plus en plus comme groupe lipophile dans les
surfactifs non-ioniques sans benzéne, depuis que l'industrie essaie d'éliminer le groupement
aromatique a la fois pour des raisons de cot et parce qu'il a été démontré qu'il avait des

propriétés cancérigénes.

On peut fabriquer ces alcools par hydrogénation modérée des acides gras naturels,

mais cela n'est pas suffisant, et c'est en plus trop coditeux.

On a donc recours & des méthodes de synthese organique. 1l en existe deux. La
premiere consiste & oxyder le complexe tri-alkyl aluminium de Ziegler et d'hydrolyser I'éther

formé. C'est le procédé ALFOL (alpha-olefin-alcohol) de CONOCO.

La deuxiéme est le procédé OXO, qui consiste & une hydroformilation d'une oléfine. C'est le
plus important du point de vue industriel; il produit un mélange d'alcools primaires

et secondaires.

R-CH=CH, +CO + 2 Hj > RCH (CH3) CH; OH et R-CH,CH,CH,OH
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Les origines des surfactifs sont résumées dans la figure suivante :

- Origines et matiéres premiéres pour surfactifs

Figure 10 : Origines et matieres premiéres pour surfactifs.
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II-3-Les différents types de Surfactifs: [18]

Les agents surfactifs sont généralement classés selon la nature du groupe hydrophile.
On distingue quatre classes principales : les surfactifs anioniques, cationiques, amphoteéres et

non ioniques.

I1-3-1- Les surfactifs anioniques : [18§]

Ce sont les surfactants les plus largement utilisés en industrie, en raison du faible coit de leur
fabrication. Ils rentrent ainsi dans la formulation de tous les types de détergents pratiquement.
Pour obtenir un effet détergent optimal, la chaine hydrophobe doit étre un groupe alkyl
linéaire d’une longueur de 12-16 atomes de carbones. Les industriels préférent les chaines
linéaires car elles présentent une plus grande efficacité et sont plus enclines a se dégrader dans
la nature que les chaines ramifiées. Les groupes hydrophiles les plus couramment utilisés sont
les carboxylates, les sulfates, les sulfonates et les phosphates. La formule générale des

surfactifs anioniques peut étre présentée comme suit :

Carboxylates: CnH2n+1CQOO0- X

Sulfates: CnH2n+10S03- X

Sulfonates: CnH2n+1S03- X

Phosphates : CnH2n+10PO(OH)O- X

Avec n= 8-16 atomes et X généralement Na*.
Plusieurs autres surfactifs anioniques sont commercialisés, comme les sulphosuccinates, les

isethionates, et les taurates, et ils sont parfois utilisés pour des applications spéciales.

I1-3-1-1- Les carboxylates : [18]

Ce sont probablement les premiers surfactifs connus puisqu’ils constituent les savons
antiques, exemple : les stéarates de potassium ou de sodium, C;7H3sCOONa, les myristates de
sodium C4H29COONa. Le groupe alkyl pourrait comprendre des parties insaturées comme
I’oléate de sodium qui présente une double liaison au niveau du C17 de la chaine alkyl.

La majorité des savons commerciaux sont un mélange d’acides gras extraits du suif, de I’huile

de noix de coco, de I’huile de palme, etc.
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CH3(CH.);5CHs~ “ONa

Figure 11: Stéarate de sodium.

L’engouement pour ces savons simples est du a leur faible coiit, leur biodégradabilité et leur
faible toxicité. Leur principal inconvénient étant leur forte propension a se précipiter dans les
eaux contenant des ions bivalents comme Ca’" et Mg>"

Pour éviter cette précipitation dans les eaux dures, les carboxylates sont modifiés en
introduisant des chaines hydrophiles, par exemple : les éthoxy-carboxylates avec une structure
générale RO(CH2CH20) n CH2COO:, les esters carboxylates contenant un groupe hydroxyle
ou multi COOH, les sarcosinates qui contiennent un groupe amide ayant la structure générale

RCON (R*) COO'.

L’ajout de groupes éthoxylés augmente la solubilité de I’eau et renforce la stabilité chimique
(absence d’hydrolyse). Les éther-carboxylates modifiés sont également plus compatibles avec
les électrolytes et avec d’autres surfactifs non ioniques, amphotéres et quelques surfactifs
cationiques. Les ester-carboxylates sont trés solubles dans I’eau, mais subissent I’hydrolyse.
Les sarcosinates ne sont pas tres solubles dans I’acide ou les solutions neutres mais se
solubilisent bien dans les milieux alcalins. Ils sont compatibles avec les autres surfactifs
anioniques, non ioniques et cationiques. Les phosphates d’ester ont des propriétés
intéressantes vu qu’ils sont des intermédiaires entre les surfactants non ioniques éthoxylés et
les dérivés sulfatés. Ils présentent une bonne compatibilité avec les adjuvants inorganiques et
peuvent étre de bons émulsifiants. Un sel spécifique d’acide gras est I’acide 12-

hydroxystéarique de lithium, qui constitue le composant majeur des lubrifiants.

I1-3-1-2- Les sulfates : [18]

Les sulfates constituent la plus grande et plus importante classe de surfactifs synthétiques,
produits par la réaction d’un alcool avec ’acide sulfurique, ce qui en fait des esters d’acide
sulfuriques. En pratique, I’acide sulfurique est rarement utilisé et est remplacé par des

mélanges dioxyde/air chlorosulfonique ou sulfurique. Cependant, vu leur instabilité chimique
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(hydrolysant I’alcool, notamment en solutions acides), ils sont désormais détronés par les

sulfonates, stables chimiquement.

Les propriétés des surfactants sulfatés dépendent de la nature de la chaine alkyl et du groupe
sulfate. Les sels de métal alcalin p&@me bonne solubilité dans I’eau, mais tendent a

étre affectés par la présence d’électrolytes—__

Le surfactif sulfaté le plus courant est le sulfate dodécyl de sodium (parfois appelé sulfate
lauryl de sodium), qui est abondamment utilisé pour diverses applications industrielles. A
température ambiante (25°C), ce surfactif est bien soluble et 30% des solutions aqueuses sont
assez fluides (viscosité basse). En revanche, au-dessus de 25°C, le surfactif peut s’isoler et
former une pate molle lorsque la température tombe par-dessus le point de Kraft (La
température au-dessus de laquelle la solubilité du surfactif augmente rapidement suivant

I’augmentation de la température).

O
CH3(CH2)1OCH20—:S:—ONa
O

Figure 12 : Sulfate dodécyl de sodium.

A I'instar des carboxylates, les sulfates sont chimiquement modifiés pour changer leurs
propriétés. La modification la plus courante est I’introduction d’unités d’oxyde d’éthyléne
dans la chaine, par exemple : le dodécyl 3-mole éther sulfate de sodium, qui est
essentiellement un dodécyl alcool traité par 3 moles d’oxyde d’éthyléne puis sulfaté et
neutralisé a I’aide de la soude. La présence du poly oxyde d’éthyléne confére a la molécule
une solubilité meilleure que celle des alcools sulfatés linéaires. De plus, le surfactif devient
plus compatible avec les électrolytes dans les milieux aqueux. Les éthers sulfates sont en

outre plus stables chimiquement que les sulfates d’alcool.
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11-3-1-3- Les sulfonates : [18]

Dans les sulfonates, I’atome de soufre est directement li¢ a [’atome de carbone du groupe
alkyl, conférant a la molécule une stabilité a I’encontre de I’hydrolyse, comparée aux sulfates
(ou I’atome de soufre est indirectement lié au carbone de la partie hydrophobe via un atome
d’oxygeéne). Les sulfonates d’alkyl aryle sont les plus courants de cette classe (exemple : le
sulfonate d’alkyl benzene de sodium) et ceux-ci sont habituellement préparés par la réaction
de I’acide sulfurique avec les hydrocarbones d’alkyl aryle, exemple : dodécyl benzene. Une
classe spéciale de surfactifs sulfonatés sont les sulfonates de naphtaléne et d’alkyl naphtaléne,
couramment utilisés comme dispersants.

Comme avec les sulfates, une modification chimique est effectuée en introduisant des unités
d’oxyde d’éthyléne, par exemple : le sodium nonyl phénol 2-mole éthoxylate éthane

sulfonate, CoH19CsHs(OCH2CH.)2 SO3 Na*.

Les sulfonates de paraffine sont produits par sulfo-oxydation de paraffines linéaires a 1’aide
de dioxyde de soufre et d’oxygene, catalysée par I’ultraviolet ou les radiations gamma.
L’acide d’alcane sulfonique résultant est neutralisé avec le NaOH. Ces surfactants ont une
excellente solubilité dans I’eau et une bonne biodégradabilité. Ils sont également compatibles
avec plusieurs ions aqueux.

Les sulfonates d’alkyl benzeéne linéaires (LABS) sont produits a partir de ’alkyl benzéne, et la
longueur de la chaine d’alkyl peut varier de C8 a C15 ; leurs propriétés sont essentiellement
influencées par le poids moléculaire moyen et le nombre de carbones de la chaine d’alkyl
latérale. L’inconvénient fondamental des LABS est leur effet nocif sur la peau, d’ol
I’impossibilité de les utiliser dans les produits de soin personnel.

Une autre classe de sulfonates est la classe des alpha-oléfine sulfonates, préparés par la

réaction d’alpha-oléfine linéaire avec le trioxyde de soufre.

R-CH=CH
SO3-Na~

Figure 13 : Alpha-oléfine sulfonate.
Une classe spéciale de sulfonates est celle des sulfosuccinates, qui sont des esters d’acide

sulfosuccinique. Aussi bien les mono que les diesters sont produits. Un diester largement

utilisé dans plusieurs formulations est le di (2-éthylhexyl) sulfosuccinate de sodium,
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commercialisé sous le nom d’Aérosol OT. Les diesters sont a la fois solubles dans [’eau et
dans plusieurs solvants organiques. IIs sont particuliérement utiles pour la préparation de

microémulsions eau dans I’huile.

0 0

I Il
CH,(CH.). .CH {OCH,CH,),0 - C CHCH, C -~ ONa

!
SO.Na

Figure 14 : Sulfosuccinate.

I1-3-1-4- Les surfactifs anioniques contenant du phosphate : [18]

Les alkyl phosphates et les alkyl éther phosphates sont fabriqués en traitant un alcool gras ou
des éthoxylates d’alcool avec un agent phosphorylant, usuellement du pentoxyde
phosphorique, P4O10. La réaction engage un mélange de mono et diesters d’acide
phosphorique. Les proportions des deux esters sont déterminées par les proportions des
réactifs et par la quantité d’eau présente dans le mélange de la réaction. Les propriétés
physicochimiques des surfactifs a alkyl phosphate dépendent du ratio des deux esters. Ils sont

utilisés en industrie métallique pour leur effet anticorrosif.

11-3-2- Les surfactifs cationiques: [18]

Les surfactants cationiques les plus connus sont les composés d’ammonium quaternaire ayant
la formule générale R’R*’R’7R’>"’N*X", o X™ est généralement un ion chlorure et R
représente les groupes d’alkyl.

Une classe de surfactifs anioniques trés courante est celle des Chlorure d’alkyl triméthyle
ammonium, ol R contient de 8- 18 atomes de carbone, exemple : le chlorure de dodécyl
triméthyle d’ammonium, Ci2H,5(CH3);NCI.

Une autre classe de surfactifs cationiques est celle contenant deux groupes d’alkyl a longue
chaine, chlorure de dialkyl diméthyle d’ammonium, les groupes d’alkyl ayant une longueur de
chaine de 8-18 atomes de carbone. Ces surfactifs dialkyl sont moins hydrosolubles que les
composés monoalkyl quaternaires, mais sont communément utilisés dans |’ industrie des
détergents.

Un surfactant cationique trés largement utilisé est le chlorure d’alkyl diméthyle benzyle

d’ammonium (dit chlorure de benzalkonium et largement utilisé comme bactéricide).
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Figure 15 : Chlorure d’alkyl diméthyle benzyle d’ammonium.

Les imidazolines peuvent aussi former des produits quaternaires, le produit le plus commun

étant le dérivé « ditallow » quaternisé avec le diméthyle sulfate.

CH:?

C1 THbg"— C_ N“CHQ‘CHZ'NH-CO“C1 TH\B’? (CH}),SO4
i N

N CH

C
H

Figure 16 : Ditallow quaternisé avec le diméthyle sulfate.

Les surfactifs cationiques peuvent également subir une modification par incorporation de
chaines de poly (éthylene oxyde), par exemple : le chlorure de dodécyl méthyle poly (éthyléne

oxyde) d’ammonium.

CoHos (CH,CH,0) ,H
N+ _
N Cl

CHy”  “(CH,CH,O),H

Figure 17 : Chlorure de dodécyl méthyle poly (éthyléne oxyde) d’ammonium.
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Les surfactifs cationiques sont généralement hydrosolubles lorsqu’il s’agit d’un seul groupe
alkyl a longue chaine. Ils sont généralement compatibles avec la majorité des ions
inorganiques et I’eau dure, mais sont incompatibles avec les métasilicates et les phosphates
condensés. lls sont également incompatibles avec les structures de nature protéiniques.

Les surfactants cationiques sont généralement stables vis-a-vis des variations du pH, acides ou
alcalines. Ils sont incompatibles avec la plupart des surfactifs anioniques, mais sont
compatibles avec les non ioniques. Iis sont insolubles dans les huiles d’hydrocarbone. En
revanche, les surfactifs cationiques ayant deux chaines alkyl ou plus sont solubles dans les
solvants & hydrocarbones, mais deviennent seulement dispersibles dans I’eau (peuvent former
des bicouches). Is sont généralement stables chimiquement et tolérent bien les électrolytes.
L’usage principal des surfactifs cationiques tient au fait qu’ils ont tendance a s’adsorber aux
surfaces chargées négativement, par exemple : anticorrosifs pour I’acier, dispersants pour les

pigments inorganiques, agents antistatiques pour les plastiques, bactéricides.. .etc.

I1-3-3- Les surfactifs amphotéres (Zwitterioniques) : [ 18]

Ces surfactifs comprennent des groupes cationiques et anioniques. Les amphoteéres les plus
connus sont les N-alkyl bétaines, qui sont des dérivés de triméthyle glycine
(CH3)sNCH2COOH. Le lauryl amido-propyl diméthyle bétaine
Ci2H2sCON(CH3):CH2COOH. Ces alkyl bétaines sont parfois dits glycinates d’alkyl
diméthyle.

La caractéristique principale des surfactifs amphotéres est leur dépendance du pH de la
solution dans laquelle ils sont dissouts. Dans les solutions a pH acide, la molécule acquiert
une charge positive et se comporte comme un surfactant cationique, alors que dans les
solutions alcalines, ils deviennent chargés négativement et se comportent comme des
surfactifs anioniques. Un pH spécifique au niveau duquel les deux groupes ioniques sont

ionisés (point isoélectrique de la molécule).

NUSCOOH - N QD0 - NH D00

pH acide <3 Point isoélectrique pH alcalin > 6

Figure 18 : Variation de la charge d’un surfactif amphotére en fonction du pH.
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Les surfactifs amphotéres sont dits Zwitterioniques.

Ils sont solubles dans I’eau, mais la solubilité est a son minimum au point isoélectrique. Ils
présentent une excellente compatibilité avec les autres surfactifs, formant des micelles mixtes.
Ils sont chimiquement stables aussi bien dans les acides que dans les alcalins. L’ activité
superficielle des amphotéres varie considérablement suivant la distance entre les groupes

chargés, ayant son apogée au niveau du point isoélectrique.

