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La production mondiale en amidon est dominée par les pays développés. Plus de la
moiti¢ de cette production provient des Etats Unis, pays ou le principal produit de
base est le mais. La communauté européenne, qui fabrique moins de la moiti¢ de son
amidon a partir du mais, est quant a elle le premier producteur mondial d’amidon de
bl¢é et de fécule de pomme de terre [34]. Les amidons et leurs dérivés sont parmi les
excipients les plus utilisés en pharmacie. Employés depuis longtemps a une trés
grande échelle par I’industrie agroalimentaire, certains amidons doivent étre connus
de [D’industrie pharmaceutique et peuvent remplacer avantageusement certains

excipients de synthése plus chers [36].

Les amidons des végétaux tropicaux ont €t¢ moins étudi€és que les amidons usuels,
alors que la valorisation rationnelle d’un amidon implique la connaissance préalable
de ses propriétés [15]. En effet, ses propriétés rhéologiques, son pouvoir liant,
floculant et dispersant sont utilis€s au plan industriel pour la fabrication des textiles,
des colles et adhésifs, du papier-carton ou comme excipient dans 1’industrie

pharmaceutique [7].

Dans le domaine pharmaceutique, 1’amidon est beaucoup utilis¢ dans la formulation
de diverses formes galéniques (comprimés, suspensions buvables, créme, pates

dentifrices) [58].

Actuellement, les principaux amidons utilisés dans les pays tropicaux, notamment en

Coéte d’Ivoire sont les amidons de blé, de mais, de riz et de pomme de terre [36].

Cette ¢tude s’inscrit dans le cadre de la valorisation des substances naturelles en tant
qu’excipients pharmaceutiques entrepris par le laboratoire de Pharmacie Galénique,
Biopharmacie, Législation Pharmaceutique et de Gestion de 1’Unité de Formation et
de Recherche des Sciences Pharmaceutiques et biologiques. La présente étude porte

sur ’amidon de patate douce.
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Ipomoea batatas (convolvulaceae) pour sa grande disponibilit¢ dans les régions
tropicales d’Afrique notamment en Cote d’Ivoire constitue une source importante

d’amidon.

En effet, en Cote d’lvoire, la patate douce représente 0,81% de la superficie des
cultures vivrieres pour une production annuelle d’environ 53000 tonnes en 2001[50]
contre 47914 tonnes en 2015[26] et est essentiellement composée de patate douce a

chair blanche et jaune.

L’utilisation pharmaceutique de 1’amidon dans les formulations est fonction de ses
propriétés fonctionnelles dont la coulabilité, la fluidité, 1’adhésivité, le pouvoir
d’éclatement, la taille des grains, la teneur en amylose et en amylopectine, la
solubilité. Ces parametres sont en relation avec le gonflement, le cisaillement ou la
résistance physique, la densité, le coefficient de déformation (€lasticité, plasticité) et

le pouvoir gélifiant.

De ce fait, une plus grande connaissance des propriétés de I’amidon de patate douce
est indispensable afin d’envisager son utilisation dans la formulation galénique de
médicaments notamment les gels. En effet, I’amidon est une substance organique qui
a des propriéteés hydrothermiques et mucoadhesives [45] ; ainsi il donne un gel qui est
généralement soumis au phénomene de rétrogradation limitant ainsi son utilisation en
thérapeutique. Pour pallier cela, nous I’avons associé¢ au poloxamer 407 qui est une
substance minérale ayant des propriétés thermogélifiantes [11] qui lui ne se

rétrograde pas.

L’intérét de cette étude est de préparer un gel mixte composé d’amidon de patate

douce et du poloxamer 407 (P407) qui soit thermogélifiant et mucoadhesif.

Ainsi, D’objectif général de notre travail a été de mettre au point un gel mixte

thermogélifiant a base d’amidon d’Ipomoea batatas et de poloxamer 407.
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Les objectifs spécifiques étaient les suivants :

v Formuler un gel mixte ;

v" Etudier les propriétés rhéologiques du gel mixte

v Montrer I’influence du glycérolé d’amidon sur les propriétés rhéologiques

du poloxamer 407.

La premicre partie de notre travail va porter sur des généralités concernant la patate
douce, les amidons, les poloxamers, les gels en pharmacie et la rhéologie. La
deuxiéme partie qui est expérimentale, présentera le matériel et les méthodes utilisés,
les résultats et leurs interprétations puis les discussions.

Nous terminerons par une conclusion générale suivie de quelques recommandations.
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PREMIERE PARTIE:
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CHAPITRE I: GENERALITES SUR LA PATATE DOUCE

I-1 DESCRIPTION DE LA PATATE DOUCE

La patate douce appartient au régne végétal, a I’ordre des Solanales et a la famille
des Convolvulaceae. En 1981, Cronquist établit la classification taxonomique

suivante [19]:

Regne : Plantae
Sous-regne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Sous-classe : Asteridae
Ordre : Solanales

Famille : Convolvulaceae
Genre : Ipomoea

Espéce : Ipomoea batatas
Les convolvulacées sont des plantes gamopétales, tétra cycliques superovariées.

Ce sont des plantes souvent volubiles, herbacées ou arbustives mais rarement arbres.
Elles possédent des feuilles alternes presque toujours simples ou lobées sans stipules
avec des fleurs solitaires ou en inflorescences (grappes, cyme, glomérules ou
inflorescences compliquées). Les fruits sont entourés le plus souvent de calice ou de
feuilles persistantes. Ces fruits sont des capsules plus ou moins bassiformes, mais

parfois des akénes. [21]

Les organes souterrains sont le plus souvent tubérisés parfois par déformation du
parenchyme et apparition de cambiums tertiaires et de formation libéro-ligneuse

supplémentaire.
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On note au niveau de cette famille la présence de cellules lactifeéres isolées ou en
files, un latex riche en résine purgative dans les organes tubérisés utilisés en

médecine.

Ipomoea batatas donne des racines riches en amylacée sucrées, comestibles
appréciées dans beaucoup de régions chaudes. C’est une plante formée de tige de 2
a 3 mde long. Ces tiges sont rampantes parfois volubiles lorsqu’elles rencontrent un
support. Les feuilles sont alternes avec des limbes variables, cordées ou en fer de
lances, enti¢res ou formées de 3 a 7 lobes. La tige donne, au contact du sol, des
racines abondantes au niveau des nceuds qui sont des racines adventives. Parmi ces
racines, certaines se gonflent démesurément par accumulation de substances de

réserves. Ce sont des racines tubérisées comestibles appelées patates douces.

Figure 1 : Tubercules d’Ipomoea batatas (convolvulaceae) [57]
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I-2 LA PATATE DANS LE MONDE

La patate douce occupe une place importante dans la production agricole des pays

tropicaux. Elle se situe au 7°™ rang mondial des plantes a tubercules [24]. En zone
tropicale la patate douce est cultivable toute I’année. Son cycle de culture est court de

4 a 5 mois.

Aux Antilles frangaises, la patate douce est cultivée dans le cadre de I’agriculture de

subsistance (5130 tonnes en Guadeloupe et 1840 tonnes en Martinique) et en Cote

d’Ivoire 47914 tonnes [26].
I-3 LA CULTURE DE LA PATATE DOUCE

La culture de la patate douce exige un sol a¢ré, moyennement humide. C’est pourquoi
dans les régions ou la saison séche est trop longue, sa culture commence au début de

la saison des pluies [59].

Elle peut se poursuivre toute I’année dans les endroits marécageux, mais alors elle se

fait sur billons afin que le sol surélevé ne soit pas trop imbibé d’eau.

La reproduction se fait par plantation de tubercules entiers ou fragmentés ou par

bouturage des extrémités de tige. La maturité est marquée par le jaunissement des

feuilles [21].
La patate douce se récolte a la main et est conservée dans des endroits secs.

