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Introduction générale

La majorité des agents anesthésiques actuellement utilisés sont dérivés ou associés
a produits, notamment végétaux, comme en témoigne la cocaine isolée de la coca
(Erythroxylum coca, Erythroxylaceae) et devenue un prototype d'anesthésiques locaux
modernes et par le thymol et l'eugénol contenus dans le thym (Thymus vulgaris,
Lamiaceae) et le clou de girofle (Syzygiumaromaticum, Myrtaceae) , respectivement, qui
sont tous deux structurellement et mécaniquement similaires aux anesthésiques
phénoliques intraveineux. Ces composés photochimiques dans les articles de recherche
publiés entre 1996 et 2016 ont été extraits du point de vue de modes d'action anesthésique
bien connus (1).

L’anesthésie est la suppression pharmacologique de la sensibilité consciente : tact
douleur, chaleur. C’est un ensemble de techniques qui permet la réalisation d’un acte
chirurgical, obstétrical ou médical en supprimant ou en atténuant la douleur. Elle peut étre
générale, loco -régionale ou locale

L’induction anesthésique est une des phases de ’anesthésie générale comportant
I’intubation endotrach ale (2).

Les deux propriétés les plus connues des anesthésiques locaux sont le blocage de la
transmission nerveuse du potentiel d’action, exploité lors des anesthésies locales et
locorégionales, et I’effet anti arythmique. Ces effets sont dus au blocage des canaux
sodiques. En plus de ces propriétés bien documentées, la lidocaine administrée par voie
intraveineuse possede d’autres propriétés par interaction avec d’autres systémes cellulaires:
propriétés  anesthésiques, analgésiques, anti-inflammatoires, anti-thrombotiques,
bronchodilatatrices, antimicrobiennes, neuroprotectrices(3).

L’un des rdles principaux de la peau est son role de barrieresemi-perméable. Par le
biais de la couche cornée, elle empéche la pénétration d’un certain nombre de composes
notamment des composes hydrophiles. Cependant, la pénétration de tels actifs peut parfois
s’avérernécessaire que ce soit pour des applications pharmaceutiques ou cosmétiques.

Cette barriere doit donc etrecontournee afin de favoriser la pénétration des actifs et
garantir I’efficacité des produits le contenant(4) comme formuler le produit anesthésiant
sous forme de pommade dermique

Au cours de cette ¢tude, nous avons préparé une pommades anesthésiante a base

des différents huiles et essayé de comprendre le mécanisme d'action de ce dernier .



Introduction Geneérale

Ce travail, se compose de deux parties :

La premicre se présente en la partie bibliographique ou nous avons fait une
synthése des points suivants :

<> la description des émulsions et leurs et propriétés.

o Généralité sue les pommades et anesthésique locale.

La partie expérimentale, différentes formulations ont été préparées d’une
émulsion simple huile dans eau, a base de lidocaine pour ensuite étudier le profil de
libération de ce principe actif. L’aspect bactériologique a été étudié aussi des pommades

On termine notre travail par une conclusion générale et perspective suite aux

résultats obtenus.
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Partie I : les émulsions
L 1.Introduction

Les émulsions font partie de la famille des colloides, que 1’on peut définir comme
un systeme compos€¢ de deux phases distinctes en suspension et dont la dimension
caractéristique (diametre des gouttelettes ou longueur des discontinuités) se situe entre le
micromeétre et le nanometre. Il existe une grande variété de classes de colloides en fonction
de la nature des deux phases (1).
L. 1.1. Définition

Une émulsion est selon la définition courante, une dispersion d’un liquide en fines
gouttelettes dans un autre liquide, les deux liquides étant non miscibles :

Le liquide sous forme de gouttelettes est qualifie de phase dispersée, phase
discontinue ou phase interne. L’autre liquide est appel phase dispersante, phase continue

ou phase externe (2).

Adart
L B Particule= phase dispersée oudiscontinue
%o ©
® @ ¥
O
o @ (O \ phase dispersante ou continue
@g ©

Figure .1 : Schémas d'une émulsion(3).

L.1.2. Les différents types d'émulsions :
L.1.2.1 Les émulsions simples :

Une émulsion simple est une émulsion composée d'une phase hydrophile, d'une
phaselipophile et d'un émulsifiant (Tableau 1) (2).

Les émulsions simples sont appelées eau dans huile (E/H) quand des gouttelettes

d’eau sont dispersées dans la phase huileuse, et huile dans eau (H/E) pour ’inverse (2).
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O Gouttelette d'huile (H)
00 %‘\ 0090 0w '
O O 8 @) Fass condme appeuse QOOOOOO\ Phase continue Grasse (H)
(@)
Emulsion H/E Emulsion E/H

Figure 1.2 : Schémas d'une déffirent émulsion(3)

Tableau 1.1 : les différents types d’émulsion simple (2)

Sence d’émulsions Phase dispersée Phase dispersante Symbole

Emulsion Huile dans Eau

émulsion de type aqueuse Lipophile Hydrophile H/E, L/H, O/W

Emulsions Eau dans huile

émulsion de type huileuse Hydrophile Lipophile E/H, H/E, W/O

Il existe d'autres types d'émulsions plus complexes appelées émulsions multiples.
Elles sont souvent utilisées en cosmétique et en pharmacie afin de rendre possible
l'association d'ingrédients normalement incompatibles. Cependant, du fait de leur
complexité, elles ne seront pas traitées (4).

Les émulsions peuvent présenter diverses propriétés en termes de macrostructure, de
microstructure et de texture, détaillées dans la partie suivante.

L. 1.3. Les différents systémes sous le terme « émulsion » :

L.1.3.1. Les macro émulsions ou émulsions :
Le terme macro émulsion ou simplement émulsionpour désigner des systémes

dispersés hors équilibre comportant deux phases liquides non miscibles appelées
symboliquement eau(E) et huile (H). Le diamétre des gouttes des émulsions classiques

excede le micrométre, valeur correspondant a peu pres a la dimension minimale accessible

par agitation mécanique. (5).
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1.1.3.2.Les nano/mini émulsions :

Ces deux termes sont utilisés pour nommer des systémes biphasiques, de taille de
gouttes comprises entre 20 et 200 nm (6).

En raison de la taille des gouttes, les nano émulsions sont transparentes ou
translucides a I’ceil et sont stables a la sédimentation ou au crémage. La préparation des
nano émulsions exige soitl’utilisation de méthodes hautement énergétiques, comme la
micro fluidisation, ou bienl’utilisation de méthodes non conventionnelles et complexes,
mais de faible consommationénergétique, comme I’inversion de phase (7).

L’avantage des mini émulsions est leur extraordinaire stabilité au vieillissement et a
la dilution(8 ).
1.1.3.3. Les microémulsions :

Ce sont des émulsions simples dans lesquelles les particules dispersées sont si fines
qu'elles paraissent solubilisées dans la phase aqueuse. En effet, la taille des particules, qui
est comprise entre 10 et 100 nanomeétres (nm), confére une transparence aux préparations
et unepénétration plus favorable des substances actives a travers la couche cornée de la
peau (9).

Il convient de bien distinguer les émulsions de ces systémes particuliers que 1’on
appelle microémulsions. L’une des principales caractéristiques qui différencie les
émulsions desmicroémulsions est que ces dernieres sont des systemes dispersés
thermodynamiquementstables (formation spontanée, sans apport d’énergie contrairement

aux émulsions) (10).

Microémulsion (10 - 100 nm) Emulsion (1000 nm)

Figure 1.3 : Schémas des gouttelettes d'une microémulsion et d'une émulsion(4)
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I.1.4. Stabilité et instabilité des émulsions (4)
La stabilité¢ d'une émulsion dépend :
v" De la couche interfaciale entre les gouttelettes et la phase dispersante faible
v' De la tension interfaciale entre les phases dispersée et dispersante faible
v" Des tensioactifs favorisant la répulsion entre les gouttelettes
v" Des gouttelettes homogénes de faible diamétre
v" De la forte viscosité de la phase dispersante.

Le tableau 1.2 et la figure 1.4 récapitulent les causes d'instabilité des émulsions :

Tableau 1.2 : Phénoménes et causes de l'instabilité des émulsions (4)

Phénoménes Causes
Coalescence Rapprochement des gouttelettes
Murissement d'Ostwald Solubilité de la phase dispersée dans la phase
dispersante
Crémage et Sédimentation Différence de densité entre les phases

Floculation Répulsion insuffisante entre les gouttelettes

Inversement de phase Température

Inversion de phase Crémage Sédimentation

U
B M/ . m e

Mirissement d"Ostwald

Figure 1.4 : Différentes phases d’instabilités d 'une émulsion(4) .
8
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I.1.5.Composition d’une émulsion

Tout d’abord, pour formuler une émulsion il faut une phase hydrophile et une phase
lipophile. Ces deux phases étant naturellement non miscibles, on utilise un tensioactif afin
de lier ces deux phases. Le tensioactif est le constituant clé, sans lui, il est impossible de
former une émulsion (11).