Une autre classe d’amphoteres est celle des N-alkyl amino-propionates ayant la structure
suivante : R-NHCH2CH2COOH. Le groupe NH peut réagir avec un autre acide (exemple :
acrylique) pour former un amino-di-propionate R-N(CH>CH2COOH) 2.

Les produits a base d’alkyl imidazoline peuvent étre obtenus par la réaction d’alkyl
imidazoline avec un chloro-acide. Toutefois, le noyau d’imidazoline se brise lors de la
formation de I’amphoteére.

Les variations de la charge des surfactifs amphotéres affectent leur propriétés, comme le
mouillage, la détergence, la production de mousse, ...etc. Au point isoélectrique, les propriétés
des amphoteres ressemblent étroitement a celles des non ioniques. Au-dessous et au-dessus du
point iso€lectrique, les propriétés sont celles des cationiques et des anioniques respectivement.
Les surfactifs zwitterioniques ont d’excellentes propriétés dermatologiques. Ils ont un trés
faible effet irritant sur les yeux, et sont fréquemment utilisés dans les shampooings et autres

produits cosmétiques.

11-3-4- Les surfactifs non ioniques : [ 18]

Les surfactifs non ioniques les plus connus sont ceux a base d’oxyde d’éthyléne, dits
surfactifs éthoxylés. Plusieurs classes peuvent étre distinguées : Les éthoxylates d’alcool, les
éthoxylates d’alkyl phénol, les éthoxylates d’acides gras, les éthoxylates de monoalkaolamide,
les ester éthoxylates de sorbitan, les amines éthoxylates, et les surfactants polymériques
(copolyméres d’oxyde d’éthyléne- oxyde de propyléne).

Une autre importante classe des non ioniques est celle des produits poly-hydroxylés comme
les esters de glycol, les esters de glycérol (et polyglycérols), les esters de glucosides (et

polyglucosides) et les esters de sucrose.




130

11-3-4-1- Les éthoxylates d’alcool : [18]

[Is sont généralement produits par I’éthoxylation de chaines d’alcool gras comme le
dodécanol. Plusieurs nom génériques sont donnés a cette classe, comme « Alcools gras
éthoxylés », alkyl polyoxyéthyléne glycol,...etc. L exemple typique est le dodécyl
hexaoxyéthylene glycol mono éther qui a la formule chimique suivante :

Ci2H25(0OCH2CH0) ¢ OH.

La solubilité des éthoxylates d’alcool dépend a la fois de la longueur de la chaine alkyl et du
nombre d’unités d’oxyde d’éthyléne dans sa structure. Les molécules avec une chaine
moyenne de 12 atomes de carbone et contenant plus de cinqg unités d’oxyde d’éthyléne sont

généralement solubles dans I’eau a température ambiante.

I1-3-4-2- Les éthoxylates d’alkyl phénol : [ 8]

Ils sont préparés par la réaction de I’oxyde d’éthyléne avec un alkyl phénol. Les plus courants
produits de cette classe sont ceux & base de nonyl phénol. Ils ont un faible coiit de fabrication,
mais leur biodégradabilité est médiocre et leur effet toxique est considérablement important
(le produit de dégradation, le nonyl phénol, est d’une redoutable toxicité). En dépit de ces
inconvénients, les éthoxylates de nonyl phénol sont encore utilisés en industrie, pour leur
aptitude a se solubiliser a la fois en milieux aqueux et non-aqueux, pour leurs excellentes

propriétés émulsifiante et dispersante.

I1-3-4-3- Les éthoxylates d’acide gras : [18]

Ils sont produits par la réaction de I’éthyléne oxyde avec un acide gras ou un polyglycol, ils
ont la formule générale suivante : RCOO-(CH2CH;0) » H. Quand un polyglycol est utilisé, un
mélange de mono et diesters (RCOO-(CH2CH20) » -OCOR) est obtenu. Ces surfactifs sont
généralement solubles dans I’eau, a condition que la chaine alkyl ne soit pas trop longue et

qu’il y ait assez d’unités d’éthylene glycol.

I1-3-4-4- Les esters de Sorbitan et leurs dérivés éthoxylés (les Spans et les Tweens) : [18]
Les esters d’acide gras de sorbitan (Spans) et leurs dérivés éthoxylés (Tweens) sont trés

couramment utilisés.

Les esters de sorbitan sont obtenus par la réaction du sorbitol avec un acide gras a une tres
haute température (> 200°C). Aprés la déshydratation, le sorbitol donne le 1,4-sorbitan puis

une estérification s’ensuit.
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Figure 19 : Surfactifs dérivés du sorbitol. Ester de sorbitan et polysorbates.

Si une mole d’acide gras est mise en réaction avec une mole de sorbitol, on obtient un

monoester ayant la formule générale suivante :

CH:
H—(‘3—~OH
HO—C—H o)
H—C
H-—C— OH
CH,OCOR

Figure 20 : Formule générale d’un monoester.

Les groupes OH peuvent subir une estérification pour donner des di et triesters.
Plusieurs produits sont disponibles suivant la nature du groupe alkyl de I’acide et celle de

I’ester en lui-méme (mono, di ou triester) :
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- Monolaurate de Sorbitan — Span 20

- Monopalmitate de Sorbitan — Span 40
- Monostéarate de Sorbitan — Span 60

- Mono-oléate de Sorbitan — Span 80

- Tristéarate de Sorbitan — Span 65

- Trioléate de Sorbitan — Span 85

Les dérivés éthoxylés des Spans (Les Tweens) sont obtenus par la réaction de I’oxyde

d’éthyléne avec I’un des groupes hydroxyle restants.

- Polyoxyéthylene (20) mono-lauréate de sorbitan— Tween 20

- Polyoxyéthyléne (20) mono-palmitate de sorbitan — Tween 40
- Polyoxyéthyléne (20) mono-stéarate de sorbitan — Tween 60

- Polyoxyéthyléne (20) mono-oléate de sorbitan — Tween 80

- Polyoxyéthyléne (20) tri-stéarate de sorbitan — Tween 65

- Polyoxyéthyléne (20) tri-oléate de sorbitan — Tween 85

Dans I’appellation Tween 20, 40, 60, 65, 80,85 les numéros font référence au nombre total de
groupe d’oxyéthylene (CH2CH> O) dans la molécule.
Le numéro suivant le polysorbate est reli€ au type d’acide gras associé avec la partie

« polyoxyéthyle¢ne sorbitan » de la molécule.

Les surfactifs Span sont lipophiles. Ils sont généralement solubles ou dispersibles dans I'huile,
formant des émulsions E/H. Les surfactifs Span sont trés utilisés pour leurs excellentes
propriétés d’émulsification.

Les surfactifs Tween sont hydrophiles, généralement solubles ou dispersibles dans I'eau, et
solubles a des degrés variés dans les liquides organiques. IIs sont utilisés pour des

émulsification H/E, dispersions ou solubilisations d’huiles, et mouillages.

L’un des plus gros avantages des esters de sorbitan et de leurs dérivés est qu’ils sont
approuvés comme additifs dans I’agro-alimentaire. Ils sont également largement utilisés dans

les cosmétiques et les préparations pharmaceutiques.




133

I1-3-4-5-Les graisses et huiles éthoxylées : [18]
Plusieurs graisses et huiles naturelles ont été éthoxylés, comme la lanoline (graisse de laine) et
’huile de ricin, pour étre ensuite utilisées dans les produits pharmaceutiques comme

solubilisants notamment.

I1-3-4-6- Les amino-éthoxylates : [18]
IIs sont préparés par I’addition d’un oxyde d’éthyléne a une amine grasse primaire ou
secondaire. Avec les amines primaires, les deux atomes d’hydrogéne du groupe amine

réagissent avec I’ oxyde d’éthyléne pour donner le surfactif suivant :

Figure 21 : Formule générale d’un surfactif amino-éthoxylé.

Ces surfactifs se comportent comme des surfactifs cationiques s’il n’y a que peu d’unités
d’oxyde d’éthyleéne et si le pH est bas. Cependant, a un pH neutre et avec un nombre
important d’unités d’oxyde d’éthyleéne, ils tendent a se comporter comme des surfactifs non-
ioniques. IIs ne sont pas solubles dans I’eau si le nombre d’unités d’oxyde d’éthyléne est
grand, mais sont solubles dans les solutions acides. A des valeurs de pH élevées, les
éthoxylates d’amine sont hydrosolubles a condition que la chaine alkyl ne soit pas trop

longue.
I1-3-4-7- Les copolyméres d’oxyde d’éthyléne-oxyde de propyléne : [18]

Ils pourraient étre considérés comme des surfactifs polymériques. lls sont commercialisés

sous différents noms commerciaux : Pluronics, Synperonic, Poloxamers,...etc.

HO—(CH,—CH,0).—(CH,—CH,—CH,0),—(CH,—
CH,0),H

Figure 22 : Structure d’un Poloxamer.
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I1-3-4-8- Les surfactifs dérivés des mono et polysaccharides : [18]
Plusieurs surfactifs ont été synthétisés a partir de mono ou oligosaccharides suite a la réaction
avec des groupes hydroxyle multifonctionnels. Le défi a surmonter est d’arriver a lier un
groupe hydrophobe a la structure poly-hydroxyle. Plusieurs surfactifs ont été ainsi obtenus,
par exemple : estérification du sucrose avec des acides gras ou des glycérides gras pour

produire des esters de sucrose.

Figure 23 : Ester de sucrose.

Les surfactifs a base de sucre les plus intéressants sont les alkyl polyglucosides (APG)

possédant la structure suivante :

L
- \"‘»-:JJ’— CH AT

Figure 24 : Structure d’un alkyl polyglucosides.

1ls sont produits par la réaction d’alcool gras avec le glucose. Ils sont bien estimés d’un point
de vue écologique vu leur composition purement naturelle (glucose et alcools gras extraits
d’huiles végétales). Les APG sont hydrosolubles. 1ls sont stables en solutions neutres et

alcalines, mais instables dans des solutions fortement acides.
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I1-3-5- Surfactifs Spécifiques- Surfactifs a base de Fluorocarbone et de

Silicone : [18]

Ces surfactifs ont la particularité de diminuer la tension superficielle de I'eau a moins de 20
mN m-1 (la majorité des surfactifs décrits plus haut ne descendent pas au-dela de 20 mN m-1,
typiquement aux environs de 25-27 mN m-1). Les surfactifs a base de fluorocarbone et de
silicone sont parfois décrits comme des super-mouillants puisqu’ils ont un immense effet
mouillant. [Is sont toutefois beaucoup plus chers que les surfactants traditionnels et ne sont

ainsi utilisés que lorsqu’une trés basse tension superficielle est désirée.

Les surfactifs a base de fluorocarbone jouissent d’une bonne stabilité et sont d’excellents
agents mouillants.
Les surfactifs a base de silicone, parfois appelés « organo-silicones », sont largement utilisés

comme agents de propagation.

I1-3-6- Les surfactifs polymériques : [18]

Les surfactifs de cette classe ont suscité un grand intérét récemment, notamment pour leur
application comme stabilisants dans les suspensions et les émulsions. Plusieurs surfactants
polymériques sont commercialisés sous différentes appellations, comme « Hypermers ». On
pourrait considérer les copolyméres oxyde d’éthyléne-oxyde de propyléene EO/PO comme des
surfactifs polymériques, mais ils ont un bas poids moléculaire et présentent rarement des
propriétés spécifiques. Les surfactifs a base de silicone pourraient également étre vus comme
polymériques. Toutefois, I’avénement de nouveaux surfactifs polymériques comme celui
vendu sous le nom de « Hypermer CG6 » a permis d’avoir des applications spécifiques dans

les dispersions.

Il existe de nombreuses variétés de familles des surfactifs, ces derniéres sont différentes entre-
elles que ce soit sur le plan structurel ou fonctionnel, et elles seron.t résumées dans le tableau

suivant :
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Tableau 2 ; Les différentes familles et classes de surfactifs.

Surfactifs ioniques

Surfactifs cationiques

Surfactifs amphotéres

Surfactifs non-ioniques

Surfactifs spécifiques

Surfactifs polyméres

Eall S

o

el

e N

Carboxylates.

Sulfates.

Sulfonates.

Phosphates.

Ammonium quaternaire.

Chlorure d’alkyl triméthyl ammonium.

Chlorure de dialkyl diméthyl d’ammonium.

. N-alkyl bétaine.

Imidazolines.

Ethoxylates d’alcool.

Ethoxylates d’alkyl phénol.

Ethoxylates d’Acides gras.

Esters de sorbitan et leurs dérivés éthoxylés (Spans et les
tweens).

Graisses et huiles éthoxylées.

Amino éthoxylates.

Copolymeres d’Oxyde d’éthylene- Oxyde de propyléne.

Surfactifs dérivés de mono, polysaccharides.

Surfactifs a base de Fluorocarbone et de silicone.

. Hypermers.

Copolymeres oxyde d’éthyléne-oxyde de propyléne
EO/PO.

Surfactifs a base de silicone.
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Chapitre 111 : Propriétés des surfactifs.

Depuis quelques années, les structures colloidales formées spontanément sont devenues un
groupe important des matériaux avancés. De nombreux produits industriels tels les détergents,
les peintures, les lubrifiants, les émulsions et les produits pharmaceutiques sont des
dispersions colloidales technologiques qui nécessitent la présence de surfactifs. En regle
générale, le surfactif sert & contrdler la tension interfaciale, & émulsionner et a stabiliser les

systémes colloidaux.
I- Propriétés des surfactifs :

Les propriétés des surfactifs different d’un surfactif & un autre, et la connaissance de ces
propriétés est importante car elle permet de choisir le surfactif le plus adéquat pour la

préparation souhaitée :

e Propriété solubilisante.
e Propriété détergente.

e Propriété mouillante.

e Propriété dispersante.
e Propriétés moussantes.

o Propriété émulsionnante.

I-1- Propriété solubilisante : [10]

Les effets solubilisants des surfactifs ont suscité une vite attention en raison de leurs action
potentielle sur des composés relativement peu hydrosolubles comme le Phénol et le Benzéne,
les molécules aliphatiques et aromatiques, les molécules aromatiques polycycliques et les
molécules hydrocarbonées a faible poids moléculaire.

Les surfactifs peuvent augmenter la solubilisation de certaines matiéres organiques
pratiquement insolubles dans I’eau. Ce phénomene, est dii a I’incorporation de ces matiéres

organiques dans les micelles des surfactifs. (Figure 1).




138

Les micelles sont des agrégats de molécules de surfactifs, qui se forment au sein du
solvant, une fois que l’interface est saturée de monoméres. La concentration a laquelle
apparaissent les micelles est la concentration micellaire critique (CMC). L'importance
pratique de cette application réside dans le fait qu'il est possible de solubiliser des composés
déterminés dans des solvants dans lesquels ils seraient insolubles. Ainsi, il est possible de
solubiliser des huiles dans des milieux polaires (eaux de toilette, lotions toniques, ...etc.) ou

des substances hydrosolubles dans des milieux non polaires (maquillages, fards, ...etc.).

Figure 1: Solubilisation de molécules insolubles dans les micelles. [10]

I-2-Propriété détergente:

La détergence est le processus correspondant a la séparation des salissures de leur substrat,
par mise en solution ou en dispersion. De ce fait la détergence a pour effet le nettoyage des

surfaces, et pour ceci elle fait intervenir plusieurs phénomenes physico-chimiques.

La capacité d’un surfactif a diminuer la tension interfaciale et la solubilisation induit des
propriétés de détergence. Pour obtenir une bonne détergence, il est nécessaire non seulement
d’abaisser la tension interfaciale mais aussi d’augmenter la concentration en surfactifs pour
former des micelles.