Les tubercules de patate douce sont petits, de forme allongée ou arrondie, de couleur
variable allant du blanc au jaune, en passant par le rouge et le pourpre. La diversité de
couleur est due a la présence dans I’épiderme de caroténes qui sont des pigments de

couleur jaune ou rouge.
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CHAPITRE 1I : GENERALITES SUR LES AMIDONS

L’amidon est un polysaccharide d’origine végétale composé d’unités de glucose
CgH1,04. 11 est la principale substance glucidique de réserve des plantes supérieures.
L’amidon représente une fraction pondérale importante des matieres premicres
agricoles. On le trouve stocké dans les organes de réserve des végétaux tels que les
céréales (30-70 % de la matiere séche), les tubercules (60-90 %) et les légumineuses
(25 2 50 %). L’amidon constitue la principale source d’énergie pour la vie animale et
la moiti¢ de I’amidon produit industriellement est destinée a 1’alimentation humaine
[10]. C’est un composé nutritionnel abondant, renouvelable, peu coliteux, qui se
trouve dans les aliments et ayant de multiples fonctions comme épaississant, gélifiant,
liant sous sa forme d’empois d’amidon granulaire et comme matieres sucrantes,
liantes, support lorsqu’il est utilis€¢ sous forme hydrolysé. L’amidon est également
utilis¢ dans de nombreux secteurs industriels non-alimentaires : la production

papetiere, I’industrie pharmaceutique, cosmétique, textile etc. [37].
I1-1 ORGANISATION STRUCTURALE DES GRAINS D’AMIDON
[I-1-1 Composition et structure moléculaire

L’amidon est constitué de deux glucanes structurellement différents : I’amylose,
polymere linéaire (c’est a dire non branché) et I’amylopectine, polymere fortement
branché. L’amylopectine est le constituant principal de la plupart des amidons [42].

La teneur en chacun des constituants est différente suivant I’origine de I’amidon.
II-1-1-1 Amylose

L’amylose est un polymere linéaire constitu¢ de résidus D-glucopyranose liés par
des liaisons a-1,4 (liaison avec I’oxygene glucosidique en position axiale) (Figure 2).
Il est ’analogue a de la cellulose, qui, lui, est un polymére linéaire de résidus D-
glucopyranose liés par des liaisons B-1,4 (liaison avec ’oxygeéne glucosidique en

position équatoriale)
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Figure 2 : Structure de I’amylose |54]

Cette seule différence dans la configuration de la liaison entre monomeres est a
I’origine de structures tridimensionnelles trés différentes. La cellulose cristallise
généralement sous la forme d’une simple (c’est a dire un brin) hélice avec deux
résidus par tour (correspondant a un ordre n de la plus grande symétrie de rotation =
2) tandis que I’amylose native cristallise sous la forme de double hélice [23]. Ici
aussi, différentes formes sont connues, qui différent principalement par le contenu en
eau des mailles unitaires. Classiquement, les molécules d’amylose forment des
hélices gauches de 2,1 nanomeétre de pas avec 6 résidus par tour (n = 6) [37, 56].
Dans la double hélice, les deux brins ont une orientation paralléle (c’est a dire avec
leurs extrémités réductrices orientées dans la méme direction). L’amylose native
présente des degrés de polymérisation entre 500 et 6000 qui varient selon I’origine
botanique de la molécule. Certaines chaines d’amylose peuvent étre faiblement
ramifiées par des liaisons a 1,6. L’existence des chaines lin€aires de I’amylose ainsi
que la flexibilité induite par les liaisons o 1,4 lui donne la capacité¢ de complexer de
nombreuses molécules hydrophobes telles que le butanol, des acides gras, 1’1ode
moléculaire ou des tensioactifs [42]. Lorsque ce type de molécule et I’amylose sont
mis en solution, il y a instantanément un arrangement en hélice de la chaine

macromoléculaire créant une cavité hébergeant la molécule hydrophobe.

II-1-1-2 Amylopectine
L’amylopectine est un polymere fortement branché constitu¢ de résidus D-

glucopyranose liés par des liaisons a. Les liaisons glucosidiques sont 1,4 sauf aux
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points de branchement ou elles sont 1,6 (Figure 3). 5 a 6 % des liaisons glucosidiques

sont a 1,6.

chalne
lamifiee

~a— [oint de
brane herne nt

chalne

H

Figure 3 : Structure moléculaire de I’amylopectine[55]

Dans ’amylopectine, on distingue trois types de chaines : des chaines courtes (S,
short ou A) de degré de polymérisation (DP) 12 a 20, des chaines longues (L, long ou
B) de DP 30 a 45, des chaines de DP > 60 (chaines C). Les chaines de DP > 60 sont
beaucoup moins nombreuses que les deux autres. Elles portent 'unique extrémité
réductrice de la molécule et les chaines longues se greffent sur elles. Suivant 1’origine
botanique, le rapport chaines longues L/chaines courtes S varie. L’ensemble des
chaines courtes sous forme de double hélice reliées a une méme chaine longue forme
un Cluster (c’est-a-dire un bloc ou un réseau). 80 a 90 % du nombre total des chaines
d’amylopectine sont impliquées dans des Clusters, les autres chaines assurant la
liaison entre ces grappes.

La cristallinit¢ des grains d’amidon est essentiellement due aux molécules
d’amylopectine organisées en lamelles cristallines [10]. Dans le modele de Cluster, il
a ¢t¢ montré que dans le cas des amylopectines de mais, chaque chaine L porte 1,44

grappe constituée de 3,22 chaines S [42]. De plus, chaque grappe est séparée de la

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie COULIBALY SIE ADAMA

11




ETUDE DE QUELQUES PROPRIETES RHEOLOGIQUES D’UN GEL MIXTE THERMOGELIFIANT POLOXAMER 407/AMIDON DE PATATE DLOUCE
(IPOMOEA BATATAS ) (CONVOLVULACEAE)

suivante par en moyenne 22 glucoses. Le nombre de chaines S est donc plus grand
que celui des chaines longues.

Le haut degré de ramification de I’amylopectine ne lui permet pas de se rétrograder
rapidement comme dans le cas de ’amylose. Cependant, on attribue a 1’amylose la

propriété de pouvoir gélifier trés lentement.

II-2 PROPRIETES HYDROTHERMIQUES DES GRAINS D’AMIDON

L’amidon natif ne trouverait que peu d’applications dans I’industrie si on n’utilisait
pas des traitements hydrothermiques ou thermo-mécaniques permettant de détruire sa

structure granulaire [S2].

A température ambiante, les grains d’amidon natifs sont insolubles dans 1’eau.
En présence d’un exces d’eau et a une température superieure a 60°C, le grain
d’amidon passe successivement par trois ¢états (Figure 4) : gonflement,
gélatinisation et solubilisation. Au cours du refroidissement, un gel physique se

forme, c’est la rétrogradation.

Rupture des liaisons hydrogéne Formation d’un gel composite

Destruction de la structure granulaire Réarrangements de ’amylose et des

doubles hélices

Dispersion des particules gonflées

I amylape@\— \I é /&cristallisation

I *‘ » » » =
20°C 50-60°C 80°C 100°C 60°C 20°C
— B . R
——— —~"
Chauffage Refroidissement
SORPTION Gonflement Dispcrsion RETROGRADATION ET
— e GELIFICATION
~
EMPESAGE

Figure 4 : Différents états du grain d’amidon placé en excés d’eau en fonction de
la température. [54]
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II-2-1 Gélatinisation

La gélatinisation est 1’'une des premicres étapes communes a de nombreuses
applications industrielles de [’amidon. Lorsque les grains d’amidon sont chauffés
a une température suffisante en présence d’un exces d’eau, 1’eau pénétre dans les
grains et entraine un gonflement de ceux-ci: il s’agit de la gélatinisation [37, 42].
Lorsque le chauffage se prolonge, I’amylose amorphe se solubilise dans le milieu.
Les petites molécules d’amylose sont libérées plus facilement tandis que des
températures pouvant atteindre 90 °C sont nécessaires pour avoir une dispersion
totale, y compris celle des amyloses participant a la cristallisation de I’amylopectine.
La température a laquelle debute la dispersion des amyloses dépend de I’origine
botanique. Pendant cette dispersion, une perte de cristallinit¢ au sein du grain,
appelée empesage, se produit. L’état final est appelé empois d’amidon. L’obtention
d’empois d’amidon est donc une déstructuration irréversible du grain conduisant a

une solution comprenant des granules gonflés et des macromolécules solubilisées.
[1-2-2 Rétrogradation

La gélatinisation correspond au passage d’un état thermodynamiquement métastable
a un état instable, ou les chaines se réorganisent [42]. Lorsque la température
diminue, 1’amidon gélatinisé se réorganise pour atteindre un état énergétiquement
plus stable. Les chaines, aprés étre sorties du grain, se recombinent sous forme de
double hélice mais de maniere aléatoire. La recristallisation se produit de proche en
proche. Cette recristallisation porte le nom de rétrogradation. Au cours de ce
phénomene, la solubilité¢ de I’empois diminue pour finalement donner un gel blanc et
opaque, mélange d’amylose et d’amylopectine. Dans le gel d’amidon, 1’amylose
recristallise plus vite que 1’amylopectine. La température de fusion dans une zone
riche en amylose sera de ~120 °C tandis qu’elle n’est que de 45 °C pour une zone
riche en amylopectine. Pour des températures comprises entre la température de
transition vitreuse et la température de fusion (Tf), le matériau est dans un état de

caoutchouc. Dans ces conditions, les chaines sont mobiles et il y aura initialisation et
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propagation de la cristallinité¢ du polymere. La Tgel est fonction du taux de plastifiant
présent dans le matériau. L’eau agit comme plastifiant de I’amidon. Pour un amidon

sec, la Tgel est de 227 °C tandis qu’en présence de 30 % d’eau, elle est de 64 °C.
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CHAPITRE 111 : GENERALITES SUR LE POLOXAMER