L.1.5.1. La phase lipophile :

La phase huileuse, appelée également phase grasse, phase lipophile ou phase
organique, comporte des huiles, des cires et des graisses (respectivement liquides, solides
ou semi-solides a température ambiante) d’origine végétale, animale ou minérale. Des
substances synthétiques dérivées ou non de substances naturelles sont aussi utilisées. La
phase huileuse d’une émulsion est généralement composée d’un mélange d’ingrédients. Le

tableau donne quelques exemples d’ingrédients de la phase huileuse ( 2).
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Tableau 1.3 : Exemples d'ingrédients de la phase lipophile (2).

Origine Huiles Graisses Cires
Huile d'olive,
d'amande, Beurre de Karite,
Végétale
d'arachide, de soja de cacao Cire de Carnauba
Huile de baleine, Lanoline Cire d'abeille,
Animale
de foie de requin Blanc de baleine...
Minérale Vaseline et paraffine Vaseline Paraffine

Huile de silicone,
Synthétique
Esters et alcool gras Esters gras Esters gras

1.1.5.2. La phase hydrophile : (12)

La phase aqueuse ou phase hydrophile contient ’eau et divers composants
hydrosolubles. Les solutés de la phase aqueuse sont de nature diverse : ions minéraux,
acides, bases, vitamines, glucides, protéines, etc. En fonction du type d’émulsion
(alimentaire, cosmétique, pharmaceutique) des substances peuvent étre ajoutées a 'une ou
I’autre phase pour conférer au produit diverses propriétés (augmentation de la durée de
conservation, modification du gout, de la texture, de 1’aspect, maintien de I’humidité,
etc....).

Parmi les solvants rencontrés dans la formulation des crémes, l'eau est la plus
utilisée a causede ces propriétés de solvatation, hydratantes et adoucissantes.

Principal composant de la phase aqueuse, sa teneur dans la formulation des
émulsions a usage cosmétique est de I'ordre de 60 a 85 %.

On peut retrouver également, dans la phase aqueuse des émulsions, des polyols
(composés organiques oxygénés, dérivés des hydrocarbures) utilisés comme solvants,
hydratants ou humectant (5 % a 10 % m/m). Les principaux polyols utilisés dans la
formulation des crémes et laits sont le glycérol, le sorbitol et le propyléne glycol.
1.1.5.3. Les émulsionnants : (2)

Les émulsions conventionnelles sont des systémes thermodynamiquement
instables qui se séparent, plus ou moins rapidement, en deux phases. On parle de systémes
hors équilibre. En raison de cette instabilité les émulsions industrielles comportent toujours
des émulsifiants, ou émulsionnants, formant un film interfacial, ou film mince, ou

membrane interfaciale, autourdes globules de phase dispersée.

10
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Il s’agit le plus souvent de petites molécules amphiphiles appelées tensioactifs,
surfactifs, surfactants ou agents de surface. La schématisation classique des tensioactifs
met en évidence un pdle hydrophile et un podle hydrophobe (2).
1.1.5.3.1. Tensioactifs

Les tensioactifs sont des molécules amphiphiles (ayant une téte polaire hydrophile
et une queue apolaire lipophile) qui peuvent et reclassées en différents groupes selon la

charge ou non de leur téte polaire :

«——— Téte hydrophile

; «———— Queue hydrophobe

Figure 1.5 : Schéma structural d’un tensioactif (4)

Grace a la “téte” hydrophile et a la “queue” hydrophobe, le tensioactif a une affinité
avec les phases hydrophiles et les phases non hydrophiles (lipophiles par exemple). Il se
place donc a l'interface de ces deux phases et permet de faire chuter la tension interfaciale.
Ceci permet donc de solubiliser deux phases initialement non miscibles.

Dans le cas des émulsions, le tensioactif utilisé est appelé émulsifiant ou
émulsionnant. Il aura une affinité avec la phase hydrophile (aqueuse) et une affinité avec la
phase lipophile (grasse). Les tensioactifs sont essentiels dans les émulsions. Ce sont eux
qui facilitent, en abaissant la tension interfaciale, la formation de I’émulsion. Lors de la
préparation d’'une émulsion, une étape d’agitation permet aux tensioactifs de faciliter la
dispersion d’une phase dans 1’autre sous forme de gouttelettes. Ils assurent également la
stabilit¢ d’une émulsion dans le temps (de maniére relative) en inhibant la coalescence des
gouttes (1).

En fonction du type d’émulsion, I’orientation des tensioactifs ne sera pas la méme.
En effet, dans le cas d’une émulsion Huile dans I’eau, la téte hydrophile est placée a
I’extérieur des gouttelettes et inversement dans le cas d’une émulsion Eau dans 1’huile (4)

. Cette orientation des tensioactifs est présentée figure 1. 6.

11
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Figure 1.6 : Schémas d’une différents émulsion (4)

Le tableau ci-dessous présente quelques familles de tensioactifs et leurs principales

Applications.

Tableau 1.4 : Principales familles de tensioactifs (13).

Typedetensionactifs Tensionactifsanionque

- Carboxylates
Familles chimiques - Sulfonates

- Sulfates

- Detergents
Application

- Moussants

Irritants pour
la peau.
Peucompatible
limites avec les autres

tensioactifs.

Sodium Lauryl
Sulfate

Exemples de tensioactifs

L.1.6.1.Les additifs de viscosité :

Tensionactifs Tensioactifs
cationique amphotéres
- Sels d’amines
- Betaines

- Sels

- Imidazolines
d’ammoniums

- Amphoacetates
Quaternaires
- Mouillants -Detergents
- Dispersants - Moussants

- Bactericides - Bactericides
Irritants pour la

peau et les

muqueuses.

Peu compatible

avec les autres

tensioactifs.
Cetrimonium
bromide, Cocoamidopropyl
Benzalkonium betaine
Chloride

Tensionactifs

Non-ioniques

- Esters
- Ethers

- Amines

Emulsionnants

-Solubilisants

Polyethylenes
glycols,

poloxameres

La stabilisation de 1’émulsion peut également €tre obtenue par augmentation de la
viscosité¢ de la phase continue. Le choix de I’additif dépend de la nature de cette phase

(Florence &Whitehill, 1982). Les additifs W/O les plus employés sont les hydro colloides.

IIs permettent de stabiliser la phase aqueuse a faible concentration grace a leurs propriétés

¢paississantes ou gélifiantes. La plupart sont des glucides (gomme arabique, agar,
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amidons), mais il existe également des protéines (gélatine) ou des molécules de synthese
(polymeres carboxyvinyliques) pouvant remplir ce role.

Les additifs O/W sont majoritairement synthétiques ou semi-synthétiques (silices
colloidales). IlIs sont moins employés que les additifs W/O car les phases huileuses ont une
viscosité plus élevée que 1’eau et qu’il est souvent plus facile de modifier la composition
de la phase grasse plutot que d’ajouter des additifs de viscosité (14).
1.1.6.2. Les adjuvants (matiéres aromatiques et colorantes) : (12)

Selon les caractéristiques organoleptiques (odeur, couleur) recherchées,
laformulation peut ajouter les matieres aromatiques et / ou colorantes.

Les aromes, utilisés a raison de 0,1 a 0,3 %, sont des substances odorantes et
volatiles, d'origine naturelle (extraits de fleurs, de feuilles, de fruits, résines, le castoréum,
le musc, ....) ou synthétique (vanilline, ....).

Les colorants sont des molécules capables de colorer un support grace a leur
aptitude a absorber une partie de la lumicre visible. Les plus utilisés dans les formulations
des crémes sont les colorants hydrosolubles (sels) autorisés par la pharmacopée :

=>Les colorants d/origine végétale: Les chlorophylles (E140), les antl10cyanes
(E163),l'indigo (E132), ...

=>Les colorants de synthese: ils sont trés nombreux et appartiennent a une
douzaine de familles chimiques différentes.

On peut citer le bleu patente V (E 131), le vert acide brillant BS (E 142), la rouge
cochenilleA (E 124), ....

1.1.6.3. Les conservateurs antimicrobiens : (2)

Ce sont des substances capables de s'opposer au développement des germes
bactériens et fongiques qui peuvent se retrouver dans les préparations pharmaceutiques et
cosmétiques.