Les détergents possedent la propriété de diminuer les forces de tension superficielle car ils
contiennent des surfactifs. Exemple : les surfactifs entourent les gouttes d’huile et se fixent a
celles-ci par leur partie hydrophobe. L’ensemble goutte d’huile — surfactif forme une
micelle. Sur la périphérie de la micelle se trouvent les parties hydrophiles qui rendent
I’ensemble soluble dans I’eau. La micelle peut ainsi étre éliminée au cours du lavage. Les

micelles étant chargées électriquement, elles se repoussent, ce qui permet leur dispersion




dans I’eau.

En abaissant les forces de tension superficielle, le détergent facilite le mouillage des

matériaux, et donc la pénétration de I’eau et du détergent lui-méme a I’intérieur.
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Figure 2: Pouvoir détergent des surfactifs.

I-3- Propriété mouillante : [34]
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L'action mouillante est trés importante dans les formes galéniques solides, dans lesquelles

I'adsorption du surfactif sur la surface des particules hydrophobes facilitera leur mobilité et

augmentera la vitesse de désagrégation de celles-ci et libérera les principes actifs

Il est rare que cette activité se déroule seule (crémes a raser, bains d'huile), on l'associe

généralement a I'action nettoyante et dispersante d'autres préparations.

Méthode de mesure :

Le mouillage est 1ié¢ au module d’Young-Dupré, Dans cette équation, I’angle de contact est

exprim¢ en fonction des tensions de surface aux interfaces qui se dessinent entre 1’air (V), le

solide (S) et le liquide (L).
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Figure 3: Schéma d’une goutte de liquide sur une surface solide idéale. L'angle entre la

surface fluide et la surface solide est appelé angle de contact.

ySV — ySL
yLV

cos @ =
ysv.ysL et yLv désignent respectivement la tension superficielle des interfaces solide/vapeur,
solide/liquide et liquide/vapeur. Cette loi théorique n'est cependant observée qu'avec des
solides parfaits.

Plus I’angle de contact est faible et plus le liquide mouille la surface.

Cet angle de contact, permet de définir un type de mouillage (Figure 4 ci-dessous).
- =180 °, le solide adhére simplement au liquide (mouillage nul).
-8 <90 °, le solide est immergé par le liquide.

- <1 °,ilyasubmersion (mouillage presque parfait).

Non
mouiltant

Mouttlant

Partaitement
mouillant

0= 180" =" 0 1°

Figure 4: Schéma du mouillage d’une surface par des gouttes de différentes solutions.
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I-4-Propriété dispersante : [34]

Ces propriétés sont utilisées pour préparer des dispersions en milieu liquide de solides
finement divisés. L'instabilité¢ d'une suspension peut se manifester par sédimentation et
agglomération du solide (difficilement réversibles), par floculation (réversible). On estime
que ce processus se déroule en étapes successives: mouillage du solide par le liquide par
action humectante, fragmentation des agrégats de particules solides et inhibition de leur

agglomération grace a la formation d'une barriére énergétique.

I-5- Propriété moussante : [34]

Généralités :

Les mousses sont des dispersions de gaz dans une phase continue fluide. Elles peuvent étre
produites par introduction de bulles de gaz dans un liquide (bullage) mais, dans la majorité
des cas, les mousses sont formées par battage. Dans ce cas, de larges bulles de gaz sont
incorporées dans le liquide puis, elles sont fractionnées en bulles plus petites, par agitation
violente. La formation des bulles, qui constituent la phase dispersée, engendre I’apparition
d’une aire interfaciale importante, avec une tension superficielle élevée qui va tendre
immédiatement a faire grossir les bulles, pour minimiser cette aire et donc, réduire I’ énergie
libre du systéme. La persistance des bulles n’est possible que si des agents surfactifs
s’adsorbent a I’interface liquide/air et abaissent ainsi la tension interfaciale. La formation de

mousse requiert donc la présence d’agents surfactifs qui s’adsorbent a I’interface eau-air. [2]

Mesure des propriétés moussantes : [31]

Les propriétés moussantes sont mesurées a I’aide de la méthode décrite par Padmashree and
al.

3 g de surfactifs sont mélangés 4 300 mL d’eau dans une éprouvette graduée d’1 L.

La suspension est agitée a 1600 tr/min pendant 5 min a I’aide d’un agitateur mélangeur.

Le volume est mesuré 30 s apres I’agitation.
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Figure 5 : Agitateur de paillasse.

La capacité moussante (CM) est exprimée en pourcentage de volume (liquide + mousse) en

utilisant la formule suivante :

5 olume aprés acitation — Tolume avant asitarion .
CA = = = > 100
Polume avant agitation

Le volume de mousse est enregistré a 5, 30, 60, 120 et 300 min apres agitation.

La stabilité moussante (SM) est calculée en utilisant la formule suivante :

Foliie de la mousse apres un temps "t

SM =

w 1401

T'oftime de mousse initial
I-6- Propriété émulsionnante : [34]
Généralités :
Les émulsions sont constituées d’un mélange de deux liquides non miscibles: une phase
aqueuse et une phase lipidique.

Il existe deux types d’émulsions simples: les émulsions formées de gouttelettes d’eau

contenues dans une phase dispersante d’huile (émulsion eau dans I’huile) et les émulsions
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formées de gouttelettes d’huile contenues dans une phase dispersante aqueuse (émulsion huile

dans I’eau).

Les émulsions sont des systémes thermodynamiques instables.

Leur déstabilisation est principalement due a la conséquence de quatre mécanismes : la
sédimentation ou le crémage, la floculation, la coalescence et le miirissement d’Ostwald.

Le marissement d’Ostwald est le processus qui conduit au grossissement des grosses
gouttelettes au détriment des plus petites, par transport de matiére a travers la phase continue.
Ce phénomene est souvent négligeable dans les émulsions car les matiéres grasses présentes

sont peu solubles dans I’eau. [2]

Emulsion initiale Floculation Coalescence
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Crémage Marissement d'Ostwald

Figure 6 : Mécanismes de déstabilisation d’une émulsion.

La fonction émulsionnante est la fonction la plus importante pour la formulation des
produits pharmaceutiques et parapharmaceutiques, vu que les émulsions présentent des
avantages considérables sur les autres types de préparation : elles sont faciles a appliquer,
relativement économiques grice a leur concentration élevée en eau, et rendent possible
l'usage simultané de substances hydrosolubles et liposolubles. Enfin elles présentent

généralement un aspect agréable.
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Mesure des propriétés émulsionnantes : [21]

Les propriétés émulsifiantes sont mesurées en utilisant une méthode inspirée de celle décrite
par Yasamatsu and al.

Les surfactifs (1,25 g) sont homogénéisés avec 50 mL d’eau pendant 30 s, avec un
homogénéiseur a 11 000 tr/min.

De I’huile de tournesol (25 mL) est ajoutée a chaque échantillon, et le mélange est
homogénéisé de nouveau a 11 000 tr/min pendant 90 s.

Le volume de I’émulsion est mesuré 30 s aprés I’homogénéisation.

Figure 7: Homogénéiseur de paillasse.

La capacité émulsionnante (CE) est exprimée en pourcentage de volume en utilisant la
formule suivante :
Foluie de I emulsion aprés agitarion

CE = — - —= w 1000
Volime roral avanr agitarion

Les émulsions obtenues sont ensuite divisées de fagon égale dans 3 tubes.
Le volume de I’émulsion est enregistré a 5, 30, 60, 120 et 300 min aprés homogénéisation.
La stabilité émulsionnante (SE) est exprimée en pourcentage de volume en utilisant la formule

suivante :
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_ Polumie de I"emuision apies un remps "t
SE = - - > 1O
Volume inirial de [ émuision

Apres agitation, toutes les émulsions formées ont une capacité émulsionnante de 100%.
La stabilité des émulsions au cours du temps est ensuite mesurée.
Les surfactifs cationiques possédent de meilleures propriétés émulsifiantes que les surfactifs

anioniques. [32]

II- Critéres de sélection des surfactifs :

I existe différents concepts qui constituent des critéres de choix du surfactif le plus approprié

pour une formulation donnée :

e CMC : Concentration Micellaire Critique.

e HLB : Balance lipophile hydrophile.

¢ Influence de la température (Température de Krafft pour les surfactifs ioniques et
point de trouble pour les surfactifs non-ioniques).

¢ Diagramme de Winsor.

e HLD : différence lipophile hydrophile.

e Mobilité électrophorétique : potentiel zéta.
I1-1-Micelles et concentration micellaire critique (CMC) : [33]
Généralités :

A la surface eau-air, ou a I’interface huile-eau, on peut observer une brusque transition
de polarité, ce qui est particulierement favorable pour l'orientation, perpendiculairement a
l'interface, des molécules L-H; dans cette situation, le groupe hydrophile H "baigne" dans
la phase aqueuse, alors que le groupe lipophile L, se trouve dans un environnement non-polaire.
Ici, on traitera seulement de la variation de la tension superficielle avec la concentration
du surfactif. Dans le cas d'une interface huile-eau, le probléme est plus complexe, car le

surfactif peut se solubiliser dans les deux phases; cependant, les phénoménes sont

basiquement les mémes.
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Figure 8 : La variation de la tension superficielle en fonction de la concentration de surfactif

permet de déterminer la Concentration Micellaire Critique (CMC).

ay RTT
dincC

Avec:

y : tension superficielle (N/m).
C : concentration.

R : constante des gaz parfaits.
T : température.
Ir:

I’excés de surface (mol/m?).

La figure 8 indique la variation de la tension superficielle en fonction de la concentration
du surfactif. A partir de la valeur qui correspond a I'eau pure (72 dynes/cm), on peut observer
une diminution de la tension superficielle quand la concentration du surfactif augmente;
dans cette premi¢re 1.« ‘1. la plus grande partie des molécules de surfactif sont adsorbées a

la surface eau-air, et la concentration superficielle décroit rapidement.

A vpartir d'une certaine valeur, la surface est occupée par une couche mono-
moléculaire de surfactif et la tension interfaciale décroit de fagon linéaire avec le logarithme
de la concentration; selon I'isotherme de Gibbs, ceci indique que la concentration
superficielle reste constante. Dans cette seconde -~ !': la surface est ainsi saturée et les
molécules supplémentaires de surfactif doivent se solubiliser en phase aqueuse, ce qui est peu

favorable du point de vue énergétique, du fait de la présence du groupe non-polaire L.
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A partir d'une certaine concentration, la phase aqueuse se "sature" en molécules individuelles
L-H, et I’'on observe le passage a la troisieme zone (III) de la figure I, dans laquelle la tension
superficielle reste constante. Dans cette région, n'importe quelle molécule supplémentaire de
surfactif se trouve au-dessus de sa limite de "saturation" en phase aqueuse et sa "solubilisation"

se produit en agrégats de type colloidal, appelés micelles.

En milieu aqueux, les micelles peuvent regrouper plusieurs dizaines voire plusieurs
centaines de molécules ; la dimension et la géométrie de ces conglomérats dépendent

essentiellement de la structure du surfactif et de I'environnement physico-chimique. [13]

des agrégats se forment » MICELLES

Figure 9 : Agrégation des molécules de surfactifs sous forme de micelles.

La figure 9 montre schématiquement que la structure micellaire satisfait la double affinité

des molécules de surfactif,

La concentration micellaire critique (abrégée CMC) correspond a la transition entre les
co- et i1 de la Figure 1 ; en réalité ce n'est pas une valeur exacte, sinon un certain
intervalle de concentration, qui peut étre relativement large si le surfactif est un mélange

d'especes chimiques trés différentes entre elles.

La concentration micellaire critique, qui correspond a la zone d'apparition des premiéres
micelles peut-€tre détectée par de nombreuses méthodes, du fait que plusieurs

propriétés présentent dans cette zone une discontinuité dans leur variation.
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Du fait que la transition ne soit pas toujours trés nette, on obtient en général
la concentration micellaire critique en extrapolant les tendances observées au-dessus et

au- dessous de la zone de changement de variation.

L'adjectif "critique" suggére qu'il s'agisse d'une sorte de transition de phase, laquelle

peut s'assimiler a une "micro-précipitation”.

La littérature spécialisée contient de nombreux articles sur les micelles et leurs possibles

structures [16, 17].

Récemment, O'Connell et Brugman (1977) ont publié une analyse historique-
bibliographique a ce sujet. En ce qui concerne le présent texte, on soulignera quatre propriétés

fondamentales :

1) Au-dessus de la CMC, toute molécule supplémentaire de surfactif s'incorpore a l'intérieur
des micelles et la concentration de surfactif en état moléculaire "monomérique” ou non-
associ¢ reste pratiquement constante; cependant il faut souligner que I'équilibre monomere-
micellaire est de type dynamique, c'est-a-dire qu'il existe un échange permanent de molécules

entre les micelles et la phase aqueuse [16,17]

2) La dimension des micelles (10-100 A) et le nombre de molécules par micelle ou nombre
d'agrégation dépendent du type de surfactif et de l'environnement physico-chimique

(électrolyte, alcool, température).

3) La tension superficielle et interfaciale d'un systéme qui contient un surfactif pur ne varie
pas quand la concentration de ce dernier dépasse sa CMC; en d'autres termes, on peut dire
qu'un exces de micelles ne change en rien l'activité superficielle ou interfaciale. Cependant,
I'amplitude des phénomenes de solubilisation micellaire varie en fonction de la quantité de

micelles.

4) En dessous de la CMC, les propriétés thermodynamiques des solutions de surfactif
(pression osmotique, abaissement cryoscopique, etc...) suivent des lois idéales ou régulicres
du méme type que celles des solutions qui contiennent un soluté de grande dimension

moléculaire.
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A I’inverse, au-dessus de la CMC, on peut observer un comportement nettement non idéal et
une activité pratiquement constante; dans certains cas extrémes, on peut méme obtenir des
structures de type gel ou cristal liquide, avec a peine quelques pourcents de surfactif, ce qui

indique qu'il existe des interactions trés fortes.

Mesure de la CMC: [33]

Il existe plusieurs méthodes de calcul de la CMC. La mesure de la tension superficielle entre
I’air et une solution aqueuse contenant I’amphiphile, peut étre mise en place.

La tension de surface est mesurée a I’aide d’un tensiomeétre et est enregistrée en continue

20°C.

Fléau du 3
- tensiométre 1 '\ \J f ’} /
znne au \:S}\ 7
de platine

=M

—
Wi

-~
Disque 'f;//;f
tournant .
gradué g

Suppott du

Support du =2 ¥V tensiométre

bac de liguide

Figure 10 : Tensiomeétre.

Plusieurs mesures sont réalisées avec une concentration croissante en amphiphile.

Lorsque ces concentrations sont inférieures a la CMC, I’amphiphile est libre en solution et la

valeur de la tension superficielle diminue avec I’ajout d’amphiphiles.

Quand les concentrations sont supérieures a la CMC, des micelles se forment en solution et la

valeur de la tension superficielle ne varie plus. (Figure 11).
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Surfactant panebipdopnchs
R SO

téte hydrophile

Concenfration micellaire
critique

Tension superficielle

Concentration

Figure 11: Mesure de la CMC par calcul de la tension superficielle & I’interface eau/air.

La CMC est obtenue au point de rupture de la courbe: tension de surface en fonction du

logarithme de la concentration du mélange.

Remarque :
e La CMC des éthers sulfates est moins élevée que celle du surfactif correspondant sans
les unités d’éthyléne oxyde.
e La CMC des surfactifs cationiques est proche de celle des surfactifs anioniques ayant
la méme longueur de chaine alkyl.
e La CMC des surfactifs non ioniques est moins €levée que celle des anioniques

correspondants avec la méme longueur de la chaine alkyl.