I11-1 DESCRIPTION

Les polymeres thermosensibles sont représentés par les poloxamers qui sont
introduits dans I’industrie pharmaceutique dans les années 1950 et sont utilisés dans les
liquides, pates et solides. Ils sont maintenant répertoriés dans les pharmacopées
américaines et européennes [1]. Ce sont des copolymeres séquencés tri blocs amphiphiles
[30]. IIs sont formés d’une partie centrale hydrophobe constituée de polyoxypropylene
(POP) et de deux parties latérales hydrophiles de polyoxyéthyléne (POE). Leur formule

générale est la suivante [28] :

H-(0-CH,-CH,),(0--CH(CH3)-CH,),(0-CH,-CH2),0H

Avec 6 unités <a<128 unités et b>15 unités

Les poloxamers constituent un groupe important de tensioactifs non ioniques de haute
masse molaire et faiblement toxiques. La valeur de la balance hydrophile-lipophile
(HLB) de ces polymeres, est modulée par les variations de a et de b, autrement dit,
par le rapport du nombre d’unités d’oxyde d’éthyléne (OE) sur le nombre d’unités

d’oxyde de propyléne (OP).

En milieu aqueux, au-dela d’une certaine température et a partir d’une certaine
concentration, les poloxamers s’associent pour former des micelles.
Cette micellisation peut se traduire par une gélification réversible pour les
concentrations de 16-20% en polymére ou une température supérieure a la

température de gélification (Tgel) [S3]

I[ls sont enregistrés sous divers noms commerciaux pluronic®, Synpersonic® ou

Tetronic®, Lutrol® [1].
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v" Utilisation des poloxamers

Les variations de la balance hydrophile/lipophile (rapport POE/POP) et de la masse
molaire (longueurs des blocs POP et POE) des poloxamers se traduisent par des

propriétés physico-chimiques variées permettant ainsi une grande diversité¢ d’emploi.

C’est pourquoi les poloxamers sont une classe importante de surfactants ayant de
nombreuses applications industrielles en tant que détergents, moussants, dispersants,

émulsifiants, gélifiants, solubilisants et €paississants [9].

La capacité de certains poloxamers de passer de 1’état liquide a 1’¢état de gel, a une
température de transition sol-gel, qui peut étre proche de la température corporelle,
rend ces dérivés tres favorables a diverses applications médicamenteuses et
cosmétiques [5]. Par ailleurs, ’ajout d’additifs (sel, alcools) permet de moduler

précisément la température de gélification [13].
v' Les différents types de poloxamers

En se référant a la formule générale des poloxamers :

H-(0-CH,-CH,),(0--CH(CH3)-CH,),(0-CH,-CH2),0OH, on distingue plusieurs
types de poloxamers (Tableau I)

NB : 0-CH,-CH, est I’oxyde d’éthylene

0--CH(CH3)-CH, est I’oxyde de propyléne
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Tableau I: Différents types de poloxamers. [28]

Nombre d’unité a b Masse
de polymere (Oxyde (Oxyde de moléculaire  pluronics®

Poloxamers d’éthyléne) propyléne ) (g/mol)
124 12 20 2090-2360 L44NF
188 80 27 7680-9510 F68NF
237 64 37 6840-8830 F87NF
338 144 41 12700-17400 F108NF
407 101 56 9840-14600 F127NF

Parmi ces poloxamers, le plus étudié est le poloxamer 407 (P407) (Pluronic® F 127).

En effet, le poloxamer 407 permet la formation de gels transparents, incolores,
facilement lavables a 1’eau, peu irritants pour la peau et les muqueuses [1, 46]. Il a été
trés tot utilisé pour la fabrication de formes topiques [47], de formes vaginales [3,
14], des formes pour une action systémique [2, 20], pour la mise au point de systémes

a libération oculaire [53]. Il est soluble dans 1’eau et dans les alcools.

Ses propriétés thermoréversibles, lui conférent un grand intérét dans 1’optimisation de
la formulation des médicaments. Il prend également un état de gel au-dessus de sa
température de transition sol-gel, permettant ainsi une libération prolongée et

contrdlée de la substance pharmacologiquement active. [11, 33, 16].
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IT11-2 PROPRIETES GENERALES DU POLOXAMER 407

La propriété la plus importante pour son application dans les formes pharmaceutiques
est la capacité des solutions de Poloxamer 407 a former des gels thermoréversibles,

dont les propriétés rhéologiques dépendent largement de leurs concentrations.

Le phénomene thermogélifiant est parfaitement réversible et se caractérise par une
température de transition soluble-gel (Tsol-gel). En dessous de cette température,
I'échantillon reste fluide et bien au-dessus la solution devient semi-solide. La
thermogélation résulte d'interactions entre les différents segments du copolymere [1].
Quand la température augmente, les molécules de copolymere Poloxamer 407
s’agglutinent en micelles. Cette micellisation est due a la déshydratation des blocs
hydrophobes PO, qui représente la toute premicre étape du processus de gélification
(Figure. 5). Ces micelles sont sphériques avec un coeur déshydraté (polyPO) et avec
une enveloppe extérieure hydratée (chaines polyEO). Cette micellisation est suivie
d’une gélification pour des échantillons suffisamment concentrés par I’agencement de

paquets de micelles.

PO block
/ I' increase \ T increase
o ——
é :
/ micellization ‘*i gelation
EO block

Figure 5 : formation du gel par micellisation des molécules de poloxamer 407

[1]
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I11-2-1 La micellisation

La micellisation des poloxamers est 1'association en solution aqueuse des unimeres de
poloxamers qui forment alors des micelles composées d'un ceeur hydrophobe d'oxyde
de propylene (OP) et d'une couronne hydrophile d'oxyde d'éthyléne (OE) [27]. Elle
dépend principalement de la température, de la concentration en poloxamer et de la

longueur des chaines hydrophobes des poloxamers.

I11-2-2 La thermogg¢lification
Apres que les micelles de poloxamers se soient formeées, si 1'on continue d'augmenter la
température ou la concentration, les micelles peuvent s'organiser sous une phase
paracristalline de type cristal liquide et ainsi conduire a une gélification du milieu [44].
Cette gélification est réversible. Néanmoins tous les poloxamers ne sont pas capables de
gélifier, leur partie hydrophobe doit dépasser une certaine masse molaire, qui a été

¢valuée a 1750 g/mol par R. L. Henry et I. R. Schmolka [31].

III-3 PROPRIETES MECANIQUES DU POLOXAMER 407

[11-3-1 Force mécanique du poloxamer 407

La résistance du gel augmente avec la température et la concentration de
Poloxamer 407. Elle peut étre altérée en présence de drogues ou d'additifs. Le
diclofénac, I'¢thanol et le propyléne glycol affaiblissent la résistance du
Poloxamer 407, tandis que le chlorure de sodium, le monohydrogénophosphate
de sodium et la glycérine augmentent la résistance du gel [61]. La détermination
de ce parametre nécessite d'étre complétée par des études d’adhésivité afin

d’interpréter les résultats.
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[I1-3-2 Propriétés bio-adhésives du Poloxamer 407

Définir les caractéristiques bio-adhésives est d'une grande importance notamment
en cas de temps de contact prolongé, par exemple avec des formulations topiques
(rectale, cutanée ou préparations ophtalmiques). La force de bio-adhérence est en
général augmentée avec la force de résistance du gel ; et sa valeur est modifiée par
les mémes paramétres (par exemple, la température et la concentration du
Poloxamer 407). La présence de différents solvants ou d’agents ioniques peuvent
modifier les caractéristiques d'adhérence des formulations du Poloxamer comme

cela a été¢ mentionné précédemment.

Pour les formes rectales, la détermination des caractéristiques bio-adhésifs est d'un
grand intérét en raison des fuites fréquentes. Maintenir le médicament dans le
rectum est un facteur trés important pour €éviter 1'¢limination de premier passage
hépatique [39, 51]. D'autres tissus physiologiques ont été utilisés comme la cornée
de lapin dans le cas des applications ophtalmiques mais le nombre de ces études

est trés limité.