L'efficacité des conservateurs dépend entre autres de leur concentration et du pH de
la préparation. Parmi les agents fréquemment rencontrés dans les préparations cosmétiques
(Tableau 9), les plus utilisés sont les Parabens ou sels sodiques des esters de l'acide
parahydroxybenzolque (esters méthyliques, éthyliques, propyliques). En effet, l'aqua
conservans, trés utilisée et trés efficace dans la protection des préparations

dermatologiques, est obtenu en dissolvant 1% de Parabénes dans de 1'eau purifiée.

13
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Tableau 1.5 : les principaux agents antimicrobiens utilisés en Cosmétologie et en
Pharmacie, avec leurs concentrations usuelles d'utilisation et leurs zones de pH

d’activité optimale (15).

Agents microbiens Concentration usuelle Zone de pH d'activité
(% m/m) Optimale
Phénol 0.3
Alcool phényléthylique 1 2-4
Alcool benzylique 1
Acide sorbique 0.2
Acide benzoique 0.1 2-3
Parabens 0.2
Thiomersal 0.02 2-7

14
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PARTIE Il : PREPARATION DES FORMULATIONS
I1.1.Géncéralites

Dans la thérapeutique, sont utilisés de nombreux médicaments destinés a étre
appliqués sur la peau.

Ces médicaments existent sous une multitude de formes, les plus utilisés sont
principalement: les pommades, les crémes, les gels.

Elles ont I’avantage de permettre aux principes actifs d’atteindre la circulation
générale sans subir les modifications hépatiques (16).

Nous nous concentrerons a l'aide d'exemples sur l'importance du choix du galéniste
pendant les étapes de pré formulation et formulation, et sur le role essentiel de I'excipient

véhicule dans l'activité thérapeutique.

11.1.1. Définition
II.1.1. a) Médicament (17)

Le médicament ; médiateur de sante, doué¢ d’une représentation symbolique tres
puissante, ce complexe alchimie d’un principe actif a D’efficacité scientifiquement
démontrée.
11.1.1.b) Principe actif (18)

Les principes actifs traditionnels se présentent sous des formes beaucoup plus
nombreuses, autrefois appelées «formes officinales élémentaires». Leur degré de pureté est
trés variable, de la poudre pratiquement pure au mélange complexe ou ils sont
accompagnés de substances multiples, dont certaines, les adjuvants, ne sont pas totalement
dépourvues d’activité. Ces formes sont cependant standardisées de maniére a avoir une
activité reproductible, identique pour la méme quantité ; au pire, cette activité est exprimée
en unités biologiques et la quantité utilisée varie avec les lots. Ces préparations sont en
régle désignées par le nom de la forme suivie de celui de la drogue.
11.1.1.¢) Excipients

La présence d’excipients est indispensable pour assurer la conservation du
médicament, lui donner un volume et une présentation utilisables par le malade et
permettre son identification; on verra qu’ils jouent aussi un role important dans la vitesse
de mise a disposition de I’organisme du principe actif (18).

Inactifs quant a leur intérét thérapeutique, ils peuvent néanmoins entrainer des

effets nocifs, Tous doivent étre autorisés par la réglementation.

15



Etude Bibliographique

11.2. Les Pommades

Le terme de pommade, ondesigne des préparations de consistance molle destinée a
et réappliquées sur la peau et les muqueuses afin d’exercer une action locale ou de réaliser
la pénétration percutanée de principes médicamenteux

Elles présentent un aspect homogene.

Les pommades a base de plantes médicinales s’utilisent uniquement par voie
extern, la portion de corps gras prédomine sur les constituants hydrophiles, il existe aussi

des pommades exclusivement composées de corps gras(19).
11.3. classification des pommades (20)
s Pommades hydrophobes ou lipophiles

Les pommades hydrophobes ne peuvent absorber que de petites quantités d'eau.
Les substances les plus communément employées pour la formulation de telles
pommades sont la vaseline, la paraffine solide, la paraffine liquide, les huiles végétales ou
les graisses animales, les glycérides synthétiques, les cires et les polyalkylsiloxanes
liquides.
% les pomades absorbent I’eau
Ces pommades peuvent absorber des quantités plus importantes d’eau.
Les bases utilisées sont celles d’'une pommade hydrophobe dans es quelles sont
incorporés:
v Soit des émulsifiants du type “eau dans huile” tels que de la graisse de laine, des
alcools de graisse de laine, des esters de s’orbita, des mono glycérides, des alcools gras,
v" Soit des émulsifiants du type “huile dans eau” tels que les alcools gras sulfatés, les
alcools gras polyoxy éthylénes.
% Les pommades hydrophiles
Sont des préparations dont 1'excipient est miscible a I'eau. Cet excipient est
habituellement constitué¢ de macrogols (polyéthyléne glycols) liquides et solides.

Elles peuvent contenir des quantités appropriées d’eau.
11.4. Caractéristiques des pommades
11.4.1. Intéréts thérapeutiques des pommades (21)

Les pommades en plus de leurs actions émollientes et protectrices sur la peau,

réglent le potentiel d’hydrogéne (pH) cutané a la normale. Elles ont une action générale par
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voie cutanée sans passer par le foie. En plus de leur application dermique, elles peuvent

étre appliquées sur les muqueuses rectales, vaginales, conjonctivales.

11.4.2. Préparation des pommades (22)

Selon la pharmacopée francaise, les pommades doivent étre homogenes. Il faut
donc préparer un mélange onctueux facilement applicable dans lequel les composants
solubles ou insolubles sont parfaitement dispersés et non visibles a I’application. En
fonction des excipients, elles devront étre préparées au moment du besoin pour éviter leur
rancissement.

Le mélange des différents composants est réalis¢ en fonction du lieu de la
préparation et des quantités a préparer. D’une fagon générale la préparation des pommades
s’effectue en deux temps :

Le mélange des excipients qui se fait le plus souvent en commencant par celui qui a
le point de fusion le plus ¢€levé, soit dans 1’ordre des quantités croissantes ; 1’addition des
principes actifs solides ou liquides qui s’effectue en fonction de leur solubilité et de leur
¢tat solide insoluble ou liquide.

La préparation des pommades s’effectue généralement par trituration lorsque le
principe actif est insoluble dans I’excipient ou dans 1’eau. S’il s’agit d’incorporer des
liquides, on dispose la totalité de I’excipient dans le mortier et non les liquides, on enduira
le mortier et le pilon de I’excipient. L ajout des liquides s’effectuera peu a peu en triturant
jusqu’a absorption compléte.

La température de fusion du mélange doit étre supérieure au point de fusion le
plusélevé.Apres les étapes de refroidissement, de lissage et de mirissement, la pommade
estmise dans un conditionnement adapté.

Il est important de limiter toute contamination, surtout pour les pommades
quiContiennent des phases aqueuses.

On terminera la préparation par battage énergique.

Les pommades seront ensuite conditionnées dans des pots ou des tubes.

11.4.3. Controle de qualité des pommades (23)
Plusieurs méthodes sont utilisées pour le controle de qualité des pommades. Parmi
celles-ci nous pouvons citer :
v D’observation des caractéres macroscopiques des pommades surtout la consistance,

la couleur, I’odeur et la stabilité ;
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v' la vérification de I’homogénéité
v la mesure du potentiel d’hydrogéne (pH)

v' I’établissement du profil chromatographique par des méthodes chromatographique.

III. GENERALITES SUR L'ANESTHESIE
II1.1 .Définition

L’anesthésie est un ensemble de moyens pharmacologiques et de techniques
spécifiques permettant la suppression de la faculté de ressentir sans préjudice pour le
patient. L anesthésie a pour but principal de faciliter les actes chirurgicaux.

Toute anesthésie doit étre dosée, modulable, réversible, sans séquelles. Les actes
concernés sont les interventions chirurgicales, les accouchements et la plupart des gestes
médicaux interventionnels (endoscopies, biopsies, ponctions diverses) (24-25).

II1.2. Les différents types de I’anesthésie (26)

11 existe plusieurs types d’anesthésie, classiquement on distingue :

a) L’anesthésie locale (A/L)

b) L’anesthésie rachidienne (R/A)

¢) L’anesthésie péridurale (A/P)

d) L’anesthésie par blocage parasympathique cervical (BPC)

e) - L’anesthésie générale (A/G).

II1.3. Anesthésiques locaux

I11.3.a) Historiquement(27)

L'anesthésie locale a vu le jour dans les années 1880 avec l'utilisation de la
cocaine, administrée tout d’abord en topique sur I’ceil puis par voie parentérale, pour
bloquer la conduction nerveuse. Cependant, 1'effet additif de la molécule sur le systéme
nerveux a ¢été rapidement démontré, conduisant a 1’arrét de son utilisationdans les années

1900.