I1-2- HLB (hydrophilic/lipophilic balance): [40]

Généralités:

En 1949, Griffin a remarqué qu'une relation existait entre la nature d'un surfactif et ses
propriét€s comme agent tensioactif et émulsionnant. Il a introduit le concept de HLB (le Bilan
Hydrophile-Lipophile), dans cette époque, qui a révolutionné les méthodes de formulation des

émulsions et le maniement des surfactifs (Griffin, 1949).
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La balance hydrophile—lipophile d’un surfactif ou HLB est un systéme de classification des
surfactifs mis au point par Griffin. La valeur du HLB d’un surfactif est une fonction directe de
I’importance de la partie hydrophile dans sa molécule.

Elle est élevée lorsque la fraction hydrophile est prédominante. Elle est faible si la molécule

est plus lipophile qu’hydrophile. [40]

Trente ans plus tard, ce concept ingénieux continue d'étre utilisé, et malgré les imprécisions,
on peut le considérer comme le milieu le plus répandu pour caractériser un surfactif. Becher et

Griffin (1970, 1974) ont compilé quelques centaines d'articles qui se rapportent au HLB.

Le concept HLB se base sur une méthode expérimentale qui consiste a attribuer un certain
nombre HLB aux agents émulsionnants a partir des données relatives a la stabilité d'une
émulsion. Ce nombre HLB représente implicitement quelques paramétres et se rend compte

du bilan Hydrophile-Lipophile du systéme.

Pour formuler des émulsions stables, la méthode HLB (ou méthode de Griffin) est trés
utilisée. La méthode HLB est basée sur la classification des surfactifs par hydrophilie
croissante et sur I’utilisation de régles simples de calcul des propriétés des mélanges de
surfactifs.

La zone interfaciale est le lieu d"interactions moléculaires dont les deux plus importantes
sont :

- ’interaction péle lipophile-phase grasse Eco,

- Iinteraction péle hydrophile-phase polaire Ecw.

La méthode HLB simplifie ces interactions et ne s’intéresse qu’a la contribution du surfactif;
C’est-a-dire ne prend en compte que I’importance relative du pole hydrophile et du pole
hydrophobe le constituant. [24]

Mesure et méthodes de calcul du HLB:

La méthode HLB est donc basée sur cette compensation entre hydrophilie et lipophilie et

associe a chaque surfactif le rapport:

Masse du pole hydrophile / Masse totale
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Les surfactifs sont souvent utilisés en mélange : la valeur HLB d’un mélange binaire se

calcule en premiére approximation par la relation linéaire suivante : [24]

m m2

l _HLB, +

ml+m2 ml+m2

HLB mélange =

HLB:

Avec :

mt : masse du surfactif 1 dans la formulation,
m2 : masse du surfactif 2 dans la formulation,
HLB:1 : valeur HLB du surfactif 1,

HLB:2 : valeur HLB du surfactif 2.

Plusieurs équations empiriques permettent de calculer la HLB a partir de la formule chimique

du surfactif. [27]

e Pour les surfactifs non ioniques poly-éthoxylés (esters d’acides gras ou polyols poly-

éthoxylés), la HLB est donnée par I’équation :
HLB= E+P /5
Avec :

E : pourcentage en masse des motifs éthoxy,

P : pourcentage en masse de polyol.

e Lorsque la chaine poly-éthoxylée est la seule partie hydrophile, la formule se

simplifie :

HLB=E /S

e Pour les esters d’acides gras, la HLB est donnée par I’équation :

HLB=20 [(1-S)/ A]
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Avec:
S : indice de saponification de I’ester,

A :indice d’acide de I’acide gras.

Les équations simples ci-dessus ne peuvent pas étre utilisées pour des surfactifs contenant
I'oxyde du propyléne ou I'oxyde de butyléne. En outre, ils ne peuvent pas étre appliqués pour

les surfactifs ioniques.

Davies a congu une méthode pour calculer le nombre HLB des surfactifs de leurs formules
chimiques, a l'aide de numéros de groupe empiriquement déterminés. Une valeur de groupe
est attribuée a divers groupes de composants. Le tableau 1 ci-dessous résume les valeurs de

groupe pour certains surfactifs.

Tableau 1 : Les valeurs de groupe HLB. [40]

-0SO; Na . . 38,7

-CO:K 21,1
-COz2 Na 19,1
Sulfonate 11
Ester (cycle Sorbitan) 6,8
Ester (libre) 2.4
-CO2 H 2,1
-OH (libre) 1,9
-O- 1,3
-OH (cycle Sorbitan) 0,5
-(CH2-CH2-0)- 0,33
-CH‘-,“-VCHz-; -C;Hs,A=ACH- | - 0,475




Le HLB est donné par I'équation empirique suivante :

HLB = Z HLB groupes hydrophiles ~ Z HLB groupes hydrophobes +7

Davies a montré que l'accord entre les nombres de HL.B calculée a partir de I'équation ci-

dessus et celles déterminées expérimentalement est tout a fait satisfaisant.

Une échelle de valeurs de HLB de 0 a4 40 a ainsi été définie. [15]

[HLB de 0 a 8 : molécules a caractere lipophile
De 8 a 12 : intermédiaire

De 12 a40 : molécules a caractére hydrophile. ]

Tableau 2 : HL.B des surfactifs les plus utilisés en Pharmacie. [40]

Trioléate de sorbitan (Span 85)
Monostéarate de glycérol
Monostéarate de sorbitan (Span 60)
Monolaurate de sorbitan (Span 20)
Monostéarate de macrogol 400
Oléate de triéthanolamine
Polysorbate 80

Polysorbate 60

Polysorbate 20

Oléate de sodium

Lauryl sulfate de sodium

Les Spans sont lipophiles, ils ont un HLB bas.

Les Tweens sont hydrophiles, ils ont un HLB relativement élevé.

1,8
3,8
4,7
8,6
11,6
12
14,9
15
16,7
18
40
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Le tableau 3 ci-dessous résume les gammes HLB et il donne un guide pour la sélection des

surfactifs pour une application particuliére.

Tableau 3 : Propriétés fonctionnelles des surfactifs en fonction du HLB. [40]

1,5-3 Anti-mousses
3-6 Emulsionnants eau dans huile
7-9 Agents de mouillage
8§-18 Emulsionnants huile dans eau
13-15 Détergents
15-18 Solubilisants

HLB critique :

Le HLB critique d’une phase huileuse correspond au HLB du mélange de surfactif qui dans
des conditions opératoires bien précises, permet d’obtenir avec cette phase huileuse et de
I’eau, I’émulsion la plus stable. Il est encore appelé HLB optimal ou requis.

Détermination du HLB critique d’une phase huileuse :

Il ne peut se faire que par voie expérimentale. Sa détermination consiste a réaliser une série

d’émulsions contenant chacune un mélange de surfactif de HLB différents.

Le HLB du mélange qui donne I’émulsion la plus stable est alors considéré comme le HLB

critique de I’huile utilisée.

Les mélanges de surfactifs de HL.B différents sont obtenus en tenant compte de la formule

d’additivité des surfactifs :

La formule d’additivité des surfactifs :

HLBw =xHLBL+ (1-x) HLBx4
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HLB m : HLB mélange-

HLB. . HLB du surfactif lipophile.
HLBy - HLB du surfactif hydrophile.
X : masse du surfactif lipophile.

1- X: la masse du surfactif hydrophile.

Pour déterminer le HL.B critique ou optimal, les émulsions tests sont controlées de la maniére

suivante :

e Examen macroscopique.
e Examen microscopique.

e Détermination de la stabilité de I"émulsion.

Malgré ces limitations et son caractére empirique, il est certain que le concept de HLB est
extrémement utile ; sa généralité, en tenant en compte de certaines approches, indique qu'il
posséde une signification fondamentale; bien que quelques tentatives n'aient pas eu un succes,

sa relation avec beaucoup de modéles récents tend a lui donner une base théorique plus solide.

I1-3- Influence de la température :

I1-3-1- Température de Krafft (Surfactifs ioniques) : [33]

Lorsque la température augmente, on constate que la solubilité des surfactifs ioniques a

tendance a augmenter. Cette augmentation est relativement lente (voir Figure 12).

Cependant, a partir d'une certaine température, appelée « i . 1o s on
observe que la solubilité augmente tres rapidement ; en réalité, on réalise la miscibilité dans
tout l'intervalle de composition quelques degrés au-dessus.

Ceci indique que le mode de solubilisation du surfactif change & la température de

Krafft: de solubilisation mono-moléculaire, il passe & une solubilisation micellaire.

Donc la température de Krafft correspond au point ou la solubilit¢é du surfactif

atteint sa CMC.
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En dessous de la température de Krafft, le surfactif n'est pas assez soluble pour qu'il soit en
concentration suffisante pour former des micelles, donc I'équilibre se fait entre une solution

mono-moléculaire et le surfactif solide précipité.

Du fait que la température de Krafft correspond au point d'intersection de la courbe de
solubilité et de la courbe de la CMC en fonction de la température, elle dépend de n'importe
quel effet susceptible d'affecter la CMC.

Ainsi on observe que la température de Krafft augmente avec la longueur du groupe lipophile
du surfactif.

Quant a l'effet des électrolytes, il est plus difficile a interpréter, car ceux-ci produisent
un effet tant sur la CMC que sur la courbe de solubilité. Selon l'effet dominant, il se produit
une augmentation de solubilité (salting-in) qui peut conduire jusqu’a une solubilisation
micellaire, ou une diminution de solubilité (salting-out) ayant pour résultat la précipitation

d'une partie du surfactif.

Dodeéecyisulfate de Na

Solubilité

100

10

0 5 10 15 20
Température (“C)

Figure 12 : Variation de la solubilité d'un surfactif ionique dans I'eau en fonction de
la température ; la ligne pointillée indique l'extrapolation de la tendance dans le cas

de la non formation de micelles.
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I1-3-2- Point de trouble des surfactifs non-ioniques : [38]

La température d’inversion de phase (PIT) a ét€ introduite par Shinoda et Arai en 1964, et elle
représente la deuxiéme tentative, aprés le HLB, pour quantifier la formulation. La température
d’inversion de phase est la température a laquelle I’affinité d’un surfactif non ionique change

de la phase aqueuse vers la phase huileuse pendant le chauffage, produisant le changement du

type d’émulsion par inversion de phase.

. Inversion de
phase

\. J /

Figure 13: Inversion de phase d’une émulsion huile dans I’eau vers une émulsion eau dans

I"huile a la PIT. [38]

La température a laquelle intervient ce changement d’affinité est en général celle a laquelle
Pémulsion s’inverse, raison pour laquelle elle a été appelée température d’inversion de phase

(PIT) par Shinoda en 1969. [38]

Les solutions aqueuses de surfactifs non ioniques qui possédent des groupes hydrophiles
poly éthoxylés sont sensibles a la température, car ces groupes se déshydratent

progressivement au cours du chauffage.

Quand la température du systéme est inférieure a la PIT, I’affinité du surfactif est plus
importante pour la phase aqueuse, et des émulsions H/E sont formées. Si la température est
supérieure a la PIT, le surfactif n’est plus soluble dans I’eau et se sépare sous forme d’une
phase distincte, et ce sont des émulsions E/H qui sont obtenues, car le surfactif a une plus
grande affinité pour la phase huileuse.

La PIT de Shinoda est le premier paramétre qui prend en compte de fagon quantitative les
différentes variables de formulation (huile, nature du surfactif, concentration, salinité, rapport

eau/huile) pour des surfactifs non-ioniques dont le groupe polaire dépend fortement de la




|59

température.

La PIT posseéde I’avantage d’étre mesurable précisément et de prendre en compte le surfactif
dans son environnement physico-chimique. Elle peut étre déterminée aisément en suivant
I’évolution de la conductivité avec la température, en ajoutant un électrolyte a la phase

aqueuse (NaCl). [33]

Buzier et Ravey ont établi une corrélation empirique pour estimer la valeur de

la PIT, quand le systeéme n’est pas tres éloigné de la température d’inversion.

PIT=- Ao+ 15.5S HLB + 1.8 ACN
Ou:
PIT : Température d’inversion de phase (°C).
HLB : Balance hydrophile-lipophile.
ACN : Pour une huile linéaire, I’ACN est le nombre d’atomes de carbone.

Ao: 160 ou 170 selon que I’on utilise une huile linéaire ou cyclique respectivement.

I1-4- Comportement de phase — Diagramme de Winsor : [34]

Les 2 principaux types d’émulsions, H/E et E/H, impliquent la présence de deux phases non-
miscibles et sont donc associés au comportement bi-phasique a I’équilibre.

C’est aussi généralement le cas pour les émulsions multiples, bien qu’elles soient plus
complexes.

Les systémes eau / huile / surfactif peuvent également présenter une ou trois phases.

Les systemes monophasiques comme les microémulsions ou les cristaux liquides ne forment

pas d’émulsion méme apres agitation.

Les systemes tri-phasiques contiennent une phase riche en surfactif (microémulsion
bicontinue), en équilibre avec un exces d’eau ou d’huile quasiment pure. Cette microémulsion
est stable thermodynamiquement. Les systémes tri-phasiques donnent des émulsions trés

instables qui coalescent rapidement. [18]

Winsor a défini les relations entre le comportement de phase d’un mélange eau/huile/surfactif

et la nature des différents composés (variables de formulation) dans un diagramme. 11 a ainsi
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classé les comportements en 4 différents diagrammes de phase selon la valeur de R.

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

les molécules voisines d’huile et d’eau respectivement : [34]
R= Asu / Ase
Avec :
AsH : interactions moléculaires Surfactif/Huile par unité d’aire interfaciale,

Ask : interactions moléculaires Surfactif/Eau par unité d’aire interfaciale.

Quatre situations sont possibles en fonction de la valeur de R. Les diagrammes de phase

représentant ces cas de figure sont présentés dans la Figure 14 :

R<1 R=1 R>1

VALY
\."V!V

\J‘.;’I

Ty
W

WHI

Figure 14 : Diagramme de Winsor.

1) R < . La phase aqueuse contient la majorité du surfactif et la phase huileuse solubilisée ;
elle est en €quilibre avec une phase huileuse presque pure. Ce systéme forme une émulsion

H/E et correspond & un systeme en équilibre du type Winsor 1.
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2) R > 1. C’est la phase huileuse qui dissout ’essentiel du surfactif et qui solubilise la phase
aqueuse ; elle est en équilibre avec une phase aqueuse presque pure. Des émulsions E/H sont

formées avec ce systeme, définies comme du type Winsor II.

Les lignes tracées dans la zone bi-phasique sont appelées lignes de conjugaison ou de partage:
leur inclinaison indique si le surfactif se trouve dans I’eau (Winsor I) ou dans I’huile

(Winsor II).

3) R = 1. Il y a formation d’une troisieme phase contenant presque tout le surfactif et
solubilisant a la fois la phase aqueuse et la phase huileuse, en équilibre avec les phases
aqueuse et huileuse presque pures. Ce systeme est défini comme étant du type Winsor III et
peut former, sous agitation, des émulsions E/H ou H/E. Cependant ces émulsions ne sont pas
stables, car toutes les molécules de surfactifs sont emprisonnées dans la troisiéme phase et ne
sont pas disponibles pour stabiliser les interfaces. La condition R=1 correspond a la PIT des

surfactifs non-ioniques.
4) A forte concentration en surfactif, Il n’y a pas de phases aqueuse et huileuse en exces. Une

seule phase, qui solubilise le surfactif et les phases aqueuse et huileuse, est formée. Ce

systeme est défini comme étant du type Winsor IV.