I11-4 POLOXAMER 407 DANS LE TRAITEMENT DES PLAIES
OUVERTES, DES BRULURES ET REVETEMENTS DE PLAIES

Méme avec la majorité du corps brilé, les techniques de fermeture précoce de la
plaie entrainent un meilleur taux de survie chez les patients. L'utilisation de
préparations de Poloxamer pour la couverture de brilure et le traitement des plaies
ouvertes avec du gel a base de poloxamer 407 avec ou sans ajout d’agents
bactéricides ou d’agents bactériostatiques, ou d’agents de débridement, ou de facteurs
de croissance, et d’agents hémostatiques, a été analysée dans une revue de la

littérature [31].

Par rapport aux films, les formulations de gel sont avantageuses en raison de leur
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capacité a circuler dans les creux et suivre la configuration des contours d'une
blessure, transportant des additifs au plus prés possible de la surface des tissus
endommaggés.

Des préparations de topiques contenant du facteur de croissance épidermique
(EGF), solubles dans I'eau pour le traitement de blessures ouvertes et des brilures
reposant sur le Poloxamer 407 contenant divers stabilisants, ont été évalués et
l'activit¢ pharmacologique des préparations de gel a été déterminée avec les
mode¢les de plaie [17]. Comme tous les additifs étudiés conduisent a des effets
deléteres sur I’EGF, la stabilité des préparations de topique aqueuse d'EGF ont été
formulée avec le Poloxamer 407 comme base de gel en salines en combinaison
avec la gélatine ou amastatin comme un inhibiteur de la protéase. L'effet
pharmacologique du gel d’EGF étudié avec le modele de plaie ouverte chez la
souris a réveélé d'importants effets de guérison, plus €élevés en comparaison avec le
gel sans un inhibiteur de la protéase. Le gel d’EGF fait de Poloxamer 407
contenant un inhibiteur de la protéase serait une solution aqueuse prometteuse
pour les préparations topiques d'EGF.

L'amélioration de la cicatrisation des plaies par transformation du facteur de
croissance beta 1 (TGF-B1) a été étudiée [49] en relation avec les caractéristiques
de libération de différents systémes de livraison d'actualité tels que le tampon
phosphate salin, un gel de poloxamer 407, DuoDERM hydroactif, et un poly
(éthyléneoxyde) hydrogel. Lorsque la libération du 125Todine TGF- B1 associée a
des transporteurs a été mesurée dans des plaies profondes chez le rat. La guérison
de la blessure a été analysée par histologie et par mesure de la surface de la plaie.
Il est devenu évident que ces effets ont été plus importants lorsque le TGF- 3 1
¢tait formulé avec le gel de poloxamer 407, qui fournit la version la plus active du
TGF- B.1. La conclusion était que 1'amélioration de la guérison de la plaie par le
TGF-B1 était significativement dépendante du support utilisé pour sa délivrance
sur le site de la plaie. Ceci montre l'importance de l'utilisation de systémes

adéquats de support des facteurs de croissance. Il en est ainsi quand d'autres
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protéines sont utilisées pour améliorer la plaie réparation et la cicatrisation des

plaies.

Des préparations topiques telles que des onguents hydrophiles pour le traitement
local des brilures de la peau en profondeur ont été évaluées [22]. Des
anesthésiques locaux carbizocaine et lidocaine ont été utilisés comme
médicaments. Des tests ont été effectués entre autres en utilisant Poloxamer 407

sous forme de gel formant composant.
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CHAPITRE 1V : LES GELS EN GALENIQUE

IV-1 DEFINITION |[38]

Les gels font partie de la grande famille des excipients pour pommades, comprimés,
et sirops. Ce sont ¢également des formes galéniques. On distingue les gels
dermopharmaceutiques, les gels d’hygiéne capillaire, les gels ophtalmiques, les gels
d’hygiéne bucco-dentaire, les gels de la voie rectale, et les gels per os. Les gels sont
constitués par des liquides gélifiés a I’aide d’agents gélifiants appropriés. Ils résultent
de I’hydratation des produits minéraux (silice, bentonite) ou de polymeres
organiques (alginates, celluloses modifiées, amidons). Ce sont des préparations de
consistance semi-solide destinées a étre appliquées sur la peau ou sur certaines
muqueuses afin d’exercer une action locale ou de réaliser la pénétration percutanée
de principes médicamenteux. Elles sont généralement utilisées en vue de leur action
émolliente ou protectrice. Les gels présentent un aspect homogene. Ils sont
constitués par un excipient, simple ou compos¢, dans lequel sont dissous ou dispersés
habituellement un ou plusieurs principes actifs. La composition de cet excipient peut
avoir une influence sur les effets de la préparation et sur la libération du principe
actif. Ce sont également des formes pharmaceutiques modernes appliquées soit pour
soigner des blessures, soit pour embellir la peau (gels de beauté). Ce sont des
médicaments de la peau, des muqueuses, et des produits cosmétologiques modernes
dont les formulations et méthodes d’études sont trés voisines.

En effet, la formulation des gels dermopharmaceutiques, des gels d’hygiéne
capillaire, des gels ophtalmiques, des gels d’hygiéne bucco-dentaire, des gels de la
voie rectale, et des gels per os doit tenir compte des caractéres propres de la peau
(épiderme, derme, hypoderme) et de ses annexes (glandes sé€bacées et sudoripares,
follicules pileux) ainsi que des caractéres physico-chimiques du principe actif qui lui

permettront ou non de franchir la barriere cutanée afin d’exercer une action générale.
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Les gels font partie des différentes catégories de pommades. Les gels excipients
peuvent étre des substances d’origine naturelle ou synthétique et étre constitués par
un systéme a une seule ou a plusieurs phases et selon leur nature, la préparation peut
avoir des propriétés hydrophiles ou hydrophobes (lipophiles). La préparation peut
contenir des additifs appropriés tels que des agents antimicrobiens, des anti-
oxygenes, des agents stabilisants, émulsifiants ou épaississants.

Selon la définition de la Pharmacopée francgaise, les gels pommades doivent étre
homogenes : il faut donc préparer un mélange onctueux facilement applicable (non
abrasif), dans lequel les composants solubles ou insolubles, sont parfaitement
dispersés et non visibles a ’application.

Le mélange des différents composants est réalisé en fonction du lieu de préparation
(officine ou industrie) et des quantités a préparer.

A Dofficine (laboratoire) on utilisera des mortiers, pilons, spatules, porphyres et en
industrie, mélangeurs-malaxeurs, émulsionneurs, = homogénéisateurs a filieres,
broyeurs colloidaux, pour laminer et lisser les gels pommades.

La préparation « gels pommades » s’effectue en deux temps :

1/ Mélange des excipients pateux: il s’effectue le plus souvent, apres
liquéfaction des excipients en commengant soit par celui qui a le point de fusion le

plus élevé, soit dans 1’ordre des quantités croissantes.

2/ Addition des principes actifs solides ou liquides : elle s’effectue en
fonction :

- de la solubilité du principe actif dans 1’eau et dans les huiles : on peut alors
I’incorporer dans I’une des phases ;

- de I’insolubilité du principe actif : s’il est liquide, on pourra I’émulsionner, s’il
est solide, on le dispersera dans une suspension (apres 1’avoir réduit en poudre fine et

tamis€ pour éviter tout effet abrasif).
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IV-2 IMPORTANCE DES GELS EN PHARMACIE
Les gels offrent 1’avantage d’étre bien tolérés et lavables a I’eau, mais ils  se
conservent mal et présentent un certain nombre d’incompatibilités. Ils ne sont pas
pénétrants.
IV-2-1 Application galénique des empois ou gels d’amidon [38]
IV-2-1-1 Agents liants
Portés a ébullition, les granulés d’amidon se dissolvent et liberent les fragments
d’amylopectines dans la solution. La texture devient longue et collante : c’est
I’empois d’amidon qui est capable de lier intimement les particules de substances
médicamenteuses qui ne pourraient pas s’agglutiner solidement sous la seule action
de la pression.
[V-2-1-2 Agents gélifiants
Les empois donnent des gels « pommades, crémes, suspensions » de consistance
molle.
Lorsque les granulés d’amidon sont en solution puis, chauffés, ils atteignent un point
ou ils commencent a s’imbiber d’eau et ou la cristallisation disparait : I’amidon se
présente sous forme de gel.
Si le traitement thermique se poursuit les granules gonflent de plus en plus, et la
viscosité de la solution augmente. Si le chauffage se poursuit davantage les granulés
vont se dissoudre libérant les fractions d’amylopectines dans la solution. La texture
devient alors longue et collante. Lorsque la solution chauffée est refroidie, les
fractions d’amylose vont former un réseau : c’est la gélification.
Ces propriétés viscosifiantes et gélifiantes sont utilisées dans la stabilisation des

émulsions ou dans la fabrication des suspensions buvables ou des crémes.