I11.3.b) Définition

Un anesthésique local est une substance qui, appliquée au contact des fibres
nerveuses, a concentration appropriée, posséde la propriété de bloquer la conduction
axonale. Il s’agit de fagon spécifique, temporaire et réversible sur touts les fibres motrices,

sensitives, sensorielles et autonomes a tout niveau du systéme nerveux.
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Un anesthésique local est destiné a supprimer toute sensation douloureuse, sans

perte de conscience, aprés application locale, infiltration locorégionale ou injection a
proximité de structures conductrices. (28)

Les AL sont des bases faibles constituées d’un noyau aromatique (lipophile) et

d’une dérivée aminée (hydrophile ionisable) relié¢ par une chaine intermédiaire(29).

111.3.¢) Classification

Dont la nature détermine deux classe AL .
v Les amino amides : classés du délai d'action le plus court au plus long et par ordre
de fréquence d'utilisation, sont : (30)
o Lidocaine (xylocaine)
o bupivacaine (marcaine)
o mépivacaine(carbocaine).
ils sont actuellement les plus utilisés en pratique clinique, , leur efficacité est
semblable mais I'articaine semble présenter un avantage quand a sa sécuritéd'utilisation et
sa durée d'action. (31)
v' Les Amino-esther :
ne sont quasiment plus utilisés aujourd'hui, ils sont :
o procaine (Nonocaine) qui a été le premier synthétisé et le premier mis sur
lemarché,
o tetracaine (Pontocaine) n’est guerre employée a cause des réactions

allergiques.

I11.3.d) Structure des anesthésiques locaux
Les anesthésiques locaux utilisés couramment en clinique ont des
propriétésphysiques et des structures moléculaires similaires.
La molécule anesthésique locale est amphiphile et généralement constituée de
troisparties(Figure 1):
% Un noyau aromatique hydrophobe, de type acide benzoique ou para
aminobenzoique, assurant la liposolubilité.
¢ Une chaine intermédiaire de longueur variable et de type ester ou amide,

Responsable d’une variation des propriétés pharmacologiques de la molécule ;

Plus il y a d’atomes de carbone sur cette chaine, plus la molécule est liposoluble,
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% Un groupement amine tertiaire hydrophile, responsable de la solubilité dans

I'eau(32).

—

cycle aromatique | chaine !  amonium tertiaire
(lipophile) : intermédiaire | (hydrophile)

I i Rl

! |

I i
ESTERSQ:CO—O-(CHz)n-N '

I

| : R2

i 1

I i

: : Ri1

I I

I
AMIDES@:NH-CO(CH:)-N l

I I

; : R2

Figure 1.7 :Structure générale des anesthésiques locaux, selon qu’ils sont de type ester ou

amide (33).

111.3.e) Effet anesthésique local (ou mécanisme d’action)

Les AL bloquent de fagon temporaire et réversible la propagation et I’amplitude des
potentiels d’action membranaires en inactivant les canaux sodiques : ils inhibent les
changements de conformation qui permettent normalement 1’ouverture des canaux
sodiques(34).

Les moléculesanesthésique agissent au niveau de la membrane neuronale en
interférant avec le processus d’excitation et de conduction (figure 4) .I’anesthésique
(B)traverse la membrane axonique, riche en lipides, sous forme de base de reprendre une
forme cationique (BH+) sur la face interne du neurone ou le pH est plus acide .A ce
niveau, on observe un blocage de la conduction nerveuse par diminution de la perméabilité
membranaire aux ions (Na+) qui sérient lors de la phase de nerf, le seuil d’excitabilité
augmente et le temps de condition s’allonge. Celle-ci est complétement bloquée a partir
d’une certaine concentration d’anesthésique locale.

Les fibres nerveuses sont inégalement sensibles a [’action des anesthésiques

locaux(35).
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Figure 1.8 : Action de l'anesthésie locale (36).

Tableau 1.6: Propriétés physicochimiques des anesthésiques locaux (37).

Produit

Lidocaine
Prilocaine
Mépivacaine
Ropivacaine
Bupivacaine

Etidocaine

I11.3.f) Toxicité des AL: (37)

La toxicit¢ des AL est modifiée par certains paramétres. Le surdosage et

Puissance
Fixataion Durée
pKa Coefficient D élai relative a
protéique d’action
de partage d’action la
(%) (min)
lidacaine
7,9 2,9 65 Long 90-120 1
7,9 0,9 55 Court 90-120 1
7,6 0,8 75 Court 90-120 1
81 6,1 94 Court 150-180 3,1
81 27,5 95 Intermédiaire 180-210 4
7.7 141 95 Intermédiaire 180-240 4

I’injection intra vasculaire entrainent rapidement des complications. L’utilisation de

vasoconstricteur diminue le passage systémique. La forme non liée aux protéines est,

augmentée en cas d’hypo protidémie, notamment au cours de la grossesse. La proportion

de la forme non ionisée diminue dans les situations d’inflammation, de sepsis ou d’acidose,

expliquantla moindre efficacité. Lorsque la liposolubilit¢ du produit est élevée, il

s’accumule dans la myéline, entrainant un délai d’action prolongé et un relargage

progressif responsable d’uneaction longue. Certains AL, dépourvus du stéréo-isomére R
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semblent moins toxiques (ropivacaine et lévobupivacaine). La clairance des AL est
diminuée lors de I’insuffisance hépatique, lors de 1’utilisation de médicaments inhibant le

métabolisme.

II1.4. Techniques d’anesthésie locorégionale :( 34)
v Anesthésie topique

Anesthésie par infiltration

Anesthésie locorégionale intraveineuse (alriv)

Blocs péri médullaires (rachianesthésie et péridurale)

D N N NN

Blocs périphériques (plexiques et tronculaires)

1V.1. Pharmacologie de la lidocaine

La lidocaine est un anesthésique local qui bloque de fagon réversible et dose-
dépendante la conduction nerveuse des fibres sensitives, motrices et sympathiques, en
réduisant la perméabilité des canaux sodiques neuronaux. Elle induit une vasodilatation par
blocage sympathique, favorisant la résorption systémique. Elle présente un effet anti-
arythmique par blocage des canaux sodiques sur la conduction auriculo-ventriculaire (anti-
arythmique de classe IB) et un effet anti-inflammatoire par dépression de 1’activation des
leucocytes. Elle inhibe 1’agrégation plaquettaire in vivo et in vitro. Au niveau pharmacoci-
nétique, par absorption systémique, quelque-soit la voie d’injection, sa biodisponibilité est
totale. Il n’existe pas de passage transplacentaire. En mésothérapie, la lidocaine est
¢galement utilisée comme solvant du mélange pour ses propriétés vasodilatatrices. Ses
effets indésirables sont rares en mésothérapie. Ses contre-indications absolues sont
I’hypersensibilité a la lidocaine, I’arythmie supra-ventriculaire, la myasthénie et la
porphyrie. Des précautions sont nécessaires chez les sportifs et les enfants, en cas de
grossesse ou de troubles de la conduction. Les effets neurotoxiques et cardio-toxiques
n’ont pas été retrouvés aux doses employées en mésothérapie (38-39).
a) Présentation (40)

La lidocaine est un AL se présentant sous la forme :

- de Gel stérile a 2 %

- de solution injectable adrénaline

- de lidocaine en nébulisation 5 %

- de forme visqueuse 2 %
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Son pka = 7,89 et son coefficient de partition n-heptane /eau = 4. Elle est

considérée comme substance de référence parmi les amino-amides (29).

b) Structure chimique (41)

O
NH
‘ 0 NaOAc (aq) HNJ'K/CI
+
oA \©/

NH 2 (
Bl HNJJ\/N

= y

 J

reflux

Figure 1.9:Synthese de la lidocaine.
¢) Formulation (40)

La lidocaine 2 % répond la formule suivante

Lidocaine .........ccovvvviiiiiiiiiiiiiiinns 400 mg
Chlorure de sodium .................ooeennnnn gsp
Arahydroxybenzoate de méthyle................ qgsp
Eau pour préparation injection .................. 50 ml

d) Présentation et Conservation (40)
La lidocaine injectable est commercialisée sous plusieurs formes dans des
Bouteilles :
v Lidocaine injectable a 0,5 % contenant 100mg
v" Lidocaine injectable a 1 % contenant 200mg
v" Lidocaine injectable a 2 % contenant 400mg et les formes adrénalines.
Respectivement, la solution doit étre garde a la température ambiante au-dessous de
25 °C sans exposition a la lumiére.
e) propriétés (42)

Comme tout anesthésique local, I’affinité de la lidocaine est plus forte pour les
nerfs sensitifs que pour les nerfs moteurs. Cependant si la dose d’anesthésique augmente,
une paralysie des nerfs moteurs est aussi possible. Le blocage nerveux s’effectue dans la
région des plexus nerveux sous-basaux. Les anesthésiques locaux agissent en bloquant la
propagation de I’influx le long des fibres nerveuses. De tels influx sont transmis par

dépolarisation rapide et dépolarisation au sein des axones nerveux. Ces changements de
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polarité sont dus au passage des ions sodium et potassium a travers les membranes
nerveuses, par les canaux ioniques situés dans la membrane.