WI Wil Wil WIV

Figure 15 : Différents comportements de phase 4 T=25°C.
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Pour Winsor, le rapport « R » détermine la courbure du film interfacial, cette relation ne prend

en compte que les interactions entre le surfactif et les phases.

I1-5- HLD - Hydrophilic Lipophilic Difference: [34]

A la différence des concepts précédents de formulation (HLB, PIT, R de Winsor), le concept
du HLD rassemble, sous forme d’une expression numérique, la contribution de toutes les
variables de formulation (nature du surfactif et de I’huile, type et quantité d’électrolyte et

d’alcool, température).

La formulation « optimale » est choisie comme point zéro de I’échelle HLD.
Elle exprime quantitativement I’écart entre une formulation quelconque et une formulation
optimale.

Donc un:

HLD = 0 correspond a un comportement de phase de type Winsor I11
HLD <0 correspond a un comportement de phase de type Winsor 1

HLD > 0 correspond a un comportement de phase de type Winsor 1.

Dans le cas simplifié ol la phase aqueuse est une solution de chlorure de sodium et I’huile un

n-alcane, le HLD s’exprime pour un surfactif ionique [34] :

HLD =6 + In(Sel) — kACN + AT + a4

Et pour un surfactif non-ionique (éthoxylé) :
HLD =a — EON + bSel — kACN + tAT + aA

Avec :

EON : nombre de groupes « oxyde d’éthyléne » des surfactifs non ioniques éthoxylés.
Sel : salinité de I’eau exprimée en pourcentage massique de NaCl dans la phase aqueuse.
ACN : nombre d’atomes de carbone de la molécule de n-alcane.

AT : différence de température par rapport a la température de référence (25°C).

A : pourcentage pondéral d’alcool éventuellement ajouté,
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a, o, k, t : paramétres caractéristiques du surfactif considéré,
a : constante caractéristique de I’alcool et du type de surfactif,

b : constante caractéristique du sel éventuellement ajouté.

Cet outil de formulation permet de:

- Comparer quantitativement les influences relatives de chacun des paramétres.
- Etablir expérimentalement des échelles de classification des huiles ou des surfactifs.

- Formuler des microémulsions possédant des propriétés « sur mesure ».

I1-6- Détermination de la mobilité électrophorétique :

I1-6-1- Définition du potentiel zéta : [26]

Le potentiel zéta représente la charge électrostatique que les micelles ou les particules
colloidales acquiérent quand elles sont mises en suspension dans un liquide contenant des
ions. Ainsi, le signe du potentiel zéta permet de savoir si I’on est en présence d’une solution

anionique ou cationique. [26]

+

Surface charge (negative)

Stern Layer

+
 Shipping piane

Surface potential
Stern potentat

7 potential

Distance from particte surface

Figure 16 : Représentation schématique d’une particule chargée dans un milieu liquide.
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I1-6-2- Mesure du potentiel zéta : [26]

La mesure du potentiel zéta (§) s effectue grace a un appareil par électrophorese.
Elle permet d’évaluer la charge de surface des colloides ainsi que leur stabilité.
En effet, les particules sont considérées comme stables si leur potentiel est supérieur a +30

mV ou inférieur a -30 mV.

Figure 17 : Appareil de mesure du potentiel zéta.

La mobilité électrophorétique pour une particule chargée soumise a un champ électrique est

définie par :

- =

“e'n.'-
E

3T

Veo : vitesse maximale de la particule (m.s-1)
E : champ électrique (V.m.1)

L’unité de mobilité la plus couramment utilisée est le pm.cm. V!5,

Le potentiel zéta, { est déduit par la loi de Henry :

2-g£-2- f(xu)

H, =




| 65

pe : mobilité électrophorétique.
¢: permittivité du milieu.

{ : potentiel zéta.

f(xa) : fonction de Henry.

1} : viscosité.

La fonction de Henry f dépend du rapport du rayon de la particule (a) et de I’épaisseur de la

double couche (x ).

Afin de connaitre la charge de surface a partir des mesures de mobilités électrophorétiques,

certaines hypotheses sont nécessaires : [26]

- le solide ou la micelle est supposé de forme sphérique ou cylindrique.

- le liquide est assimilé a un liquide newtonien.

- les particules sont suffisamment petites pour négliger les forces de gravité.

- les déplacements sont suffisamment lents pour négliger la turbulence ainsi que les effets non

linéaires.

Dans ce modele, il est nécessaire d’introduire un plan de cisaillement correspondant a une
surface imaginaire a I’intérieur de laquelle le liquide entourant la particule migre avec elle.

Cette surface est supposée avoir un potentiel électrostatique constant appelé potentiel zéta C.

L"équation de Poisson-Boltzmann décrit la distribution du potentiel en supposant que :

- les ions sont des charges ponctuelles.

- le liquide est un milieu continu caractérisé par sa seule permittivité indépendante du champ
appliqué.

- le travail exercé pour déplacer la particule en un point ot le potentiel électrostatique est vy,

est le travail électrique.

Avant chaque série d’analyse, I’appareil est contrdlé avec une solution étalon (Zeta potentiel
transfert solution) dont la valeur est -50 = 5 mV a 25°C. Les mesures de potentiel  sont

réalisées 5 fois a I’aide de 50 mL de solution de surfactifs a 500 mg/L.
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Chapitre IV : Applications des surfactifs en pharmacie.

Introduction :

Depuis une trentaine d'années, les surfactifs n’ont eu de cesse d’attirer I’attention des
industriels et des chercheurs vu I’extréme largeur de leur champ d’application, champ qui
s’étend de I'industrie pharmaceutique a I’industrie pétroliére, en passant par la cosmétique,

I’agro- alimentaire, la manufacture des détergents, des peintures, des pesticides, etc...

Nous tenterons donc de mettre en exergue le role des surfactifs dans les différentes
formulations et préparations pharmaceutiques, et nous prendrons I’exemple des agents
solubilisants dans les préparations pour administration intraveineuse afin d’étudier leur

toxicité.

1. L’implication biologique de la présence des surfactifs dans les
formulations pharmaceutiques: [18]

L’utilisation des surfactifs dans la formulation d’un médicament, en tant qu’agents
émulsionnants, solubilisants, dispersants pour des suspensions et en tant qu’agents
mouillants, peut conduire a des changements significatifs de [’activité biologique du
médicament. Les surfactifs incorporés dans la formulation peuvent affecter de plusieurs

fagons la disponibilité du médicament et son interaction avec les différents sites. (Figure 1)

PA dans le PA z PA dans Site L
. en = L Elimination
médicament solution g te sang d’action
=
Effat sur la Ef&t e e
) liais meétabolisme
Effet sur la Prévention ou Effet sur la laison au enzvmatique du
issoluti o ; e réceptenr (7) .

dl’s.olu'non_ et la \m.xtyo!e de la perméabilité ou PA (D)
désagrégation précipitation

I'intéerité de la
membrane

Figure 1 : Effet des surfactifs sur I’absorption du médicament et son activité.
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Le surfactif peut influencer la désagrégation et la dissolution d’une forme
pharmaceutique solide en controlant le degré de précipitation des médicaments administrés
dans une solution, en augmentant la perméabilité membranaire et affectant ’intégrité de la

membrane.

La libération de principes actifs peu solubles a partir des comprimés et capsules, peut
étre augmentée par la présence d’un surfactif, qui va diminuer I’agrégation des particules du

PA et donc augmenter la surface des particules disponibles pour la dissolution.

La diminution de la tension de surface peut étre un facteur aidant la pénétration de I’eau

dans le médicament. L’effet mouillant prend effet a de faibles concentrations de surfactif.

Les surfactifs peuvent influencer la liaison du médicament au site récepteur. Certains
surfactifs ont une activité physiologique directe, et peuvent affecter I’environnement

physiologique de tout I’organisme (ex : en altérant le temps de séjour gastrique).

De nombreuses études sur I’influence des surfactifs sur I’absorption des médicaments,
ont démontré que les surfactifs peuvent augmenter, diminuer, ou exercer aucun effet sur le

transport des médicaments a travers les membranes. [18]

II. Application des surfactifs en pharmacie :

Les surfactifs sont utilisés dans tous les systémes dispersants employés dans les formulations
pharmaceutiques. Ce titre traite |'utilisation des surfactifs dans les classes suivantes :

émulsions et suspensions.

11-1- Les émulsions :

Une émulsion est un systéme hétérogene consistant en un liquide dispersé dans un autre
liquide sous forme de petites gouttelettes d’un diamétre inférieur a 0.1 mm.
Ces deux liquides étant non miscibles a la base, la stabilisation du mélange est donc assurée

par un troisiéme acteur : un surfactif dit « émulsifiant ». [14]
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Etant donné qu’au moins un liquide sera de I’eau ou une solution aqueuse, il est de coutume
de décrire une émulsion soit comme « huile-en-eau » ou bien « eau-en-huile » ou le premier
liquide représente la phase dispersée, et le second la phase continue. Les émulsions « huile-
en-huile », pour n’étre pas inexistantes, sont extrémement rares en raison de la miscibilité trés

¢levée de la plupart des liquides organiques. [ 14]
II-1-1- Choix des émulsifiants : [18]

Lors de la préparation d’une émulsion, le choix du surfactif est une étape décisive non
seulement dans I’aboutissement de 1’opération d'émulsification, mais aussi pour garantir une

stabilité a long terme de I’émulsion.

Ce choix est donc dicté par la nature de I’émulsion qu’on entend produire (E/H, H/E,...), et se
fait souvent de maniére empirique ( en s’appuyant sur I’ observation et I’expérience). On se
base également sur la valeur du HLB ( Bilan Hydrophile Lipophyle), que 1’on pourrait
concevoir comme une méthode semi-empirique. Comme il a été expliqué dans le chapitre
précédent, suivant la valeur de son HLB, un surfactif tend a avoir un effet spécifique qui est

mis a profit en industrie.
Voici les valeurs de HLB qui donnent un effet émulsifiant.
Tableau 1 : Valeurs de HLB donnant un effet émulsifiant. [40]

6 " Emulsifiant E/H
8-18 Emulsifiant H/E

Ce choix est aussi dicté par la nature des composants de notre préparation, en I’occurrence
I"huile a émulsifier, le tableau 2 indique la valeur du HLB requise pour émulsifier certaines

huiles.
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Tableau 2 : HLB requis pour émulsifier certaines huiles. [18]

Huile de paraffine 4 10
Cire d’abeille 5 9
Lanoline 8 12
Cyclohexane - 15
Toluéne - 15

En outre, vu qu’on traite ici des préparations a usage humain, il est naturel qu’elles doivent
répondre a des exigences rigoureuses, ainsi, I’émulsifiant choisi doit faire preuve d’innocuité
(ne présentant aucun effet toxique) et doit avoir I’approbation des organismes compétents,
voici, a titre illustratif, quelques exemples des émulsifiants approuvés par la FDA (Food and

Drug Administration) : [18]

o Les Chélates de sodium— Les sels biliaires (classe des anioniques).
e La lécithine (classe des zwitterioniques).
e Stéarates de polyéthylene glycol — Les monostéarates de polyoxyéthyléne, les Spans

et les Tweens, les poloxameéres (classe des surfactifs non ioniques).

En pratique, les émulsions sont extrémement intéressantes en ce qu’elles se composent d’au
moins deux phases, une huileuse et I’autre aqueuse, elles sont par conséquent convenables
pour la solubilisation des substances actives hydrophiles et lipophiles. D’otl leur importance

dans I’industrie du médicament. [18]

II-1-2- Exemples de quelques produits pharmaceutiques formulés comme émulsion :

Plusieurs produits pharmaceutiques sont formulés comme émulsions, en voici quelques

exemples :
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II-1-2-1- Les émulsions parentérales :

a- Formulation :

Ce sont des émulsions avec des gouttelettes de diamétre moyen de 200 a 500 nm. Pour les
applications intraveineuses, la taille des gouttes ne doit pas excéder le diamétre des capillaires
(5 um environ). [13]

Plusieurs types d’émulsions, H/E et E/H et émulsions multiples, sont utilisés pour former des
émulsions parentérales. Le type d’émulsion employé est déterminé par le rdle que va jouer
I’émulsion et la voie d’administration. Par exemple, une émulsion E/H peut étre utilisée pour
améliorer et contréler la libération d’un médicament injecté par voie intramusculaire (IM).
Inversement, une émulsion H/E sera utilisée comme transporteur de médicaments par voie

intraveineuse (IV). [7]

Les huiles et surfactifs utilisables pour la voie parentérale sont limités. Pour la voie

IM, on utilise des huiles végétales comme I’huile de paraffine purifiée et des surfactifs non
ioniques (Span, Tween). Pour la voie 1V, on utilise des huiles végétales et des surfactifs
naturels (phospholipides). Par exemple, les émulsions lipidiques utilisées pour la nutrition
parentérale sont stabilisées par de la lécithine d’ceuf, une mixture complexe de

phospholipides. [7]

b- Emulsions lipidiques:

Les émulsions lipidiques sont destinées a la nutrition parentérale, I’avantage de ce type
d’émulsions est qu’elles permettent de délivrer une énorme quantité d’énergie dans de tout
petits volumes de fluides isotoniques via la veine périphérique. En revanche, leur stabilité a

long terme est délicate a assurer.

Les émulsions lipidiques injectables sont généralement constituées d’huiles végétales
purifiées dispersées dans I’eau grace a des surfactifs naturels ou synthétiques.
Destinées a la nutrition parentérale, elles peuvent en outre contenir d’autres nutriments et

notamment des acides aminés. [16]
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Ce sont des émulsions extrémement fines dont les particules doivent étre de 1’ordre du
micron. Elles ne doivent pratiquement pas contenir, du fait de leur mode d’administration, des

particules de plus de 5 um. Leur mise au point est extrémement délicate. [40]

L’émulsifiant de choix utilisé dans les émulsions lipidiques destinées a la nutrition parentérale
est : la lécithine d’ceuf, « egg lecithin » en Anglais, un mélange de phospholipides ayant la
composition suivante : phosphatidylcholine (PC), 7.3%, lysophosphatidylcholine (LPC) 5.8%,
phosphatidyl éthanolamine 15.0%, lysophosphatidyl éthanolamine (LPE) 2.1%,
phosphatidylinositol (PI) 0.6%, et la sphingo-myéline (SP) 2.5%. [18]

Exemple d’émulsion lipidique destinée a la nutrition parentérale :

Intralipid®, qui a la composition suivante : [18]

Grains de Soja 10-20%
Lécithine d’ceuf 1.2%
Glycérol 2.5%

Récemment, les émulsions parentérales lipidiques ont été utilisées pour le transport de

vaccins. Dans les formulations de vaccins, les émulsions servent au transport des adjuvants.

(1]

Les adjuvants sont des composés qui permettent de renforcer la réponse immunitaire, les plus
utilisés sont des dérivés d’aluminium. Les applications sont principalement vétérinaires mais
de plus en plus de vaccins humains sont développés, notamment dans les vaccins contre la
grippe. La plupart des adjuvants utilisés dans les vaccins sont trés hydrophobes, ¢’est
pourquoi les émulsions sont utilisées pour leur transport.

La phase qui contient |’antigéne est la phase aqueuse et la phase huileuse contient I’adjuvant.

c- Agents de contraste radiologique :

Les émulsions lipidiques peuvent également étre utilisées comme agents de diagnostic pour la
radiographie de contraste des organes du systéme réticulo-endothélial (RES). Ici la phase

huileuse est marquée avec un élément de haut numéro périodique comme I’iode ou le brome.
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Ceci permet de visualiser le foie et la rate par scanographie. Des huiles iodées sont utilisées,

ainsi que des perfluorocarbures bromés. [13]

d- Les émulsions perfluorochimiques utilisées comme substituts sanguins artificiels : [18]

Les émulsions perfluorochimiques peuvent dissoudre de grandes quantités d’oxygene, c’est
pourquoi elles sont utilisées comme substituts sanguins. Elles présentent une multitude
d’avantages :

-Bonne conservation.