IV-2-1-3 Agents viscosifiants
Les empois augmentent la viscosité de certaines masses comme les suppositoires, les

pommades, les crémes, les suspensions ou le principe actif est en suspension.
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IV-2-1-4 Agents absorbants
Les empois absorbent les principes actifs en suspension dans la masse.

IV-2-1-5 Agents surfactifs
I1s améliorent les propriétés détergentes des solutions en favorisant I’exsudation et le
nettoyage au niveau de la peau, des tissus et des muqueuses.

Ils améliorent les propriétés solubilisantes des solutions en augmentant la solubilité

des principes actifs.

I[Is améliorent les propriétés émulsionnantes et de suspensions des solutions en
stabilisant les émulsions (L/H ou H/E) et les suspensions en augmentant la
consistance de la phase aqueuse.
Ils améliorent les propriétés antimousses des solutions moussantes.
I[Is améliorent les propriétés mouillantes des solutions au niveau des surfaces
tissulaires.

[V-2-1-6 Effets thérapeutiques possibles
Introduits dans un médicament, ils peuvent modifier la vitesse de pénétration des
principes actifs a travers la peau et les muqueuses et par 1a, influencer la durée de
I’effet thérapeutique ainsi que la toxicite.
Cela est vrai pour différentes formes pharmaceutiques: collyres, pommades,
suppositoires, comprimeés, etc... Dans certains cas ils peuvent augmenter 1’efficacité
d’un médicament, mais 1’effet inverse est aussi possible d’ou des précautions a

prendre dans leur utilisation.
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IV-3 CLASSIFICATION DES GELS

IV-3-1 Les gels hydrophobes (oléogels)
Ce sont des gels dont les excipients sont constitués habituellement par de la paraffine
liquide additionnée de polyéthyléne, par des huiles grasses gélifices par de 1’oxyde de
silicium colloidal ou par des savons d’aluminium ou de zinc.

IV-3-2 Les gels hydrophiles (hydrogels)
Ce sont des gels dont les excipients sont habituellement ’eau, le glycérol, et le
propyléneglycol gélifiés a 1’aide d’agents gélifiants appropriés tels que la gomme
adragante, 1’amidon, des dérivés de la cellulose, des polymeres carboxyvinyliques ou
des silicates de magnésium-aluminium. Ce sont des préparations a grands risques de
contamination parce qu’elles comportent une phase aqueuse et elles sont destinées a
la voie orale ou a €tre appliquées sur la peau et les muqueuses.
Ces gels sont actuellement trés utilisés dans le domaine cosmétique. Les gels
hydrophiles ayant pour base un mélange formé de glycérol, d’amidon et d’eau,
chauffé avec précaution jusqu’a 1’obtention d’une masse translucide, sont appelés

glycérolés (exemple : le glycérolé d’amidon)

» LE GLYCEROLE

I1 est constitué d’un mélange de glycérine, d’amidon et d’eau, que 1’on chauffe pour

obtenir une masse gélifiée et translucide.

v CARACTERES
Aspect: gel translucide , homogeéne, hygroscopique.
Solubilité : miscible a I’eau.

v' UTILISATION

Usage dermatologique.
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CHAPITRE V : GENERALITES SUR LA RHEOLOGIE

La rhéologie (du grec rheo qui signifie coulé et logos qui signifie étude) est la science
de I’écoulement et de la déformation de la matiére sous I’action de contraintes. Le
terme de rhéologie a été introduit pour la premicre fois en 1920 par le scientifique
américain Eugéne Bingham (1878-1945). Les analyses rhéologiques permettent de
caractériser I’ensemble des comportements intermédiaires entre les liquides parfaits
(fluides newtoniens) et les solides purs (comportements hookéens). La rhéologie joue
un role important dans les procédés de mise en ceuvre des produits cosmétiques, a
savoir notamment la rationalisation des opérations de mélange et de dispersion. Les
¢tudes rhéologiques déterminent les interactions entre les poloxamers, les
copolymeres et les additifs.

Le comportement rhéologique des solutions a base de poloxamer peut étre, soit
newtonien (liquide), soit non newtonien (en gel), en se basant sur une température et
la concentration en poloxamer. En dessous de la température de transition sol-gel, les
solutions de poloxamer présentent des propriétés newtoniennes alors qu’au-dessus, ils
présentent des propriétés non newtoniennes [6].

Cette étude rhéologique permet également de déterminer la température de
gélification (Tgel), par balayage de température et en suivant la gélification des
préparations. Pour caractériser les propriétés d’écoulement des matériaux, nous
devons définir plusieurs termes. Considérons un matériau subissant une force de

cisaillement F, illustré par la Figure 6.
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Figure 6. Matériau soumis a une contrainte de cisaillement [43]

Au repos, le matériau a une épaisseur x, une longueur ly. Faisons I’hypothese que le
bas du matériau (en contact avec le support) est fixe et que le haut peut bouger. A
cause de la contrainte subie, la couche supérieure est déplacée d’une longueur dl, et
son ¢paisseur varie de dx. Les différentes grandeurs permettant de caractériser les
propriétés d’écoulement des matériaux sont :
v' la contrainte 6, exprimée en Pa, définie comme la force de cisaillement F par unité
de surface S créée ou produite par I’écoulement : 6=F/S Equation 1
la déformation vy, sans dimension, définie comme la variation du déplacement,
quand on se déplace d’une couche a I'autre : vy =1/, Equation 2
La déformation peut varier tout au long de 1’épaisseur du matériau. Si I’écoulement
est laminaire, I’écoulement sera maximum au niveau de la couche supérieure du
matériau, et sera minimum au niveau de la derniére couche. Ainsi, si la couche
supérieure du matériau bouge a une vitesse v, on peut définir :

v la vitesse de cisaillement y (également nommé gradient de

cisaillement ou taux de déformation), exprimé en s™', défini par :
Y=o Equation 3

Il correspond a la dérivée de la déformation par rapport au temps.

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie COULIBALY SIE ADAMA

29




ETUDE DE QUELQUES PROPRIETES RHEOLOGIQUES D’UN GEL MIXTE THERMOGELIFIANT POLOXAMER 407/AMIDON DE PATATE DLOUCE
(IPOMOEA BATATAS ) (CONVOLVULACEAE)

La viscosité 1, exprimée en mPa.s, définie comme le rapport de la contrainte de

cisaillement sur la vitesse de cisaillement correspondante. Elle correspond a la

r . ro_* \ r o .
résistance du matériau a I’écoulement : n= p Equation 4

V-1 OUTILS DE CARACTERISATION
Les appareils permettant de caractériser les propriétés rhéologiques des gels et
lotions cosmétiques sont principalement de deux types :
v" les rhéométres rotatifs ;

v les théométres oscillants.

V-1-1 Rhéométrie rotative

En rhéométrie rotative, le fluide est soumis a un cisaillement entre deux surfaces
solides, I'une en rotation autour de son axe (nommée rotor), et I’autre immobile
(nommee stator). Les trois grandeurs expérimentales de base sont le couple C, I’angle
de rotation du rotor mesur¢ a partir de la position au repos a, et la vitesse de rotation
du rotor . Ces grandeurs peuvent étre soit imposées, soit mesurées.
Les surfaces solides peuvent étre de trois types :

v’ géométrie de Couette (cylindres coaxiaux) ;

v’ géométrie plan-plan ;

v’ géométrie cone-plan.
Les rhéometres rotatifs peuvent étre regroupés en deux grandes classes, selon que
I’on impose la vitesse de rotation (c’est alors le couple exercé sur le corps de mesure
qui est mesuré), ou que 1’on impose le couple (la vitesse de rotation est alors mesurée
dans ce cas). Mais on parle généralement de rhéometre a taux de cisaillement imposé
ou a contrainte imposeée, car le taux de cisaillement est proportionnel a la vitesse de
rotation, tandis que la contrainte est proportionnelle au couple.

.La description des principales géométries employées est réalisée ci-apres.
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V-1-1-1 Géométrie plan-plan
Avec cette géométrie, le cisaillement s’effectue entre deux plans paralléles,
correspondants a deux disques de rayon r, séparés par une distance h, I’'un tournant a
la vitesse de rotation Q en rad.s”, et I’autre restant fixe. La Figure 7 représente une

géométrie plan-plan.

Q= vitesse de rotation (rad.s™)
r= Rayon
h=Hauteur

Figure 7 : Schéma d’une géométrie plan-plan [29]

Un des inconvénients de la géométrie plan-plan est la variation du taux de cisaillement
en fonction de la position dans 1’échantillon. Le gradient de cisaillement est nul au
centre de la géométrie et est maximal aux extrémités. Cette hétérogénéité peut donc
affecter la caractérisation du fluide, en particulier en dehors de son domaine

newtonien.