La lidocaine est absorbée apreés administration topique par les membranes
muqueuses. La vitesse et 1’étendue de son absorption dépendent de la concentration et de la
dose totale administrées, du site d’application et de la durée d’exposition. De telles
applications peuvent par conséquent conduire a une élévation rapide ou excessive des
concentrations plasmatiques avec un risque accru de voir apparaitre des signes toxiques
systémiques comme des convulsions. La lidocaine est également bien absorbée a partir du
tractus gastro-intestinal mais peu de substance non métabolisée apparait dans la circulation
en raison de sa biotransformation hépatique (43).

f) Moded’action de la lidocaine(4)

Le mode d’action des anesthésiques locaux consistedonc en une inhibition du
retour des ions sodium travers des canaux sodiques, ce retour initiant normalement la
dépolarisation Lalidocaine existe sous formes ionisée et non ionisée. Seule la forme non
ionisée passe la membrane plasmatique. Une fois la membrane de 1’axone (cellule cible)
pénétrée, la forme ionisée prédomine. Elle va alors agir avec un site de liaison
intracellulaire au contact du canal Na+. Il y a alors modification de la perméabilité
membranaire au sodium, le potentiel d’action est bloqué. Ceci empéche la dépolarisation
brutale correspondant a I’influx nerveux. Outre son effet anesthésique local.

Jj) Propriétés bactéricides

Lalidocaine a des propriétés antibactériennes a des concentrations supérieures a 0,5
-2%, selon les especes bactériennes. De nombreuses études in vitroont mis en évidence ces
propriétés. La lidocaine a des concentrations de 1 -4% induit une inhibition dépendante de
la concentration de la croissance d’une variétéde pathogeénes couramment rencontrés dans
les infections de plaies, comme Enterococcusfaecalis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa et Staphylococcus aureus. La plus grande sensibilité est représentée par des
organismes Gram-négatif (45).

La lidocaine a des concentrations de 2-4% inhibe la croissance d'un certain nombre
de souches hospitalieres de S.aureusrésistant a la méthicilline et d’entérocoques résistants a

la vancomycine.
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h) Utilisation de la lidocaine

En médecine vétérinaire, la lidocaine est une solution injectable indiquée pour les
anesthésieslocorégionales, pour les voies sous cutanée, intra-articulaire, péri-nerveuse, péri
tendineuse,épidurale et para-vertébrale.

La lidocaine solution 1% ou 2% est utilisée en injection par voie intra lexique,
péridurale ou, intrarachidienne pour anesthésier une zone anatomique large avec sujet
conscient, notamment en chirurgie. On I’utilise en médecine équine couramment pour les

anesthésies, tronculaires, ou pour les blocs palpébraux(46).
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Etude expérimentale

L. Le Objectifs de ’étude :
L 1. Objectif principal :

Objectif de ce travail est la recherche d’une composition optimale pour formuler
une pommade anesthésiante et homogene dans laquelle des composants insolubles, s’il y
en a, sont parfaitement dispersés.

11.2. Matériels et Méthodologie :
11.2.1 Produits utilisées :

Gomme acacia et lidocaine sont provient du sigma

Gélatine est provientbiochemchemopharma

di-sodiummtétraborate provient labosi

Benzoic acide: chemikafluka

Magnesium stearate: sigma—Aldrich.

11.2.2 .Identification des produits :
- Matiéres premiéres :

Pour former une émulsion , il nécessaire d’avoir deux phases non miscibles
naturellement , la phases continue et phases dispersée ils sont homogénéiséegracea
I’ajout d’un tensioactif , les produits utilises sont décrits ci-dessous les produits utilisés
11.2.2.a) Gomme arabique :

La gomme acacia est un polymére hydrophile d’origine naturelle. De par ses
propriétés de surface, cette derni¢re s’adsorbe a I’interface phase grasse/phase aqueuse et

contribue a modifier les propriétés de I’émulsion (1).
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Tableau 11.1 : Propriétés physiques et chimiques de Gomme arabique (2)

Nom Gomme arabique

GOMME D'ACACIA

utilisation et sources d'émission Fabrication de produits pharmaceutiques,
additif alimentaire
Etat physique Solid
Densité 1,425 g/ml a 20 °C
Solubilité dansl’ eau Miscible<7,0 solution queues
pH Légerement acides (pH= 4,5 a 5,5)
Stabilité Ce produit est stable.
Incompatibilité Ce produit est incompatible avec ces

substances: Avec les solutions de sels
ferriques, l'acétate de plomb basique, le
silicate de sodium, les alcools, la gélatine, le
borax, la teinture ammoniacale de guaiac, les
agents oxydants forts, les alcaloides. Une
décomposition (hydrolyse) partielle peut avoir

lieu a bas pH (acide).

11.2.2.b) Gélatine :
La gélatine est une protéine d’origine animale, obtenue par hydrolyse partielle du
collagéne contenu dans les os et la peau des animaux. Elle est Constituée de 84 a 90% de

protéines et de 1% environ de sels minéraux, le reste étant de 1’eau.
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Tableau 11.3 : Propriétés physiques et chimiques de la gélatine (2).

Nom

Gélatine

Spécificité organoleptique

Poudre blanche

Origine

Os ou peau acide d’origine porcine

Description Chimique

Protéine

Utilisations Utilisée comme agent gélifiant, agent
foisonnant ou de clarification, stabilisateur,
émulateurs, épaississant, liant, ...
Solubilité Gonfle dans [’eau froide, et entierement soluble

dans [’eau chaude.

Viscosité (sol a 6,67 a 60°C)

2,5 a4 mPa

pH (solution  6,67% a 45°C)

45a5,5

11.2.2.¢) Acide benzoique :

Tableau 11.4 : Propriétés physiques et chimiques d’acide benzoique (2).

Nom

Acide benzoique

utilisation et sources d'émission

Agent de préservation alimentaire, fabrication

de produits organiques

Etat physique

Solide

Densite

1,2659 g/ml a 20 °C

Solubilité dans l'eau : 2,9 g/l a 20 °C

2,9g/a20°C

Tension de vapeur

Negligeable

Stabilité Ce produit est instable dans les conditions
suivantes: Se sublime a 100 degrés Celsius
pH 2,8 solution aqueuse saturé
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11.2.2.d) borax
Tableau 11.4 : Propriétés physiques et chimiques de borax (2).
Nom Borate de sodium decahydrate
Utilisation et sources d'émission Agent antiseptique, fabrication de cosmétiques
apparence Solide poudreux, incolore, inodore
Densité 1,73 g/ml a 20 °C
Solubilité dans l'eau 62,5 g/l a 20 °C
Chauffé a 100°C il commence a perdre son eau
Point de fusion de cristalisation.
absorption Ce produit est absorbé par les voies digestives
pH 9,5 (solution aqueuse saturée)

11.2.2.3 Equipements :
Les équipements qu’on a utilisés :
v pH métres ;
v’ Agitateur a turbine ;
v’ Agitateur magnétique chauffant
11.3.1. Protocole de préparation :
Le méme protocole a été¢ adopté pour préparer nos formulations qui seront détaillé
ci- dessous :
1) préparation de la phase aqueuse :
on a mélange les produits suivants (gomme arabique, gélatine, borax et principe
actif ) selon les masses données dans les tableaux :

2) Phase huileuse :

Huile ricin, Huile vaseline, Huile d’amande, Huile de glycérine ,cire d’abeille.

v' Aprés avoir chauffé les deux phases a 60°C, on a incorporé la phase huileuse dans
la phaseaqueuse sous agitation mécanique, pendant 45 min a la fin on ajoute deux
capsules de vitamine E et Stéarat de magnésium.

v'  Les différentes compositions des pommades préparées sont résumées dans les

tableaux suivants :

34



Etude expérimentale

11.3.2. Formulation

travaux nous ont permis de retenir.

Tableau I1.5 : composition d’une émulsion simple a base d’huile de ricin.

Figure I1.1 : Dispositif expérimental de la préparation des pommades.