-Excellente stabilité lors des opérations chirurgicales.

-Aucun probleme d’incompatibilité sanguine.

-Aucun risque d’hépatite.

Il convient de préciser que les émulsions perfluorochimiques sont encore a un stade industriel
précoce, et les recherches sont toujours en cours afin de mettre au point I’émulsion la plus
adéquate, la plupart de ces recherches ont été effectuées chez les animaux uniquement. Le
choix de I’émulsifiant est en effet délicat, plusieurs surfactifs ont été testés, celui qui a donné
la meilleure stabilité est le copolymére de bloc de polyoxyde d’éthyléne polyoxyde de

propyléne (les poloxameéres).

A titre illustratif, on cite un produit japonais qui a été approuvé par la FDA, le Fluosol-DA®.

II-1-2-2- Les émulsions topiques :

Les formulations topiques sont utilisées pour un usage externe. Elles englobent notamment les

pommades et les crémes.

a) Les pommades : [18]

Les pommades sont des formulations médicamenteuses destinées a I’application sur une peau
saine, malade ou blessée (1ésée). Certaines pommades ayant un effet curatif local, ne
penétrent que les premiéres couches dermiques, a I’instar des pommades a base de
corticostéroides, d’autres en revanche sont désignées pour atteindre des couches plus

profondes de la peau.
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Ces pommades sont des systémes monophasiques généralement faits de paraffine, de vaseline,

d’huiles et de graisses végétales. La substance active y est directement incorporée.
Exemple de pommade a usage cutanée :

Bepanthen® Principe actif: Dexpanthénol (Vitamine B5)
Excipients : alcool cétylique, alcool stéarylique, amande douce huile,

~lenche, eau purifide, Lo, paraffine liquide, protegin XN, vaseline. [41]

Nous avons aussi les pommades ophtalmiques, qui doivent étre non irritantes, relativement

moins grasses et ne devraient pas causer de vision trouble.
Exemple de pommade ophtalmique :

Clomycine® Pommade ophtalmique. Tube de S g.
Principe actif : Chlortétracycline (DCI) chlorhydrate 50 mg.

Excipients: «.oiie o aneno, e de v line, [43])

b) Les crémes: [18]

Les crémes sont faites a base d’émulsions huile-en-eau (H/E) ou eau-en-huile (E/H), elles
doivent jouir d’une stabilité physique et chimique et d’un effet cosmétique acceptable.
Les crémes les plus courantes sont faites d’un mélange d’un surfactif ionique, comme le
cétrimide, avec I’alcool cétostéarylique ou bien d’un surfactif non ionique comme le

cétomacrogol (un éthoxylate d’alcool) avec un alcool cétylique ou stéarylique.
Exemple de créme :

Lamidaz® Créme dermique. Tube de 15 g.
Principe actif: Terbinafine chlorhydrate.

Excipients : Myristate d’isopropyle, :++ - /w510 »i1, alcool stéarylique, alcool
cétylique, palmitate de cétyle, 11t Jo it ospae i aleool benzylique, NaOH,

eau déminéralisée. [43]
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I1-2- Les suspensions : [18]

Les suspensions sont des préparations généralement liquides constituées par un ou plusieurs
solides dispersés sous forme de fines particules dans un milieu de dispersion encore appelé

phase dispersante ou externe ou continue.

Les suspensions renferment généralement des adjuvants tels que : mouillants, épaississants,
agents floculants, substances tampons, colorants, substances antimicrobiennes,

conservateurs...

Les préparations destinées a la voie orale peuvent contenir aussi des édulcorants et des

aromatisants.
Les caracteres des suspensions varient avec différents facteurs, notamment avec la nature et la

proportion des deux phases et des adjuvants et avec la taille des particules dispersées. [18]

Ces préparations sont généralement liquides ; cependant, il existe des suspensions formées de
particules solides dispersées dans un milieu plus ou moins consistant (certaines pommades ou

certains suppositoires, par exemple).

Les particules d'une suspension ont une taille sensiblement identique, généralement inférieure
a 50 um. Au cours de la conservation, leur taille doit rester pratiquement constante et la
suspension homogene ; toutefois, en cas de sédimentation, le dépot doit étre tel que les
particules puissent étre aisément remises en suspension au moment de I'emploi par agitation

manuelle. [8]

I1-2-1- Solubilité des principes actifs :

a) Définition de la solubilité d’un principe actif : [29]

La solubilité d’un principe actif correspond a la concentration maximale pouvant étre dissoute

dans un solvant ou un mélange de solvants & une température et une pression donnée.
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b) Classification biopharmaceutique : [29]

La classification biopharmaceutique, introduite par Amidon et al classe les principes actifs en
fonction de leur perméabilité a travers les membranes ainsi que de leur solubilité en milieu
aqueux. Quatre classes de principes actifs y sont définies en fonction de leurs solubilités et
perméabilités plus ou moins grandes (Tableau 3).

Les classes Il et IV sont particuliérement intéressantes car les principes actifs y figurant sont

caractérisés par une faible solubilité dans I’eau.

Tableau 3 : Classification des PA selon la classification biopharmaceutique. [29]

Classe I Classe 111
Classe I1 Classe IV

I1-2-2- Role des surfactifs dans les suspensions :

La dispersion de la poudre dans le véhicule aqueux (généralement) nécessitant le mouillage de
la poudre, les surfactifs sont utilisés comme agents mouillants. Les surfactifs non ioniques
sont les plus utilisés : les Tweens et les Spans, les surfactifs polymériques tiennent également
une place importante (comme les Poloxamers).

La valeur de HLB qui donne un effet mouillant se situe entre 7 et 9. [18]

En pharmacie galénique, on retrouve ce type de formulation dans des formes galéniques a

usage externe (lotions, collyres) et & usage interne (oral, parentéral).

a) Les lotions :

Une lotion est une préparation de soin liquide (suspension aqueuse) que l'on applique sur

la peau (voie cutanée) ou les cheveux pour soigner ou entretenir notamment |'épiderme.
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Exemple de lotion en pharmacie :

FUNGIZONE® : lotion 3 % Suspension pour application cutanée. Tube de 30 ml.

Principe actif : Amphotéricine B.
Excipients : Mercurothiolate sodique, titane dioxyde (E171), gomme
guar (E412), o ove ot (E1520), alcool cétylique, alcool stéarylique, i
st el oo s e D parahydroxybenzoate de propyle
(E216), parahydroxybenzoate de méthyle (E218), diméticone, eau distillée. [41]

b) Les collyres :

Les collyres ou gouttes ophtalmiques sont des préparations pharmaceutiques destinées a une
application par voie ophtalmique. Ce sont des médicaments liquides qu'on applique sur

la conjonctive de I'ceil.

Les collyres ont une action locale et permettent de traiter les infections des yeux ou

des paupiéres.

Nous avons les collyres en suspension (I’objet de notre étude), et les collyres en solution. Les

collyres a base d’émulsion sont trés rares.

Exemple de collyre en suspension :

Azopt® 10 mg/mL. Collyre en suspension, boite de | flacon de 5 ml.

Principe actif : Brinzolamide.

Excipients : Benzalkonium chlorure, mannitol
(E421), ¢ oo, oo 0o edétate disodique (E385), chlorure de sodium, acide
chlorhydrique (E507), hydroxyde sodium (E524), Eau purifiée. [41]

¢) Les suspensions buvables :

Destinées & I’administration par voie orale.




|77

Exemple :

SMECTA® 3 g: Principe actif : Diosmectite.

Excipients : glucose, saccharine sodique (E954), arbme orange :
maltodextrine, saccharose, gomme arabique (E414), acides gras, dioxyde de silicium (E551),
parfum orange, ardme vanille: maltodextrine, saccharose, triacétate de glycéryle, dioxyde de

silicium (E551), alcool éthylique, !t oo oo, parfum vanille. [41]

d) Les suspensions pour administration parentérale :
Seront détaillés dans la partie des agents solubilisants utilisés dans la formulation des

médicaments pour administration intraveineuse.

I1-3- Autres utilisations des surfactifs en pharmacie :

I1-3-1- Solutions de nettoyage des lentilles de contact : [9]

Les solutions de nettoyage utilisent des surfactifs (cationiques, anioniques et non-ioniques),
associ€s ou non a un chélateur EDTA qui complexe les ions Ca+ et augmente I’efficacité des

antiseptiques.

La décontamination consiste a éliminer les germes qui risquent de provoquer une affection.
On procédera a une décontamination chimique, tout en s’assurant de la compatibilité des

produites avec le type de lentilles, par un antiseptique, on peut citer :

-Le chlorure de Benzalkonium, surfactif cationique, renforce le nettoyage mais peut étre
toxique pour la cornée et est incompatible avec le port de lentilles hydrophiles, il est conseillé

de le laisser en contact avec les lentilles par trempage, le plus souvent pendant la nuit. [9]
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Les agents solubilisants des PA pour la voie IV et leurs effets

toxiques

1- Introduction : [29]

1-1- Problématique de ’administration par voie intraveineuse : [29]

Aujourd’hui, 40 % des principes actifs (PA) en développement sont insolubles en milieu
aqueux (Rupp et al, 2010). Cette insolubilité est a I’origine de nombreux problémes de
formulation pour la mise au point de médicaments pour la voie intraveineuse (IV).

De nombreuses €tudes consistent a améliorer la solubilisation de principes actifs insolubles de
fagon a permettre leur administration par voie IV en toute sécurité pour le patient.

Dans ce qui suivra, nous allons définir quelques notions et concepts autour de la solubilité des
PA pour voie intraveineuse et déterminer I’étendue de toxicité des surfactifs solubilisants

rentrant dans la formulation de ces médicaments.

1-2- Exigences de la voie intraveineuse (IV) : [29]

La voie IV est une voie d’administration entrainant de nombreuses exigences en termes de
formulation :

* Les préparations destinées a une administration IV doivent étre limpides.

* Lataille des particules en suspension ne doit pas excéder 200 nm, pour éviter le risque
d’embolie.

*  Ces préparations doivent également répondre au critére de neutralité et avoir un pH
proche du pH sanguin, compris entre 7,35 et 7,45, le respect de la neutralité de la
solution permet de limiter les douleurs au moment de !’injection chez le patient.

*  Ces préparations doivent également étre isotoniques au sang pour éviter I’hémolyse en
cas d”hypotonie ou la plasmolyse en cas d’hypertonie.

*  Ces préparations doivent répondre au critére de stérilité pour éviter tout probléme

d’infection (la filtration stérilisante 0.22pm est la méthode la plus courante).
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2- Quels sont les risques liés a ’utilisation des systémes micellaires ? [29]

2-1- Toxicité des agents solubilisants commercialisés :

Il existe peu d’excipients autorisés par la Pharmacopée Européenne pour solubiliser les
principes actifs insolubles et permettre leur injection par voie [V. La Pharmacopée
Européenne autorise, par exemple, ’utilisation du polysorbate 80 (Tween 80) (Tableau 2).

[ s’agit d’un surfactif non ionique a quatre chaines, largement utilisé au sein des formulations
pharmaceutiques en raison de sa capacité a solubiliser efficacement les principes actifs
insolubles. Cet excipient est par exemple utilisé dans la formulation d’un anticancéreux
insoluble destiné a une administration par voie 1V, le docétaxel, commercialisé par Sanofi-
Aventis sous le nom de Taxotere® (Gaucher et al. 2010). Le polysorbate 80 est également
utilisé pour solubiliser le ritonavir et le lopinavir (Kaletra®), deux agents antirétroviraux
utilisés pour lutter contre la multiplication du virus de I’'immunodéficience humaine (VIH).
De nombreuses études rapportent les effets toxiques liés a I'utilisation de ce surfactif par voie
IV. En effet, le polysorbate 80 est responsable d’effets indésirables incluant des réactions

d’hypersensibilité aigués, la survenue d’cedeémes ainsi que des neuropathies périphériques.

Le crémophor EL est également un agent solubilisant autorisé par la Pharmacopée
Européenne (Tableau 4). Cet excipient est composé d’huile de ricin polyoxyéthylénée.

Il s’agit d’un surfactif non-ionique synthétique, composé de trois chaines hydrophobes, utilisé
dans la formulation de nombreux principes actifs insolubles dont le téniposide,
I’échinomycine, la didemnin B et le paclitaxel (Taxol®). De nombreuses études montrent que
le crémophor EL n’est pas un excipient inerte.

L’administration par voie I'V de cet agent solubilisant entraine une libération d’histamine
induisant des réactions d’hypersensibilité. Ces cas d’hypersensibilité ont nécessité une
interruption du traitement anticancéreux pour administrer en urgence des agents
antihistaminiques. Il est également responsable d’hyperlipidémies, d’agrégations
érythrocytaires et de neuropathies périphériques.

En raison des effets toxiques rapportés pour ces surfactifs, il est nécessaire de poursuivre les
efforts de recherche afin de découvrir de nouveaux surfactifs capables de solubiliser les

principes actifs insolubles avec une faible toxicité. [29]
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Tableau 4 : Structure chimique du polysorbate 80 et du crémophor EL. [29]
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2-2- Cibles de toxicité des systémes micellaires : [29]

Apres leur administration par voie 1V, les systemes micellaires, constitués des surfactifs libres
et des micelles, sont susceptibles d’interagir avec de nombreuses cibles et d’exercer des effets
toxiques indésirables. Au niveau cellulaire, les systémes micellaires entrent directement en
contact avec les cellules du compartiment sanguin.

IIs peuvent donc interagir avec les érythrocytes, présents a 99 % dans le sang, les leucocytes
(0,2 %) ou encore les plaquettes (0,8 %) (Figure 2). Les systémes micellaires sont également
susceptibles d’interagir avec les cellules endothéliales composant la paroi des vaisseaux
sanguins. Les deux cibles de toxicité des surfactifs sont donc les érythrocytes (cellules
majoritaire du sang) et les cellules endothéliales. Pour faciliter la compréhension des
interactions avec ces deux types cellulaires, la composition de leurs membranes est décrite ci-

dessous.
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» Composition de la membrane des érythrocytes :

Tun gque exierne  adventice
Tun que moyenne megia
Tun que mnterre int:m3a

Va ssedd
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Ledcocyte
Erythrogyte
Plaqueste

Figure 2 : Schéma représentant un vaisseau sanguin et les cellules du compartiment sanguin.
(29]

La membrane des érythrocytes est composée d’une bicouche lipidique constituée de
cholestérol et de phospholipides en proportions équivalentes en masse. La composition
membranaire des érythrocytes détermine leur perméabilité ainsi que leur fluidité. Le
cholestérol se partage dans la partie interne et externe de la bicouche lipidique. Les cing
phospholipides, présents de fagon majoritaire, sont répartis de fagon asymétrique dans la
bicouche lipidique (Figure 3).

On retrouve en particulier la phosphatidylcholine (PC) et la sphingomyéline (SM) distribuées
dans la partie extérieure de la bicouche. La phosphatidy! éthanolamine (PE), le
phosphatidylinositol (PI) et la phosphatidylsérine (PS) sont quant 4 eux distribués dans la
partie interne de la bicouche. Cette répartition asymétrique des phospholipides dans la
bicouche membranaire est primordiale pour assurer I’intégrité et les fonctions des
érythrocytes (Kuypers, 2008).