V-1-1-2 Géométrie cone-plan
Avec cette géométrie, le cisaillement s’effectue entre un plan fixe et un cone de
rayon r et d’angle a tournant a la vitesse de rotation Q en rad.s™. L’angle entre le
cone et le plan doit étre trés petit, généralement entre 0,1 et 4°. La Figure 8

représente une géométrie cone-plan.
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Figure 8 : Schéma d’une géométrie cone-plan [29]

Un des avantages de ’utilisation de cette géométrie est qu’elle assure un gradient de
cisaillement uniforme dans tout 1’échantillon. Mais cette géométrie ne permet pas
'obtention de mesures a forts gradients de vitesse ; en effet, il peut alors y avoir

¢jection de matiere ou existence de recirculations et d’instabilités.

V-1-1-3 Géométrie de type Couette
Dans la géométrie de type Couette, le fluide est cisaillé dans un entrefer, entre deux
cylindres coaxiaux, le cylindre interne, de rayon R; étant fixe, et le cylindre externe,
de rayon R., étant mobile a la vitesse de rotation Q en rad.s™. La Figure 9 représente

une géométrie de type Couette.

R; = Rayon interne (cm)
R.= Rayon externe (cm)

H Q= Vitesse de rotation rad.s™)
H= Hauteur (cm)

Figure 9 : Schéma d’une géométrie de Couette [29]
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Cette géométrie est bien adaptée pour les fluides peu visqueux. De plus, les risques
d’¢jection de produit sont diminués, dus a la grande surface de contact entre les
parois.

Ce type de géométrie coaxiale peut cependant présenter divers inconvénients
I’apparition de glissements a la paroi, la réorganisation de particules et enfin la

déstructuration du produit lors de la mise en place du cylindre intérieur.

V-1-2 Rhéométrie oscillante

Contrairement aux rhéomeétres rotatifs, le fluide est ici soumis a un mouvement
oscillant, pouvant étre de deux types. Un balayage en déformation ou en contrainte
peut étre effectué a une fréquence constante, ou bien un balayage en fréquence peut
etre effectu¢ a une déformation constante. Les géométries utilisées avec ces
rhéometres sont les mémes qu’en rhéométrie rotative, a savoir les géométries plan-
plan, cone-plan et Couette. De méme, les rhéomeétres sont de deux types, a contrainte
ou a taux de cisaillement imposé¢.

D’autre part, les rhéometres rotatifs peuvent également faire des mesures sous

oscillations, lorsqu’ils sont équipé€s d’un systeme d’oscillation.

V-2 ETUDE DU CARACTERE THIXOTROPE DU GEL
La viscosité apparente n’est plus fixée pour une valeur du taux de cisaillement mais
dépend du parameétre temps ; elle a tendance a décroitre quand on applique un taux de
cisaillement constant .Cette diminution de la viscosité est due a la désorganisation

(déstructuration) progressive de la structure tridimensionnelle.

La thixotropie est un phénomeéne réversible car aprés suppression du cisaillement et
un temps de repos suffisant, la structure détruite se régénere graduellement. La
reconstitution lente d’une structure préalablement perturbée par agitation est a

I’origine du comportement thixotropique. Le comportement élastique initial est
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remplacé par un comportement visqueux apres agitation parce que la reconstruction

de la structure est lente.

Ce phénomene est mis en évidence par I’apparition d’une boucle d’hystérésis lors du
tracé de la courbe d’écoulement en charge puis en décharge. On parle de
comportement thixotrope lorsque la contrainte en décharge est plus faible que celle

en charge pour un méme taux de cisaillement [41].

Un temps de reprise de structure (appelé reprise de thixotropie) court : le gel doit
retrouver rapidement sa viscosité initiale a 1’arrét de 1’étalement pour former un film

homogéne, et empécher qu’il ne coule dans les pores de la peau.
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DEUXIEME PARTIE:
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CHAPITRE I : MATERIEL ET METHODES

I-MATERIEL
I-1 CADRE DE L’ETUDE

Cette étude s’est déroulée a I’Université Félix Houphouét Boigny dans le laboratoire
de Pharmacie Galénique, Biopharmacie, Cosmétologie, Gestion et Législation
Pharmaceutique a ’UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan

d’Aolit 2017 a Avril 2018.
I-2 APPAREILS

e Balance Testut T 62 type Bingo a affichage digital avec une précision 0,001g
pour la pesée des tubercules de patates.

e Broyeur Retsch® GM 300 fafriqué en Allemagne (Annexe V) pour le
broyage des tubercules de patates.

e Bassines plastiques en polyéthyléne de 30 litres pour le stockage du lait
d’amidon

e Différents tamis Prolabo en fer étamé de norme AFNOR de maille 0,300 mm,
0,200 mm, 0,125 mm, 0,100 mm, 0,050 mm, pour filtration du lait d’amidon

e Etuve MEMMERT type UL40 n°800963 réglée a 45°C, fabriqué en
Allemagne (Annexe II) pour le séchage de I’amidon humidifié

e Mortier et pilon en porcelaine.

e Tamiseuse Retsch® réglée a 10 minutes et d’amplitude 70 tours, AS200 basic
fabriqué en Allemagne (Annexe IV) pour débarrasser la poudre d’amidon de
patate d’impureté et pour obtenir des particules fines.

e Osmoseur Thermo scientific type MicroPure UV n° série 41420202 fabiqué en

Hungry qui permet d’obtenir de 1’eau osmosée (débarrassée de maticres
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organiques et minérales dissoutes, de particules et toxiques, quantité suffisante
pour I’extraction)

Réfrigérateur Lebhzrr fabriqué en Allemagne

Microscope optique OPTIKA ITALY B-3383 POL, fabriqué en Italie (Annexe
VI)

pH métre pour mesurer le pH au niveau du controle physico-chimique

Viscosimetre rotatif HAAKE viscotester 550 a géométrie type couette reli¢ au

Cryostat JULABO F12 (-30°C a 100°C) (Annexe I)
Un agitateur magnétique (MULTISTIRRER®) série VELP scientifica 6
(1000-10000 tours) (Annexe II1)

I-3 MATIERES PREMIERES
Poudre d’amidon de patate douce
Glycérol bidistillé 99,5% lot : 161274109 fabriqué en France
Eau osmosée
Poudre de Poloxamer 407 lot BCBS3351V (SIGMA life science) fabriqué en
Allemagne
I-4 PETITS MATERIELS
Thermomeétre a mercure
Tige de verre
Papier pH MERCK n°1.09535.0001
Flacons de 20 ml pour recueillir I’empois d’amidon
Deux béchers de 500 ml et 250ml de type SIMAX, fabriqués en République
tchéque.
Un cristallisoir en verre
Une barre aimantée
Lames et lamelles

Portoirs
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e Tubes a centrifugation

e Spatule

II-METHODES

II-1 METHODE D’EXTRACTION DE L’AMIDON

Cette extraction fait appel a une méthode simple, reproductible dans les conditions de

travail au laboratoire et facilement réalisable en milieu industriel (figure 10).

Les tubercules épluchés sont pesés, lavés et découpés en morceaux. Les morceaux
sont soumis a un broyage ¢€lectrique a 1’aide d’un Broyeur a 4000 tours pendant trois
minutes. La pate fine obtenue est reprise dans 1’eau osmosée, puis passée a travers
une série de tamis dont les mailles sont 0,300 mm, 0,200 mm, 0,125 mm, 0,100 mm,

0,050 mm

Le lait d’amidon obtenu subit une alternance de lavage a I’eau osmosée et de
décantation jusqu’a I’obtention d’un dépdt blanc. Ce dépot blanc constitue 1’amidon
recherche. Il est soumis a un séchage a I’étuve a la température de 45°C apres
¢talement sur du papier aluminium. Aprés 48 heures, I’amidon séché est broyé

finement, pesé et mis dans des bocaux hermétiquement fermés.
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Tubercules entiers

Epluchage
Lavage a I’eau osmosée (3 fois)

A4

Tubercules épluchés

Pesés
Broyés et mis en suspension dans 1’eau osmosée
Filtration

\4

Lait d’amidon

Décantation dans de 1’eau osmosée 12-24h

A\ 4
Amidon + fibres
végétales

Purification par lavage et filtration
successives a I’eau osmosée

Amidon humide purifié

Séchage a I’¢tuve a 45°C pendant
24 heures-72 heures

Amidon séché

Pulvérisation
Tamisage (tamis 0,050 mm)
\ 4 Pesé

Poudre d’amidon

Figure 10 : schéma d’extraction de I’amidon [60]
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II-2 PREPARATION DES EMPOIS D’AMIDONS A
DIFFERENTES CONCENTRATIONS

Les empois d’amidons a différentes concentrations ont étés selon le mode opératoire

suivant :

- Introduire la quantité d’eau déminéralisée nécessaire dans le bécher de 250ml
- Ajouter X g de la poudre d’amidon par fraction en agitant a 1’aide de la tige de

VEeITC

- Porter la solution au bain-marie Bain

- Agiter sans arrét jusqu’a ce que le gel se forme pendant 30 a 45 minutes entre
80°C —90°C

- Mesurer le pH de la préparation a 1’aide du papier pH

Tableau II : préparation des empois d’amidons a différentes concentrations.