Les études des formulations effectuées sur les pommades faisant 1’objet de nos

P.H.R220120
g
L V 'E
5 g 5 $ b
@ = v ] S S S
X S s S § = b %‘D S
£ N § S S 3 S g 2
3 5 S S 2 S S 3 2
s T S § &
~
@ ~ S
A
Masse
9.1 3.9 1.83 1.83 110 55 0.4 2.5
utilisée(g)
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Tableau 11.6 : composition d’une émulsion simple a base d’huile de mélange.

P.HMI170220
5 9
Q ) S
£ 3 2 |3 . s & | ® 2 |2 S
5 3 S | S S S |5 |8 S | D 2
) N = < S - 2 N = ) =
= s ) [ ~ = < N ~ Q
A O % = ~ ] NV 'S
5 3 3 N S <
) = = NS T =
A
Masse 7.8 5.2 1.83 1.83 114 10 0.4 30 20 2.46
utilisée(g)
Tableau 11.7 : composition de la pommade a base de cire d’abeille.
P.C.B160220
N
S 3 sz | ¥
.g § S § = ?) .E S
3 3 S : 3 £ %
S = S S - = ~
< < > /A ~ s ¥ S
o = ~ - S o=
'(3 = ! s é:
~
Masse 55 1.83 1.83 76 0.4 2.5
utilisée(g)

P.H.R
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P.C.h

Figure I1.2 : Les forms final des pommades.
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11.4.control de fabrication
s Homogénéité :

Macroscopiquement, I’homogénéité se vérifie par étalement en couche mince d’un
¢chantillon de la préparation sur une surface plane a 1’aide d’une spatule. Cet examen
macroscopique est souvent complété par une observation microscopique de la pommade
¢talée sur une lame.

% pH:

Le potentiel d’hydrogene (pH) de chaque pommade a été déterminé en étalant une

petite quantité de chaque pommade sur un papier a pH multiples.
% La consistance :

La consistance de chaque pommade est appréciée a la préparation. Elle peut étre

molle, pateuse, semi solide.
% La couleur et ’odeur :

La couleur de chaque pommade est généralement appréciée a 1’ceil.

L’odeur des pommades est appréciée en les approchant de fagon répétée vers les
narines.

¢ La stabilité :

Les pommades sont mises dans diverses conditions de température, cette

opération est suivie d’une évaluation de leur point de fusion.

111, les méthodes de caractérisation :

IIl.1.a. Analyse par spectroscopie UV

Afin d'obtenir un spectre UV-visible, la solution est soumise aux rayonnements
dont la longueur d'onde est comprise dans l'intervalle 200-400 nm (domaine des
ultraviolets) et dans l'intervalle 400-800 nm (domaine de la lumiére visible). Pour chaque
longueur d'onde, 1'absorbance est mesurée et les données recueillies sont utilisées pour
tracer les variations de 1'absorbance (en ordonnées) en fonction de la longueur d'onde (en

abscisse). Le graphique ainsi obtenu constitue un spectre UV-visible.
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Figure I1.3:appareile d’UV — visible.
111.1.b.Analyse par pH métre
Le pH-metre est un appareil permettant de mesurer le pH d'une solution. Il est
constitué de deux ¢éléments : un boitier électronique qui affiche la valeur du pH et une
¢lectrode qui mesure cette valeur.
Le fonctionnement du pH-métre est basé sur le rapport entre la concentration en
ions H3;O'et la différence de potentiel électrochimique qui s'établit dans 1'¢lectrode de

verre.

Figure I1.4 :pH-meétre (HANNA)

II1.2. Etude cinétique :
I111.2.a. Préparation des solutions tampon pH=5.1 a base de KOH 0.1M et a
0.025 M d’acideacétique.

100 ml de la solution d’hydroxyde de potassium 0.1M sont mélangés avec 120ml
de la solution d’acide acétique0.025M, puis on ajoute de I’eau distillée jusqu'a 250 ml, on

ajuste le pH a I’aide d’un pH métrée jusqu’a la valeur de 5.1.
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II1.2.b. Etude de la libération de principe actif lidocaine :
La détermination de la longueur d’onde maximale de lidocaine a pH=5.1 parUV-
Vis:

Pour de déterminer les valeurs de longueur d'onde, un balayage est réalisé dans les
pH (5.1) en préparant des solutions diluées de principes actif (lidocaine) en utilise une
méthode spectrophotométrique UV, la solution obtenu a une température constante de

37°C.

2,5

I'absorbance
[EEY

X
O _

(i) 200 400 600 800 1000
0,5

nm

Figure IL.5 : Spectre UV-visible de lidocaine dans une solution tampon de PH =5.1.
Tableau 11.8: Le valeur de Amax de lidocaine dans milieu de PH=5.1.
PH DE MILIEU A MAX (nm)

Lidocaine 5.1 220

II1.3. Cinétique de la libération du principe actif (pH = 5.1)

II1.3.a. Préparation de la solution mére :
On prépare une solution mére de 100 ml de lidocaine avec laquelle on procede a

une série de dilutions afin de trace la courbe d’étalonnage.

»_

0.2¢ 100ml
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Tableau 11.9: Les résultats d’absorbance.

concentration 0.0005 0.0006 0.0008 0.001 0.0015
Absorbance 0.6666 0.689 0.721 0.768 0.845

Le tracé de DO max = f (C) nous a permet d'avoir les courbes d'étalonnage

correspondantes.

0,9

0,8

0,7

0,6 Sériel

0,5 y = 178,9x + 0,580
R?= 0,994

0,4

absorbtion

0,3

0,2

0,1
0

0 0,0005 0,001 0,0015 0,002

concentration

Figure Il 9:courbe étalonnage de lidocaine a PH=5.1.

En tracons ce courbe d’étalonnage, on peut déterminer la valeur de & Qui
correspond a la valeur de la tangente de la droite DO max = f (C).

Nous établissons ainsi la droite d’étalonnage représentant la densité optique, au
maximum de la bande d'absorption, en fonction de la concentration C et qui obéit a la
relation DeBeer Lambert. A =¢. C. 1

Ou:

v' &: Coefficient d’absorption spécifique (L. mol-1.cm-1)
v C : la concentration de la solution(mol/L)
v L: la longueur de la cellule en quartz (1cm).
Les valeurs des coefficients d’absorption spécifiques trouvées sont données dans

les tableaux suivants.

Tableau 11.10: Valeurs de ¢ du lidocaine a pH=5.1

PH de milieu 5.1

¢ (L. mol-1.cm-1) 178.9
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IV. RESULTATS
1V. Control de qualité des pommades

1V.1. Qualités macroscopiques, organoleptiques et pH

Apres avoir confectionné les pommades on procede au controle de la qualité de nos

pommades selon des normes.

1V.2. Sens de I’émulsion :
1V.2.1.Test de dilution :

On introduit dans un tube a essai Iml de la préparation et on ajoute 9 ml d’eau
Distillée on agite pour essayer d’homogénéiser le mélange et on laisse reposer et on

observe les préparations qui sont illustrées sur la figure 4.

P.HMI170220 P.C.B160220 P.H.R220120

Figure I1.7 : les formulations dans [’eau et [’huile.

Tableau I1.11 : les tests de miscibilité dans ’eau et I’huile

Les formules P.H.R220120 P.C.B160220
P.HMI170220
Dans ’eau aF - aF
Dans I’huile - + -

(+) séparation de phase, (-) pas de séparation de phase.
1V.2.2.Les caractéristiques des formulations

Les caractéres macroscopiques comme (couleur, homogénéité et texture ...) sont

représentés dans le tableau I1.12.
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Tableau 11.12 :Test visuel des formulations.
Les différents effets
P.H.R220120 P.C.B160220 P.HM170220
Texture Inconsistant Epaisse Inconsistant
Aspect Semi Liquide Semi solide Semi Liquide
Couleur Blanchdtre Jaune Blanchdtre
Homogénéité Bonne mauvais Bonne
++
Fluidité - ++

La fluidité :(-) Non fluide,(+) fluide, (++) trés fluide.

1V.3. Homogénéité
e Nous avons vérifié I'homogénéité des pommades en les étalant en couche mince sur

une surface plane a 1'aide d'une spatule. La répartition réguliére des excipients a été notée

pH.
e pH doit étre voisin de 5.1 celui sébum n étre pas irritants et ils ne doivent pas réagir

avec les substances actives incorporées, mais au contraire, favoriser leur pénétration

cutanée.
e Le pH a été déterminé en mesurant celui d'une dilution au dixiéme de chaque pommade

dans de l'eau distillée chaude. Dans les mémes conditions le pH de chaque excipient a été

mesure.