La bicouche membranaire comprend aussi des structures spécialisées, appelées ‘rafts
lipidiques’, structures riches en cholestérol et en sphingolipides associés a des protéines
membranaires. Hanss ef a/. ont étudié le rdle des lipides membranaires dans le déformabilité
des érythrocytes (Hanss and Koutsouris, 1985). En effet, le diameétre terminal des capillaires
sanguins étant inférieur a celui des érythrocytes, la déformabilité de ce type cellulaire est donc
un parametre important pour la microcirculation. La composition membranaire et, en
particulier, le ratio entre les phospholipides et le cholestérol est le paramétre majeur

influengant la rigidité des membranes érythrocytaires.
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PC
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Figure 3 : Représentation de la répartition des phospholipides dans la membrane
érythrocytaire. [29]

» Composition de la membrane des cellules endothéliales : [29]

Les cellules endothéliales sont des cellules polarisées, composant les parois des vaisseaux
sanguins. La partie basale de ces cellules repose sur les couches basales.

La surface luminale de I’endothélium vasculaire, orientée vers la lumiére des vaisseaux
sanguins, est composée du glycocalyx, une couche de macromolécules liées a la membrane
des cellules endothéliales. Le glycocalyx est composé de protéines, de glycolipides, de
glycoprotéines et du protéoglycane. Il présente une forte exposition de groupements chargés.
L’épaisseur de cette couche a été déterminée, par des observations au microscope électronique
a environ 70 nm. Cependant, les expérimentations in vivo ont permis de metire en évidence la
présence d’une couche supplémentaire, beaucoup plus épaisse (500 nm), correspondant aux

protéines plasmatiques adsorbées et au glycosaminoglycane (Figure 3) (Pries et al., 2000).
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Figure 4 : Hypothése de la composition de la couche a la surface des cellules endothéliales
(Pries et al .,2000) [29]

> Interaction des systémes micellaires avec les membranes : [29]

La cible principale des surfactifs est la membrane cellulaire (Jones, 1999). Pour qu’un
surfactif soit capable de perturber les membranes cellulaires, il doit étre capable de se partager
de fagon importante dans la membrane. Gruber et al. Indiquent que les acides gras possédant
plus de 12 atomes de carbone dans leur chaine hydrophobe se répartissent intégralement au
sein des bicouches membranaires. De plus, la longueur de la chaine hydrophobe a une
influence considérable sur la capacité intrinséque des surfactifs a déstabiliser les membranes
cellulaires (Gruber and Low, 1988). Des quantités inappropriées de surfactifs sont
susceptibles d’entrainer une hémolyse, une précipitation du principe actif, des phlébites ou
encore des douleurs.

Dans leur étude, Vives et al, expliquent les 3 étapes impliquées dans I’'hémolyse médiée par
les surfactifs. En effet, le procédé d’hémolyse consiste en une adsorption du surfactif a la
surface de la cellule, suivi de son insertion dans la membrane cellulaire. Cela induit des
modifications au niveau de I’organisation de la membrane et en particulier une augmentation
de la perméabilit¢ membranaire. Enfin, I’étape finale est la rupture de I’ érythrocyte (Vives et
al., 1997). [36]

Les surfactifs interagissent donc avec les membranes des érythrocytes selon les trois étapes

décrites précédemment. Aux faibles concentrations, les monoméres sont incorporés dans les
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membranes des érythrocytes, en fonction de leur coefficient de partage entre la solution
aqueuse et les phases lipidiques des membranes, ce qui modifie la perméabilité de la
membrane et permet le passage des petites molécules.

Cette premicre €tape est ensuite suivie par une pénétration de I’eau et une hémolyse
osmotique. Aux plus fortes concentrations, I’hémolyse osmotique et la solubilisation des
membranes, au sein de micelles mixtes, ont lieu de fagon simultanée.

Aux concentrations supérieures a la CMC, la membrane cellulaire est intégralement
solubilisée et une hémolyse rapide a lieu. Seules des micelles mixtes sont présentes en
solution apres cette étape. Le paramétre le plus important qui détermine Iinteraction des
surfactifs avec les membranes cellulaires est donc le coefficient de partage des

surfactifs entre la membrane et la solution (Shalel et al., 2003).

Apres avoir €t€ injectés par voie IV, les systémes micellaires peuvent ensuite s’accumuler au
niveau de certains organes tels que le foie, la rate, etc. Les systémes micellaires peuvent

induire des effets toxiques au niveau de ces organes cibles.
2-3- Détermination de la toxicité des systémes micellaires : [29]

Pour commercialiser des compositions pharmaceutiques a base de systémes micellaires, il est
primordial de les caractériser et surtout de déterminer leur toxicité avec différents types de
tests. Aujourd’hui, I’industrie du médicament cherche a limiter, dans la mesure du possible,
Putilisation des animaux pour étudier la toxicité de nouveaux composés. La mise en place de
nouveaux tests in vitro, permettant |’ évaluation de la toxicité des nouveaux excipients, est
donc nécessaire. Cette partie présente une revue des tests de toxicité in vitro les plus

couramment utilisés dans la littérature.

2-3-1- Tests de toxicité in vitro : [29]

Une grande majorité des surfactifs développés pour solubiliser les principes actifs insolubles
sont destinés a une administration par voie IV. Pour cette raison, la mesure de I’activité
hémolytique des surfactifs est pertinente pour étudier les effets toxiques exercés par les
surfactifs ou les micelles sur les globules rouges. (Brito et al., 2009).

Le test d’hémolyse sur des érythrocytes de lapin a été utilisé par Gandhi et al, pour déterminer
la toxicité d’une huile. Gandhi ef al, ont également mesuré la libération de la LDH, un
marqueur de cytotoxicité membranaire, a I’extérieur des globules rouges.

Ils ont observé une bonne corrélation entre le test d’hémolyse et la libération du LDH. [29]
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Ce test d’hémolyse peut étre utilis€ comme test in vitro pour déterminer la toxicité de
nouveaux produits. En revanche, ce test possede une limite : il permet de détecter uniquement
un mécanisme de toxicité par rupture de la membrane des globules rouges, en mesurant la
libération de I’hémoglobine. Ce test ne permet donc pas de détecter d’autres mécanismes de

toxicité (Gandhi and Cherian, 2000). [29]

Shalel ef al. ont étudié le phénomene hémolytique induit par des surfactifs cationiques comme
le « dodécyl triméthyl ammonium bromide » (DTAB) ou anioniques comme le « sulfate
dodécyl de sodium » (SDS), par des mesures de tension de surface. Ces expériences ont
permis la mise en évidence des trois étapes du procédé d’hémolyse.

Au cours de la premiere étape, ’augmentation de la tension de surface indique une diminution
de la concentration en surfactifs présents dans la solution en raison de leur adsorption et
intercalation dans les membranes cellulaires.

La deuxieéme étape est caractérisée par une valeur constante de tension de surface. Cela
indique I’obtention d'un équilibre entre les surfactifs libres en solution et ceux liés aux
membranes cellulaires. [29]

Au cours de la troisieme €tape, la tension de surface diminue, simultanément avec la
libération du contenu intracellulaire. Dans le cas du SDS, des fluctuations de la tension de
surface ont été observées aux fortes concentrations, indiquant I’adsorption du SDS aux
fragments membranaires libérés au cours de la troisiéme étape. L.a mesure de la tension de

surface a donc permis d’élucider les détails du procédé d’hémolyse (Shalel et al., 2002). [29]

Tests de viabilité cellulaire : [29]

La viabilité cellulaire peut étre mesurée, a la suite de traitements avec de nouvelles
formulations, par des tests rapides et efficaces. Une majorité de ces tests est basée sur
I"utilisation de colorants. La plupart s’intéressent a I’inclusion, I’exclusion ou la conversion
d’un colorant par les cellules vivantes en comparaison avec les cellules mortes qui peuvent
ainsi étre distinguées par colorimétrie ou par fluorescence. Les tests de cytotoxicité les plus

couramment rapportés dans la littérature sont cités ci-dessous :

» MTT : méthode rapide de numération des cellules vivantes au sel de tétrazolium MTT.
» Test du rouge neutre.

» Test d’exclusion du bleu trypan (TBET).

» Test lactate déshydrogénase (LDH).
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2-3-2- Tests de toxicité in vivo : [29]

Différentes études in vivo sont réalisées pour tester la toxicité de nouveaux composés
pharmaceutiques. En général, une dose unique du produit est administrée dans le cadre d’une
¢tude de toxicité aigué. Le comportement de I’animal et les signes cliniques observés sont
étudiés. De plus, il est possible de mesurer les parametres biochimiques et hématologiques
apres un prélévement sanguin.

Des études par administration répétée du produit peuvent étre réalisées a différentes doses
permettant le choix de la dose finale n’induisant pas d’effets toxiques in vivo. Enfin, apres le
choix de la dose finale, une étude de toxicité par administration réitérée est réalisée, pour les
produits en cours d’études précliniques, sur une durée de 6 semaines avec une fréquence
d’une administration par jour. Dans le cadre de cette étude de toxicité chronique, le
comportement ainsi que les signes cliniques sont enregistrés.

Les parametres biochimiques et hématologiques sont également analysés pour détecter toute
anomalie liée au produit administré. De plus, une analyse anatomique et histologique est
réalisée aprés autopsie des animaux. Il s’agit des études les plus courantes.

D’autres études s’intéressent a la cancérogénicité, la mutagénicité et la reprotoxicité des

nouveaux excipients entrant dans les compositions pharmaceutiques. [29]

3- Réglementation et recommandations pour les systémes micellaires : [29]

Le comité chargé de la réglementation des produits médicinaux a usage humain auprés de
I’agence européenne du médicament (EMEA) (Committee for Medicinal Products for Human
Use, CHMP), a défini des regles concernant I’étude des risques potentiels des excipients
pharmaceutiques destinés a une utilisation chez [’homme.

Pour commercialiser un nouvel excipient, il est nécessaire d’apporter des informations
concernant la caractérisation physico-chimique, de réaliser des études de toxicité générale, des
études de génotoxicité (incluant la mutagénicité) et des études concernant la reprotoxicité. De
plus, dans le cas d’une administration chronique, il sera nécessaire d’étudier le potentiel
cancerigene de I’excipient, selon la directive 2001/83/EC. Dans le cas précis ol une toxicité
de type Cancérigéne-Mutagene-Reprotoxique (CMR) serait identifiée pour un excipient, la
regle 4 suivre est de ne pas I'utiliser dans la formulation et de le remplacer. A titre
d’information, sur 400 dossiers enregistrés avec la procédure centralisée sur les 12 derniéres

annees, seul un cas d’excipient avec un effet potentiel génotoxique a été rapporté. La section
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3.2.2.4 (d) du module 3 requiert certaines exigences concernant le controle des nouveaux
excipients.

En effet, pour les excipients utilisés pour la premiére fois dans une formulation
pharmaceutique ou administrés par une nouvelle voie d’administration, les détails complets
concernant la fabrication, la caractérisation, le contrdle, ainsi que les données concernant la
sécurité, les études cliniques et non cliniques doivent étre apportées, de maniére identique aux
exigences pour les principes actifs.

De plus, des informations supplémentaires concernant les études de toxicité avec ce nouvel
excipient doivent étre apportées dans le module 4. Dans la section 4.2 (3), il est décrit que la
toxicologie et la pharmacocinétique d’un excipient utilisé pour la premiére fois dans le
domaine pharmaceutique doivent faire I’objet d’une recherche.

De plus, les études cliniques doivent étre inclues dans le module 5. Les recommandations
concernant la *qualité” indique que la présence de chacun des excipients doit étre justifiée en
termes qualitatif (fonctionnalité) et quantitatif (quantité optimale).

De plus, la compatibilité des excipients entre eux et avec le principe actif doit étre établie.

L agence européenne du médicament mene actuellement un travail de réflexion sur le
développement pharmaceutique pour I’administration par voie IV de principes actifs
solubilisés au sein de systemes micellaires, dans le cas des surfactifs non polyméres.

Ce texte s’applique aux produits destinés a une injection IV, contenant des substances actives
avec une faible solubilité dans I'eau, qui sont, par conséquent, solubilisés dans ces systémes
micellaires, pour lesquels le principal objectif en termes de développement est de solubiliser

le principe actif.

Etant donné la complexité de ces systemes micellaires, un développement pharmaceutique
complet et détaill¢ est nécessaire. 1l est particuliérement important d’étudier le devenir de ces
produits apres administration. Il est reconnu que ce type de développement implique des tests
spécifiques qui, actuellement, ne sont pas harmonisés.

L’agence européenne du médicament encourage donc fortement les personnes impliquées
dans le développement pharmaceutique de systémes micellaires, a développer et & valider de
telles techniques, en particulier, celles qui apportent des informations sur I’état de ces
systémes in vivo.

La lipophilie et la solubilité d"un principe actif doivent étre caractérisées ainsi que sa
distribution in vivo. Chaque excipient doit étre décrit et son utilisation justifiée. Certains

parameétres critiques tels que la polydispersité et la pureté du surfactif doivent étre décrits.
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Les propriétés physico-chimiques du surfactif doivent étre rapportées en détail. Il est utile de
connaitre la CMC du surfactif qui peut étre déterminée par mesure de la tension de surface,
diffusion dynamique de la lumiére ou solubilisation de colorants.

La CMC doit étre mesurée dans un milieu qui doit étre le plus proche possible de la
composition de la solution qui sera injectée. La CMC dans I’eau ou dans une solution saline
étant différente de celle en milieu plasmatique, il faut considérer la CMC comme une
information indiquant la présence de micelles en solution avant injection du produit. De plus,
il est important de connaitre la capacité de solubilisation d’un systéme micellaire. La solution
micellaire pour injection doit étre mise en contact avec des quantités croissantes de principe
actif & 15°C et 25°C pour avoir une indication de la marge de sécurité qui permet d’éviter les
risques de précipitation du principe actif, en tenant compte des différences de température
inter-hopitaux.

Il est nécessaire de caractériser la distribution de taille de ces systémes micellaires ainsi que
les fractions de principe actif a I’état libre ou solubilisé au sein du systéme micellaire.

De plus, le dossier clinique doit justifier le temps nécessaire a I’administration du produit et

les conditions de I’injection qui tiennent compte des risques d’hémolyse. [29]

4-Conclusion :

Nous constatons donc qu’en dépit des normes et exigences rigoureusement formulées en ce
qui concerne I’approbation de I'utilisation d’un surfactif solubilisant dans la formulation d’un
médicament contenant un PA pour voie intraveineuse, un certain impact toxique subsiste
toutefois, et aussi minime soit-il, on ne peut se permettre de le négliger. C’est pourquoi, les
recherches actuelles ont en ligne de mire les surfactifs solubilisants naturels, dans |’espoir

qu’ils présentent une toxicité moindre ou nulle.
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Chapitre V : Les nouvelles technologies et perspectives d’avenir

Ayant constaté les dégats considérables de la chimiothérapie sur les cellules saines, et
peinant a contrOler les quantités injectées, les chercheurs ont exploré la piste de la
nanotechnologie qui nous propose un nouveau procédé : les liposomes ou la nano-
vectorisation des médicaments.