COHC(en/trz)ltions 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10%
W/W

Amidon (g) 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3.5 4 4,5 5

Eau

déminéralisée 49,5 49 485 48 475 47 46,5 46 45,5 45
(ml)
pH 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
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II-3 PREPARATION DES SOLUTIONS DE POLOXAMER 407

La préparation des solutions de poloxamer 407 s’est faite a froid selon la méthode de

Schomolka dans I’eau déminéralisée

» Méthode de SCHOMLKA [53]
- Introduire la quantité d’eau déminéralisée nécessaire dans un bécher de 250 ml
- Placer le bécher sous agitation dans un bac rempli de glace

- Ajouter la poudre de poloxamer 407 par petites portions dans le bécher sous
agitation au microvortex a 1000 tours/minute pendant 4 heures jusqu’a dissolution

complete du P 407.

- Placer le mélange obtenu au réfrigérateur a 4°C pendant 24h pour éliminer les

bulles d’air

- Homogénéiser apres 24h la solution par agitation douce pendant 15 minutes.

Deux solutions meres a 35% et 20% (g/g) ont été préparées. (Tableau I1I)

Tableau III : Réalisation de 80 g de gel 4 20% et a 35% de poloxamer 407

X g de poloxamer 407 X g d’eau
20% de poloxamer 407 16 60
35% de poloxamer 407 28 45
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I1-4 PREPARATION DU GLYCEROLE D’AMIDON

Le glycérolé d’amidon a été préparé selon la formule inscrite dans la Pharmacopée

Européenne [48] : Exemple du glycérolé d’amidon de patate douce

Amidon pulvérisé de patate douce................cooeiiiiiiin. 6,6 g
Eau distill€e. . ...cooviiiiiieeeeee e 6,6 g
GLyCeIINE. ...t e 86,6 ¢

- Peser la quantité d’eau distillée prescrite dans un bécher.

- Placer le bécher dans un bain-marie pour le chauffage

- délayez progressivement la poudre d’amidon de patate douce

- Ajouter la glycérine a la quantité prescrite et homogénéiser

- Chauffer entre 100-105°C en agitant continuellement jusqu’a €paississement
du mélange.

- Continuer ’agitation hors de la source de chaleur jusqu’a refroidissement et
obtention d’une masse translucide molle.

Conditionnez dans un flacon 250 ml.

Précautions : ne pas chauffer a une température supériecure a 105°C, éviter les

capsules en acier inoxydable.
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II-5 PREPARATION DU GEL MIXTE (EMPOIS D’AMIDON
/POLOXAMER 407)

I1-5-1 Préformulation

Pour la préparation la solution de poloxamer 407, nous avons choisi le poloxamer a
20% car a cette concentration la formation de micelle est suffisante pour former un
gel donc nécessaire pour une thermoreversion « solution-gel ». Par contre a la
concentration de 35%, le poloxamer 407 se solidifie rapidement empéchant ainsi la
formation de gel.

On préleve 7 ml de poloxamer 407 a 20% et 3 ml d’empois d’amidon
(1%,2%,3%,4% ,5%,6%,7%,8%,9%,10%) a ’aide d’une seringue Scc, introduit dans
un flacon contenant une barre aimantée, le flacon est déposé au réfrigérateur pendant
cinq minutes, ensuite dépos¢ dans un bain de glace et I’ensemble est placé sur un

agitateur magnétique.

Tableau IV : Aspects macroscopiques des gels formulés a base d’empois

d’amidon et de poloxamer 407

Mélange P407 a 20% EA Aspects macroscopiques

P407/EA (2) (2)

20%/0 7 0 Homogene, transparent,
visqueux

20%/1%, 20/2%, 7 3 Liquide, séparation de

20%/3% phase

20%/4%,

20%/5%,

20%/6%,

20%/7%, 7 3 visqueux, séparation de

20%/8%, phase

20%/9%,

20%/10%
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Figure 11 : Aspects macroscopiques des gels a base d’empois d’amidon et de
poloxamer 407.
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I1-5-2 Formulation
Le mélange le plus stable est la préparation qui présente une bonne répartition de la

phase dispersée, une bonne homogénéité au cours du temps.

Le mélange des systemes avec I’empois d’amidon n’était pas homogene, pour une
amélioration des systémes, nous avons essay¢ le glycérolé d’amidon pour remplacer

I’empois d’amidon.

Tableau V : Aspects macroscopiques des gels a base de glycérolé d’amidon de

patate et de poloxamer 407

Mélange P407 2 20% GA Aspects

P407/GA (2) (2) macroscopiques

P407/GA 10 2,5 Homogéne, pas de
séparation de
phase

P407/GA 10 5 Légere séparation
de phase

P407/GA 10 10 Liquide

I1-6 CARACTERISATION DES GELS
I1-6-1 Controle macroscopique
II-6-1-1 Contrdle organoleptique

Immédiatement aprés la préparation et aprés 48 heures de conservation, les

parametres ¢tudiés étaient I’odeur, la couleur et I’aspect du gel [12].
I1-6-1-2 Controle de ’homogénéité

Ce controle a été réalisé¢ par étalement du gel en vue de vérifier la présence ou

I’absence de grumeaux et de bulles d’air.
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I1-7 ESSAIS PHYSICO-CHIMIQUES ET GALENIQUES
I1-7-1 Détermination du pH

Elle a consisté a mesurer le pH du gel a I’aide de pH-metre.
I1I-7-2 Analyse microscopique

Elle a consisté¢ a déposer sur une lame une petite goutte du gel mixte la recouvrir
d'une lamelle et a ’observer au microscope optique OPTIKA Italie B-3383 POL au

grossissement x10.

Nous avons appréci¢ la forme et ’homogénéité de la taille des particules d’amidon,
tout en précisant la présence de bulles d'air, de phénomenes de floculation, de
coalescence.

La taille des particules d’amidon a été ensuite mesurée au micrometre sur environ

300 particules.

I1-7-3 Etude du comportement rhéologique

Le viscosimetre rotatif type Haake VISCOTESTER 550 a été utilis€¢ pour étudier
I’écoulement de notre gel a base de poloxamer 407 et de glycerolé d’amidon de
patate.

Nous avons impos¢ une vitesse de cisaillement 60 trs/mn, a différentes températures
comprises entre 5°C et 71°C. L’ échantillon était placé dans un bécher de type SVDIN
807-0792 dans lequel tournait un rotor de type SDIN 222-0505.

A partir d’un tableau de bord, la vitesse de cisaillement (trs/mn) était fixée. Il était
alors possible de lire la viscosité (mPa.s)

L’évolution de ces deux parametres nous ont permis d’apprécier le caractére

rhéofluidifiant du gel préparé.
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CHAPITRE II : RESULTATS

II-1 CALCUL DU RENDEMENT DE LA METHODE
D’EXTRACTION

Tableau VI : Rendement de la méthode d’extraction de notre amidon de patate.

Poids des Poids d’amidon Rendement
Tubercules tubercules obtenu apres (%)
épluchés (g) séchage (g)
Patate douce 5348 1011 18,90
Interprétation

La teneur en hydrates de carbone des tubercules de patate douce varie entre 16 et

28% [32].

Notre méthode nous ayant permis d’obtenir un rendement compris entre 16 et 28%
pour la patate douce comme décrit dans la littérature (16 a 20% selon la Pharmacopée

Frangaise) ; nous pouvons conclure que notre méthode d’extraction est bonne.
II-2 PREPARATION DU GEL

Nous avons préparé 150 g de gel pour réaliser tous les essais
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Figure 12 : Gel mixte composé de 10g de P407 a 20% et de 2,5g de glycérolé
d’amidon de patate

11-3 QUELQUES ESSAIS SUR LES GELS
I1-3-1 Essais organoleptiques

Le gel obtenu ¢tait homogene de couleur blanche, de consistance ¢€paisse et

onctueuse au toucher.
I1-3-2 Essais physicochimiques et galéniques
[1-3-2-1 pH du gel
Le pH du gel était de 6,74 au pH-metre a 37°C
[I-3-2-2 Analyse microscopique

La taille des particules doit étre comprise entre 1-100um. La taille des particules était
de 1,69um a 37°C. En lumiére polarisée, les grains d’amidon sont effectivement
biréfringents en croix de Malte dont les branches se rejoignent au niveau du hile. La
biréfringence est positive ce qui indique une organisation radiale des chaines a

I’intérieur du grain.
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Grain d’amidon de patate

Figure 13 : Aspect du gel mixte (10g de P407 /2,5¢g de glycérolé d’amidon) au
microscope au microscope polarisé au grossissement x10.
II-4 ETUDE DU COMPORTEMENT RHEOLOGIQUE DU

GEL

I1-4-1 Evolution de la viscosité en fonction de la température

Les viscosités sont mesurées en fonction de la température entre 5°C et 71°C avec

une vitesse de cisaillement constante (60trs/min).