1V 4. Les Test des colorants :
Est utilisée pour Détermination de type d’émulsion.: Addition d’un colorant :

Le principe de ce test est: Sur une lame de verre on a déposé une goutte
ajouter une goutte des trois

d'émulsion (colorant hydrophile et hydrophobe) puis
pommades, et on attend la diffusion des colorants afin de noter la nature des pommades

préparées.
Les colorant utilise sont :
A == Bleude méthylénes
B =~ Rouge Congo.
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P.H.R P.C.b P.HM

Figure I1.8 : diffusion des colorants dans les pommades.

Tableau 11.13 : Résultats de la coloration au bleu de méthyléne et Rouge Congo.

Test de colorant de bleu Testavec colorant
Les formules Etalement
méthyléne Rouge Congo
P.H.R220120 Bonne diffusion du Mauvaise diffusion du
+
colorant colorant
P.C.B160220 Mauvaise diffusion du
- Bonne diffusion du colorant
colorant
P.HM170220 Bonne diffusion du Mauvaise diffusion du
+
colorant colorant

Etalement : (-) difficile,(+) facile

P.H.R P.C.h P.H.M

Figure I1.9 :1’étalement et test de colorants.

* Discussion :

La colorant bleu méthyléne avec (P.H.R , P.H.M) donne une bonne diffusion c’est

a dire notre pommades est de méme nature que le colorant .
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La colorant Rouge Congodiffuse pas dans les pommades,alors les pommades et le
colorant n’est pas de méme nature.

Le colorants Rouge Congo soluble dans la cired’abeille, et bleu méthyléne ne
diffuse pas avec cette dernier.

L’étalement des pommades a base des huile (ricin, mélange) est plus facile que la
pommade a base de cire d’abeille cela dépend de la viscosité de chaque pommade.
V.5.pH :

Les résulats du pH des diffrentes pommades sont donnes cidessous .

Tableau 11.14 : les résultas de pH.

Les pommades PH
P.H.R 4-5
P.C.B 5.5
P.HM 5-5.5
1V.6. Stabilité :

o Avec la Température :
Les pommades ont été chauffées a une température dépasse la température 35°C les
pommades commencent fondre a cette température.
e Avecle temps :

Tableau 11.15 : Stabilité des pommades par rapport au temps.

Stabilité avec le temps P.H.R P.C.B PHM
(semaine )
1 + + +
2 + + +
3 + + +
4 - + +
5 - + +
6 - + -

Les pommades ont été suivies avec le temps pour déduire de la stabilité¢ de sa
texture on remarque que pour la pommade PHR est stable a 3 semaine et PHM a 5 ensuite
on note une nette séparation mois pour la PCB jusqu’ a I’heure actuelle elle garde la méme

texture.
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Figure I1.10 :stabilité par en fonction du temps.

o Stabilité a I’air

Des flacons contenant les pommades ont ét¢ laissé a I’air libre, ouvertes et suivies a
ce jour nous remarquons d’apres les photos que PHR et PHM ont change de couleur et

d’aspect et la PCB a gardé sa couleur et texture a ce jour.

Ir

18-05-2020
L

25-08-2020

Figure Il.11: Stabilité des pommades a [’air libre.
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V. Cinétique de la libération du principe actif (pH = 5,1)

Figure I1.12 : le dispositif expérimental de la libération du PA.
V.1. Mode opératoire :

L’étude des cinétiques de la libération de PA est réalisée avec une masse de 1g de
pommade dans 100mL pour chaque milieu de pH.

Le taux de la libération de PA est déterminé par suivi cinétique des prélévements a
desIntervalles de temps déterminés avec un dispositif equivalent a la cellule de FRANZ
(3), qui ont été dilués avec la solution du pH, sous agitationconstante durant toute la
manipulation et une température constante de 37°C.

A I’aide d’une seringue ,1 ml du milieu de dissolution est prélevé et ensuite dilué
dans des fioles de 10mL.

Le prélévement est selon la méthode « non sink » : le volume utilisé est conservé
tout au long de I’expérience la concentration du principe actif croit au cours du temps. On
mesure 1’absorbance par UV-Vis.

Le méme mode opératoire est refait avec toutes les pommades.
Le taux de PA libéré est calculé par rapport a la masse réelle en agent actif contenu
dans les pommades selon la relation suivante :
mt =D.0 .Vd.MM / £.Vf @
% Pa=mt /mi*100 x)

v D.O : Densité Optique lue a chaque prélévement
v' £: Coefficient d’extinction moléculaire
v" Vd: Volume de dilution du prélévement (10 cm3)
v Vf: Volume du flacon (réacteur) 100ml se change au court du temps

v' M.M : Masse Molaire du principe actif.
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V.2. Résultats et discussions :

Effet des excipients de la phase organique sur la libération de la lidocaine.

L’ensemble des courbes suivantes représentent la dissolution de la lidocaine a partir
de différents excipients de la phase huileuse dans un milieu a pH a5.1.

Les résultats obtenus sont exposés dans les courbes cinétiques, représentant la
quantité¢ de PA libérée en fonction du temps exprimé en (min), sont tracées sur Les figures

14;15;16;17; 18 et 19.

lidocaine PHR

70
60 <

50
40 o

%Pa

30

20

10 §
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200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

o
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Figure Il.13 : Letaux de libération de lidocaine en fonction du temps a partir de PHR+L.

P HM+Lido
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Figure Il.14 :Le taux de libération de lidocaine en fonction du temps.
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lidocaine PCB

%Pa

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Temps (mn)

Figure I1.15 : Le taux de libération de lidocaine en fonction du temps a partir de
pommade PCB+LIDO.
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Figure I1.16 :Le taux de libération de pommades en fonction du temps a partir de PHR
sans lidocaine.
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Figure I1.17 : Letaux de libération de pommades en fonction du temps a partir de PHM
sans lidocaine.

V.3. Interprétation des résultats de la cinétique de libération de lalidocaine

Le contrdle de la diffusion d'un principe actif a partir de tels systémes est assuré par
une émulsion dans lequel le PA est dispersé ou dissous (pommade).

Donc, selon nos résultats expérimentaux on remarque une augmentation de la
libération du PA en fonction du temps dans le milieu d’étude, nous remarquons que la
cinétique est beaucoup plus rapide , quand on choisis un mélange d’ huile ou I’ huile de
ricin seul comme constituant de la phase organique , par contre la cinétique de libération
donne un taux de PA inferieure a celui des huiles quand on utilise la cire d’abeille comme
constituant de la phase organique de I’ émulsion , ceci est du surtout du a la pénétration
difficile du liquide au sein de la pommade et la dissolution lente du PA dans le milieu
choisis , qui influe aussi sur la diminution de la solubilit¢ ou 1’ augmentation de la
lidocaine ., en prenant compte aussi la viscosité¢ de la phase organique, tous ces facteurs
peuvent influés sur la libération du principe actif .

Les formulations sans lidocaine ont été testées et elles ont donné un taux de
libération de la lidocaine un peu bas par rapport aux formulations chargées en lidocaine ce
qui confirme que la lidocaine a été¢ bien dispersée dans la pommade et que la dissolution du
principe actif a été bien faites.

Les meilleures formulations pour la libération de la lidocaine sont bien celle avec le
mélange d’huile constituant I’émulsion et avec la lidocaine puisque un taux de libération

a été évalué a 70% et 1 huile de ricin a donné taux de libération plus basaussi.
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VI.1 Méthodologie expérimentale

Le but de cette partie est de réaliser une étude antibactérienne, les différents
pommades synthétisés dans la premierepartie, ainsi que la méthode employée  vis-a-vis
des quatre souches: (Staphylococcus aureus, Bacillus Creus et Streptococcus

Thermophiles) et une bactérie a Gram négatif (Escherichia coli).
VI.2 Matériel biologique

VI.2.1 Les micro-organismes

Les souches bactériennes choisies pour cette étude sont des bactéries pathogenes
impliquées fréquemment dans la contamination et 1’altération des denrées alimentaires.

Les souches sélectionnées sont :

(Staphylococcus aureus, Bacillus Creus et Streptococcus Thermophiles) et une
bactérie & Gram négatif (Escherichia coli).

VI.2.3 Milieux de culture

Les milieux de culture doivent contenir les nutriments nécessaires au
développement et au métabolisme des micro-organismes choisis. Ils doivent ainsi contenir
au moins une source azotée, une source carbonée, une source de phosphore, ainsi que des
micro et macronutriments (selsminéraux), éventuellement des facteurs de croissance. Les
milieux de culture peuvent étre solides ou liquides, synthétiques ou complexes, riches ou
pauvres.