La vectorisation est un procédé qui consiste 8 administrer des médicaments directement a la
cellule malade (a l'aide de capteurs), afin d’éviter aux cellules saines d'étre affectées par ce

médicament.
Elle présente plusieurs avantages :

e La protection du médicament du métabolisme et du systéme immunitaire.

e La réduction des effets secondaires toxiques, notamment ceux des substances de
chimiothérapie et des médicaments ayant une pauvre spécificité tissulaire.

e Amélioration de l'observance en évitant I'administration répétitive et en permettant un

dosage précis des quantités administrées. [18]

1. Les liposomes et les vésicules : [18]

1-1- Introduction :

Les liposomes sont des structures multilamellaires qui consistent en plusieurs bicouches
lipidiques. Ils sont produits par simple agitation d’une solution aqueuse de phospholipides
(ex : lécithine de I’ceuf), les phospholipides contenant du glycérol sont utilisés pour la
préparation de liposomes et des vésicules (phosphatidylcholine, phosphatidylsérine,
phosphatidyl éthanolamine, phosphatidylinositol, phosphatidylglycérol, acide
phosphatidique et cholestérol).

Apres une sonication (une procédure accélérée de nettoyage de piéces ou de dissolution de
produits par I’effet mécanique d’ondes ultrasonores), les structures multilamellaires produisent

des structures unilamellaires appelées liposomes.
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Les liposomes et les vésicules sont des systémes idéaux pour I’administration de
médicaments, grace a leur degré élevé de biocompatibilité, en particulier pour
I’administration intraveineuse. Les liposomes ont été utilisés comme des membranes
permettant de transporter des substances médicamenteuses, de I’ATP, des enzymes et des

agents de diagnostic.
Les liposomes peuvent solubiliser les médicaments hydrosolubles et liposolubles.

L’un des problémes majeurs de l'utilisation des liposomes pour la distribution des
médicaments est leur interaction avec les molécules de haut poids moléculaire comme

I’insuline ou ’albumine.

Téte hydrophile

Figure 1 : Structure d’un liposome constitué de phospholipides dans une phase aqueuse.

Le principe actif est placé dans la phase aqueuse quand il est hydrophile et dans la bicouche

quand il est lipophile.

L’instabilité des liposomes dans le plasma est due au transfert de la bicouche lipidique a
I’albumine et HDL (lipoprotéine de haute densité). Certaines protéines sont aussi transférées
des lipoprotéines aux liposomes. La lécithine et le cholestérol peuvent échanger avec les

membranes des globules rouges sanguins.
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La susceptibilité des phospholipides des liposomes et des phospholipases est tres dépendante
de la taille et du type de liposome.
IIs sont utilisés pour I’administration parentérale, percutanée, traitement par inhalation,

traitement du cancer et les formes 3 libération contrdlée.

Afin de palier a ce probleme d’instabilité, des surfactifs du type Poloxamers or Pluronics

(PEO-PPO-PEO) sont incorporés aux vésicules, et le résultat s’avere plutot satisfaisant.

En effet, ’ajout de ces surfactants garantit une meilleure stabilité des vésicules.[15]

1-2- Classification de liposomes : [42]

1l existe différents classe des liposomes. Leur classification se fait le plus souvent selon des
critéres structuraux (taille, lamellaire), mais on peut aussi les classer selon leur mécanisme

d’action.

a) Classification de liposomes selon leurs critéres morphologiques :
Les différents liposomes se distinguent soit par leur taille, soit par leur lamellarité, ¢’est-a-dire
par le nombre de bicouche lipidiques qui les composent (figure et tableau ci-dessous),

plusieurs abréviations sont utilisées pour les désigner d’apres ces deux critéres :

Tableau 1 : Les différents types de liposomes. [42]

MLV Multi lamellar large vesicle >0,5 pum
OLV Oligo lamellar vesicle 0,1-1 pm
Suv Small Unilamellar vesicle 20-100 nm
LUV Large Unilamellar vesicle >100 nm
GUV Giant Unilamellar vesicle > lpm

MvVV Multi vesicler vesicle généralement >1 um
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-Les liposomes multilamellaires sont des liposomes comportant soit plusieurs bicouches
concentriques (OLV pour « Oligo lamellar vesicle » qui ont environ 5 bicouches, MLV pour
« Multi lamellar large vesicle » qui ont 5 et 20 bicouches), soit plusieurs bicouches non
concentriques délimitant plusieurs compartiments aqueux (MVV pour « Multi vesicler
vesicle »). Leur diametre total, suivant le nombre de lamelles, est compris entre 400 et 3500

nm.

-Les liposomes unilamellaires ne comportent une seule qu’une seule paroi etune seule cavité
aqueuse, ils peuvent étre de grande taille (LUV pour « Large Unilamellar vesicle ») avec un
diametre moyen allant de 100 nm a 1um, ou de petite taille (SUV pour « Small Unilamellar

vesicle ») avec un diamétre variant de 20 a 100 nm.

SUY v OV MEV MVY

Figure 2 : Représentation schématique des différents types de liposomes.

b) Classification de liposomes selon leur mécanisme d’action :

e Les liposomes de premiére génération : [42]

Les liposomes de premiere génération contenant le principe actif du médicament sont
injectés au patient par voies intraveineuses. Ces liposomes vont rentrer en contact avec des
protéines plasmatiques d’opsonines qui vont venir s’absorber a leur surface et les
marqueront comme « non-soi ». Suivant leur trajet dans les voies sanguines, les liposomes
seront intégrés dans les macrophages ou cellule de Kupffer (anticorps du foie) car ces

liposomes sont répertoriés comme « corps étranger ».
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Les cellules de Kupffer ont des récepteurs a opsonine ce qui permet aux liposomes opsonisés
de rentrer a I’intérieur de ce macrophage. Les nano-vecteurs sont donc détruits et le principe
actif et libéré. En fonction de ces caractéristiques physico-chimiques, le principe actif se
propage a travers la membrane plasmique du macrophage. Il atteint alors les cellules

hépatiques malades.

Le liposome de premiére génération est donc, une alternative trés efficace au cancer du foie.

Figure 3: Liposome de 1 génération.

e Les liposomes de deuxiéme génération : [42]

Les liposomes de deuxiéme génération contiennent également le principe du médicament
mais en plus il est entouré d’un polymeére hydrophile. Ces liposomes sont appelés «
liposomes pégylés » du nom du polymére qui leur a été fixé : le polyéthyléne glycol ou PEG.
Dans la circulation sanguine, les opsonines ne reconnaissent pas les liposomes pégylés grace
au polymére qui leur empéche I’absorption et donc ces liposomes ne sont pas reconnus
comme « corps étranger ». C’est pourquoi les liposomes pégylés sont aussi appelés
liposomes furtifs, I’organisme ne les reconnaissant pas comme étant des corps étrangers. Au
niveau du foie, la reconnaissance par les récepteurs des cellules de Kupffer ne va pas se
faire, ils ne sont donc pas captés par ces macrophages hépatiques et ils continuent leur
chemin dans la circulation sanguine. En arrivant a proximité d’un tissu malade, porteur
d’une infection ou d’une tumeur, les liposomes pégylés rencontrent un épithélium vasculaire
discontinu (c’est a dire que la paroi entre tissu sanguin et le reste du corps est rompue en
quelques endroits formant des orifices). Ils vont alors pouvoir passer au travers de cet
épithélium vasculaire et atteindre le tissu malade. La cellule cancéreuse absorbent les
liposomes et les détruits ce qui va provoquer la libération du principe actif et donc la mort de

la cellule sous effet de ce dernier.
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Figure 4 : Liposome de 2°™ génération.

e Les liposomes de troisi¢éme génération : [42]

Les liposomes de troisiéme génération ont bien évidemment le principe actif du médicament
et du PEG pour éviter d’étre considéré comme « corps étranger ». En plus de cela ils ont
également des marqueurs a acide folique qui leur permettront de reconnaitre et de localiser
précisément les cellules cancéreuses car ces dernieres ont une caractéristique qui est ’hyper
expression des récepteurs d’acide folique. C’est pour cela que ces nano-vecteurs sont

également appelés « liposomes pégylés et décorés ».

Tout comme les liposomes de deuxiéme génération les liposomes pégylés et décorés passent
a travers la barriere des opsonines et continuent leur route dans le systéeme sanguin. En
arrivant a proximité d’un tissu tumoral, les liposomes pégylés et décorés rencontrent un
épithélium vasculaire discontinu. Ils vont alors pouvoir passer au travers de |’ épithélium

vasculaire et atteindre la tumeur.

Grace a I’acide folique présent a leur surface, les liposomes se fixent sélectivement sur les
cellules tumorales, porteuses, excessivement du récepteur & I’acide folique. Ils sont ensuite

internalisés par la cellule malade et le médicament est alors libéré et la cellule détruite.
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Figure 5 : Liposome de 3°™ génération.

Exemple :

CAELYX 2 mg/mL Solution a diluer pour perfusion IV Boite de 1 Flacon de 25 ml.

Tableau 2 : Composition du CAELYX.

Principes actifs 7 Doxorubicine liposomale pégylée
Excipients MPEG-DSPE, soja, cholestérol, sulfate
d’ammonium, saccharose, histidine, eau pour préparations

injectables, acide chlorhydrique (E507), hydroxyde de
sodium (E524).
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2. Nanoparticules : [18]

Comme il a été¢ mentionné plus haut, les liposomes ont €t€ utilisés comme des systémes de
livraison de médicament, en raison de l'origine naturelle de leurs composants principaux
(phospholipides et cholestérol). Cependant, les liposomes souffrent du probléme de la stabilité
a long terme, bien que des tentatives pour améliorer leur stabilité aient eu lieu, par exemple

via l'incorporation de copolymeéres de bloc.

C’est pourquoi, la possibilité d’utiliser des nanoparticules comme transporteurs de
médicaments a été considérée, les nanoparticules polymeéres ont quelques avantages en ce
qu’ils présentent une certaine stabilité physique a long terme et une stabilité in vivo
également. Le principal probléme a surmonter est leur élimination par les cellules
phagocytaires (macrophages) du systeéme réticulo-endothélial (RES), et en particulier les

cellules de Kupffer du foie. [18]

L'objectif principal de toute recherche sur les nanoparticules est de modifier la surface des

particules de maniere a éviter leur reconnaissance par le RES.

Il existe plusieurs techniques de modification de la surface, on cite par exemple I'adsorption
de copolymeres de bloc PEO-PPO-PEO (les poloxameres) contenant du PEG ou le greffage
des chaines de PEG sur la surface des particules, le PEG présente I'avantage d'étre non

toxique et il aété approuvé par la FDA [44]. Ces modifications ont eu comme résultat des

temps de circulation prolongés et la prévention de I’élimination phagocytaire.

En bref, les recherches sont toujours en cours afin d’obtenir des particules encore plus

performantes.
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Conclusion

De par la diversité de leurs propriétés physico-chimiques, qui les dote de riches pouvoirs,
les surfactifs se sont rendus incontournables en industrie, notamment dans celle du
médicament, ol ces pouvoirs sont mis & profit afin de pallier aux divers obstacles pouvant
surgir le long du procédé de fabrication des différentes formes pharmaceutiques, en effet, les
surfactifs sont dits émulsifiants lorsqu’on y fait appel pour stabiliser deux phases non
miscibles dans une émulsion, mélange nécessaire a la solubilisation d’une large palette de
principes actifs. Ils sont dits mouillants quand ils sont utilisés pour mouiller les particules
solides de substance active en suspension afin de faciliter leur dispersion, donc leur

solubilisation...

Cette prédominance sur le plan pratique ne peut se passer de risques toxiques, comme nous
I’avons constaté dans notre exemple. dou les restrictions de leur usage exprimées dans les
différentes réglementations en vigueur. Par ailleurs, c’est ce qui a mené les chercheurs a

intensifier leurs investigations dans 1’espoir de minimiser ces risques.
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Résumé

Les surfactifs représentent un groupe de produits chimiques ayant la capacité de réduire la tension
superficielle. Ils sont dotés de nombreuses propriétés qui leurs ont permis d’occuper une place
primordiale dans I’industrie pharmaceutique. Cependant, leur utilisation n’est pas sans
conséquences, notamment lorsqu’ils sont utilisés comme agents solubilisants pour les

administrations intraveineuses.

Mots clés : surfactifs, pharmacie, application, agents solubilisants, toxicité.

Summary

Surfactants are a group of chemicals that have the ability to reduce surface tension. They have
many properties that allow them to hold a primordial place in the pharmaceutical industry.
However, their use is not without consequences, especially when used as solubilizing agents for

intravenous administrations.

Key words: surfactants, pharmacy, application, solubilizing agents, toxicity.
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Glossaire

Adjuvant : vient du latin adjuvare, « aider, seconder, assister ». L’adjuvant aide le principe
actif a jouer son role et renforce son action.

Adsorption : un phénoméne de surface par lequel des molécules de gaz ou de liquide se

fixent sur les surfaces solides des adsorbants.

Agitation brownienne : qualifie le mouvement des particules dans un liquide, lié¢ a I'agitation

thermique.

Amphiphile : se dit de certaines molécules qui ont une moitié hydrophile (qui aime I’eau) et

une moiti¢ hydrophobe (qui n’aime pas I’eau).
Bullage : introduire des bulles dans un liquide.
Charge ponctuelle : ¢’est une charge électrique localisée en un point sans dimensions.

Cracking catalytique : Procédé de raffinage du pétrole brut qui consiste a briser les

molécules du pétrole puis a en reconstituer d'autres, correspondant aux produits recherchés.

Coalescence : union des granules d'une suspension colloidale ou des gouttelettes d'une
émulsion.

Eau dure : désigne une eau a forte teneur en calcium et en magnésium.
Emulsifiant : une substance qui favorise la formation et/ou la stabilisation d'une émulsion.

Floculation : phénomeéne par lequel deux substances identiques, mais dispersées, ont

tendance a se réunir.

Indice de saponification: Cet indice représente le nombre de mg de KOH nécessaire pour
saponifier 1g de graisse. Il est le reflet de I’inverse du poids moléculaire moyen des acides

gras, autrement dit, il indique 1’inverse de la longueur des chaines des acides gras.

Liquide Newtonien : fluide dont la viscosité est constante quelle que soit I’intensité du

cisaillement qui lui est appliqué.
Micelle : agrégat de molécules de forme sphéroidale a téte hydrophile et chaine hydrophobe.

Point de Kraft : La température au-dessus de laquelle la solubilité¢ du surfactif augmente

rapidement suivant I’augmentation de la température.

Substantivité: capacité de se fixer dans la couche cornée, ce qui permet d'espérer une absence

de pénétration trans-épidermique.




Suif : graisse de certains animaux, dont on se sert principalement pour faire des chandelles et

des bougies.

Sonication : une procédure accélérée de nettoyage de pieces ou de dissolution de produits par

I’effet mécanique d’ondes ultrasonores.

Tall oil : C’est un sous-produit de I’industrie papetiére. Le tall oil brut contient
essentiellement des acides gras libres (environ 30 %), des acides résiniques (colophanes) et

des matieres insaponifiables.

Solubilisation micellaire : les substances peu solubles sont prises en charge par les micelles

au sein de la phase continue (hydrophile ou lipophile).
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Résume :

Les surfactifs représentent un groupe de produits chimiques ayant la
capacité de réduire la tension superficielle. lis sont dotés de hombreuses
propriétés qui leurs ont permis d’occuper une place primordiale dans
l'industrie pharmaceutique. Cependant, leur utilisation n'est pas sans
conséquences, notamment lorsqu’ils sont utilisés comme agents
solubilisants pour les administrations intraveineuses.

Mots clés : surfactifs, pharmacie, solubilisants, application, toxicite.
. "ka‘\wx
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Summary: ' !

Surfactants are a group of chemicals that have the ability to reduce
surface tension. They have many properties that aliow them to hold a
primordial place in the pharmaceutical industry. However, their use is not
without consequences, especially when used as solubilizing agents for
intravenous administrations.

Key words: surfactants, pharmacy, solubilizing, application, toxicity.
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