VI.2.3.1 Les milieux solides

Le choix d’un milieu de culture dépend des especes a cultiver et 1’objectif de

I’étude aréaliser, pour cela nous avons utilisé un milieu de culture générale :
» Milieu Gélose nutritive.
VI.3. Repiquage des souches bactériennes

Les différentes souches bactériennes ont été repiquées par la méthode des stries,
puis incubées a 1I’étuve a 37°C pendant 24 heures afin d’obtenir une culture jeune et des
colonies isolées (des cellules bactériennes a leur phase exponentielle de croissance). Les

colonies isolées ont servi a préparer 1’inoculum.
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S. aurcus

Figure II.18 : Repiquages des souches bactériennes.
VI1.3.1 Préparation depré cultures
Les souches sont ensemencées par stries dans un milieu de gélose nutritive, apres
incubation 24h a 37°C ,des colonies bien isolées sont prélevées etémulsionnées dans 50 ml
d’eau  physiologique stérile (0,9 % NaCl). Afin de standardiser la
suspensionbactériennel’inoculum est ajusté a 0.5 Mc Farland correspondant a une densité

optique de (0.08 a 0.10) & 625 nm .La concentration finale de I’inoculum est del0’
UFC/ml.
VI.4. Technique de diffusion en puits

L'activité antibactérienne des différentes pommades formulées a été¢ étudiée pour
chaque souche bactérienne. A partir d'une culture de 18 a 20 h (10°-10° UFC/ml).
L'ensemencement de l'inoculum de 1 ml est réalis¢ en surface du milieu GN(gélose
nutritive) préalablement coulé dans des boites de Pétri. Aprés 15 mn, des puits ont été
découpés a l'aide de pipettes Pasteur (I'extrémité épaisse de 6 mm). Le fond des puits est
obturé par une goutte de gélose GN pour limiter la diffusion des pommades sous la gélose.
Ensuite, 50 ul de chaque formulation dans chaque puits. Aprés diffusion (20 mn), les
cultures sont incubées dans des étuves a la température de 37°C pendant 24 h, et les
auréoles sont observées autour de chaque pommade.
VI.4.1 Mode opératoire

Les pommades ont été placés dans les puits sur la gélose nutritive, qui avaient été

précédemment ensemencées avec 1’inoculums contenant environ 10°-10° UFC / ml de
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bactéries testées. Les boites pétries ét¢ incubé a 37°C pendant 48h. Apres incubation,
I’activité antimicrobienne se traduit par un halo translucide autour des pommades.

» Photos activite antibacterienne des formulations sans lidocaine

Bacillus

» Photos des formulations avec lidocaine

Bcillus Staph Sterptcoc

Figure I1.19 : activité antibactérienne des films vis —a —vis des défferents souches.

53



Etude expérimentale

VL 5. Interprétations des résultats
¢ Formulations sans lidocaine
D’aprés les tests de diffusion sur gélose, La pommade PHM a donné une zone
d’hydrolyse claire trés importante en comparant avec PHR et PCb , pour la souche
Staphet Sterptcoc, la formulations PHR et la pommade PHM ne donne aucun effet
antibactérien vis-a-vis ces mémes souches , on remarque aussi que PCB ne présente
aucune activité antibactérienne vis-a-vis des souches testées. D apres les photos on
peut dire que juste la formulation PHM posseéde une bonne activité antibactérienne vis-
a-vis des souches BacilusetEcoli.
¢ Formulations avec lidocaine
Presque la méme sensibilité¢ des souches a été notée puisque la PHM présente une tres
bonne activité¢ antibactérienne méme chargée en lidocaine qui n a pas affectée son
caractere antibactérien, la souche Staph présente aussi une sensibilité en vers la pommade
PHR.
Le tableau résume I’ensemble des résultats obtenus sur 1’activitéantibactérienne .

Tableau 11.16 : les résultats de ’activité antibactérien des différentes souches.

Souche
Staph Sterptococ Ecoli Bacilus
pommade

PHM’ - - 4 +
PHM * - .

PHR' - - - -
PHR* + - . )

PCB’ - - -
PCB* - - - -

L : avec la lidocaine, 0 : sans lidocaine
(-) : L’absence des colonies dans la région circulaire
(+) : Présence colonies dans la région circulaire
VII. Test in vivo des pommades
Apres avoir raser la peau du lapin a quartes endroits différents en faisant attention
a ne pas le blessé la pommade a ét¢ appliquée sur les zones choisies , apres applications et
des piqures réguliéres avec la seringue I’ application on a noté qu’ apres 5 minutes , le

lapin n’ a sentis aucune douleur et on a noté aucune réaction et pas d’ irritation .
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Le méme protocole a été effectué pour une injection de lidocaine commerciale et on

a noté des effets comparables a ceux des pommades :PHM, PHR

Figure I1.20: les essais in vivo sur un lapin des formulations PHM et PHR.
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Conclusion Geénérale

Dans ce mémoire une étude bibliographique compléte sur les émulsions, les
pommades et les analgésiques tels que la lidocaine qui a été utilis€ comme principe actif de
nos formulations Beaucoup de test de composition ont été faites afin de déterminer la
formulation exacte de la pommade, pour avoir une bonne texture crémeuse Plusieurs huiles
ont ét¢ pris comme base de la phase organique de notre pommade puisque ils’ agit d’une
émulsion afin d’étudierl’influence de la phase huileuse sur la libération de la lidocaine.

Les résultats trouvés sur 1’étude du contréle de qualité de nos pommade a montré
une bonne tolérance et le caractére hydrophile de la pommade a base de mélange d’huiles,
et celle al’huile de ricin seul, par contre la pommade a base de cire d’abeille a tendance a
étre hydrophobe et trés consistance.

La libération de lidocaine a été faites par deux formulations identiques une
contenant la lidocaine et une ne contenant la lidocaine, le profil de libération est le méme
par contre la formulation ne contenant pas la lidocaine a donne un pourcentage plus bas
que celui de la formulation chargé en lidocaine ce qui est logique puisque la concentration
du PA se trouve augmenté dans le milieu de dissolution.

L’étude bactérienne a révélé que la pommade a un effet antibactérien ce qui lui
donne un caractere plus résistant a certaines souches

A la lumiere de ces résultats on peux dire que, les formulations préparés donne un
aspect treés interagissant pour une pommade a effet analgésique et bactérien, la bonne
formulations a été sélectionnée a partir des résultats trouvés pour la libération de lidocaine.

L’activité antibactérienne des pommades vis-a-vis de ces souches, a révélé que la
pommade a base de I’huile de ricin est la meilleur formulation comparent aux autres
pommades qui ont donne des activités nulles ou une activité réduite

L’¢tude in vivo sur le lapin a montré le caractére, anesthésiant de la pommade au
bout de 3 mn de temps.

Afin de compléter notre étude nous envisageons dans ’avenir de tester nos

pommades in vivo pour une opération afin d’évaluer le caractére anesthésiant plus poussé.
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Résumé

Le but de cette recherche est de préparer plusieurs formulations sous forme de
pommade a base d’un anesthésique local, qui est la lidocaine. Le principe actif utilisé a été
formuler sous forme de pommade en utilisant plusieurs huiles constituant la phase
organique de cette pommade , un mélange d’ huiles ainsi que 1 huile de ricin seul et la cire
d’ abeilles afin de comparer la libération , de la lidocaine dans les trois formulations dans
un milieu de pH reconstitu¢é comme celui de la peau ,puisque notre pommade va servir un
usage cutane .

Une étude du control de qualité de la pommade a été mise au point selon des
protocoles utilisés en pharmacopée, ont révélés le caractére hydrophile et hydrophobe
ainsi que la stabilité de celle-ci.

La cinétique de libération , a révélé que la pommade a base de cire d’ abeille
donne un pourcentage de libération de principe actif faible comparant a celle de la
pommade a base mélange d’ huile et 1’ huile de ricin seul. L’étude de I’activité
antibactérienne a révélé que la pommade a une influence sur certaines souches
microbiennes

Mots clés :lidocaine,libération,pH, huile de ricin, formulations,pommade.
Abstract:

The aim of this research is to prepare several formulations in the form of an
ointment based on a local anesthetic, which is lidocaine. The active principle used was
formulated in the form of an ointment using several oils constituting the organic phase of
this ointment, a mixture of oils as well as castor oil alone and beeswax in order to compare
the release of lidocaine. in all three formulations in a reconstituted pH medium like that of
the skin, since our ointment will be used for cutaneous use.

A study of the quality control of the ointment was developed according to protocols
used in pharmacopoeia, revealed the hydrophilic and hydrophobic character as well as the
stability of the latter.

The release kinetics revealed that the beeswax ointment gives a low percentage of
active ingredient release compared to that of the ointment based mixture of oil and castor
oil alone. The antibacterial activity revealed that the ointment has an influence on certain
microbial strains.

Key words:lidocaine, release, pH, castor oil, formulations, ointment.
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