La viscosité du gel mixte (10g p407 a 20%/ 2,5g¢ GA) diminuait avec 1’augmentation

de la température. Le gel mixte a donc présenté un comportement thermofluidifiant.

12000
—@— polox 20%
10000 ~—®— polox20% + glycérine
—®— 10g polox20% + 2,5g GA
» 8000
g 10g polox20% + 5g GA
E 6000 —e— 10g polox20% + 10g GA
)
3
‘w4000
o
Q
2
= 2000
0
0 10 20 30 40 50 60 70 80
-2000

Température en °C

Figure 14 : Evolution de la viscosit¢t du gel mixte en fonction de la

température.
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L’ajout de la glycérine au P407 a 20% montre une augmentation de la viscosité par
rapport au gel mixte (10g P407 a 20%/ 2,5g GA) qui présente aussi une augmentation
de la viscosité par rapport au P407 pur a 20%. Le P407 pur a 20% a une température
de gélification de 23°C, I’ajout de la glycérine au P407 pur a 20% a entrain¢ une
baisse de la température de gélification a 17°C qui reste la méme lorsque nous
augmentons de fagon progressive la quantité en glycérolé d’amidon de patate (2,5¢g-
5g-10g) dans 10g de P407 a 20%. La viscosité des gels mixtes a 5g de GA et 10g de
GA est diminuée par rapport au P407 pur a 20%. Le mélange de 10g GA et de 10g
P407 a 20% est liquide ce qui montre que le GA a une influence sur les propriétés du

P407 a 20%, le GA a impos¢€ son comportement au P407.

II-4-2 Evolution de la viscosit¢é en fonction de la

température et selon la température de conservation.

L’¢tude de la viscosité au cours du temps a 25°C et a 37°C a montré que celle-ci
augmentait globalement quelle que soit la température de conservation du gel.

(Figures 15 et 16)

Toutefois, quelle que soit la température de mesure, la viscosité était plus élevée pour

les gels a 40°C et moins €levée pour les gels conservés a 5°C.

La viscosite du gel mixte (10g P407/2,5¢ GA) augmentait avec 1’¢lévation de la

température.
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Figure 15: Evolution de la viscosité en fonction du temps (mesurée a 60 trs/min)
du gel mixte a base 10g P407/2,5¢g glycérolé d’amidon (conservée a différentes
températures) a 25°C a J28.
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Figure 16 : Evolution de la viscosité en fonction du temps (mesurée a 60 trs/min)
du gel mixte a base 10g P407/2,5¢g glycérolé d’amidon (conservée a différentes

températures) a 37°C a J28.
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111-4-3 Evolution de la viscosité en fonction de la vitesse de

cisaillement.

Les viscosités mesurées a 25°C et a 37°C sur le gel mixte a (2,5g GA et 5g GA) ont
permis d’obtenir les théogrammes. (Figure 17 et Figure 18)

Les différents rhéogrammes  ont montré que la viscosité diminuait avec

I’augmentation de la vitesse de cisaillement. Ces gels ont donc présenté un caractere

rhéofluidifiant.

250000
200000

150000

—@— Ttemperature 25°C
100000

Temperature 37°C

viscosité(mpa.s)

50000

0 5 10 15 20 25
Vitesse de cisaillement (tr/min)

Figure 17 : Evolution de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement du

gel mixte (10g P407 a 20%/2,5¢ GA).

Les viscosités mesurées a 37°C du gel mixte (2,5g GA/10g P407 a 20%) coincident

a celles obtenues a 25°C entre une vitesse 5 et 10 tr/min.
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Figure 18 : Evolution de la viscosité en fonction de la vitesse de cisaillement du
gel mixte (10g P407 a 20%/5g GA)

Les viscosités mesurées a 25°C du gel mixte (5g GA/10g P407 a 20%) sont élevées

par rapport a celles obtenues a 37°C ceci montre I’influence du GA sur les propriétés
du P407.
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I11-4-4 Evolution de la force de cisaillement en fonction de la
vitesse de cisaillement.
Les forces de cisaillement mesurées a 25°C et a 37°C sur le gel mixte ont permis
d’obtenir les rhéogrammes présentés aux figures 19 et 20.
Les différents rhéogrammes ont montré que la force de cisaillement du gel mixte
(2,5g¢ GA et 5g GA) a 25°C et a 37°C croissait avec I’augmentation de la vitesse de

cisaillement. Ces gels mixtes ont donc présenté un caractere rhéofluidifiant.
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—@— temperature 25°C
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200
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100

0 5 10 15 20 25
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Figure 19: Evolution de la force de cisaillement en fonction de la vitesse du gel

mixte (10g P407 2 20%/2,5g GA)

Les forces de cisaillements a 37°C du gel mixte (2,5g¢ GA/10g P407 a 20%) sont

¢levées par rapport a celles obtenues a 25°C.
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Figure 20: Evolution de la force de cisaillement en fonction de la vitesse de
cisaillement du gel mixte (10g P407 a 20%/5g GA).

Les forces de cisaillements a 37°C du gel mixte (5g GA/10g P407 a 20%) sont
faibles par rapport a celles obtenues a 25°C, ceci montre 1’influence du GA sur les
propriétés du P407.

Les forces de cisaillements mesurées a 25°C et 37°C du gel mixte (2,5g /10g P407 a
20%) sont ¢levées par rapport a celles du gel mixte (5g GA/10g P407 a 20%)
(Figures 19 et 20)
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I1I-5 ETUDE DU COMPORTEMENT THIXOTROPE

L’ ¢étude du comportement thixotropique a été évaluée a partir des tracés représentant
la force de cisaillement en fonction de la vitesse de cisaillement en charge et
décharge.

Le tracé de la force de cisaillement en fonction de la vitesse de cisaillement a été
réalis€ en augmentant la vitesse de cisaillement jusqu’a 20 tours/mn puis en la
réduisant immédiatement jusqu’a son ¢€tat initial. (Figures 21 et 22)

Notons que les courbes ascendantes et descendantes ne coincident pas. Cette
variation entre les courbes ascendantes et descendantes correspondait au temps de

repos.
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Figure 21: Evolution de la force de cisaillement en fonction de la vitesse de
cisaillement a 25°C a J28 du gel mixte (10g P407 a 20%/2,5g¢ GA)
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Figure 22: Evolution de la force de cisaillement en fonction de la vitesse
cisaillement a 37°C a J28 du gel mixte (10g P407 a 20%/2,5g¢ GA)

Le gel mixte (10g P407 a 20%/2,5g GA) a présenté un caractere thixotrope avec un
temps de reprise de plus court a 37°C qu’a 25°C a J28.
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Figure 23: Evolution de la température de gélification en fonction de la quantité
en GA

Lorsque la concentration en glycérol¢ d’amidon de patate augmente de facon

progressive dans les systémes, il n’y a pas de variation tres importante de la Tgel qui

est de 17°C.
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A cet effet, nous avons d’abord ¢évalué quelques parameétres organoleptiques,
physico-chimiques et galéniques. Nous avons ensuite étudi¢ la viscosité du gel mixte

(2,5g de GA/10g de P407).

I-FORMULATION ET ESSAIS ORGANOLEPTIQUES DU GEL
MIXTE A BASE DE 10g P407 a 20%/2,5¢ GA

Les études réalisées au départ avaient porté sur un mélange d’empois d’amidon de
patate qui est une substance organique a une substance minérale le P407 qui est
thermosensible. Les gels mixtes obtenus par le méelange de différentes concentrations
d’empois d’amidon (1% a 10%) avec le P407 a 35% et a 20% présentaient une
séparation de phase donc non homogenes. Les empois d’amidon sont solubles a
chaud tandis que le P407 est insoluble a chaud. Le P407 est mélangé a 4-5°C avec les
autres composants et de I’eau préalablement refroidie jusqu’a obtenir une solution
homogene. Il est possible de préparer facilement le P407 a une concentration de 20-
30%, tandis que pour une concentration de 35% il est nécessaire de placer le P407
dans un congélateur pendant quelques minutes pour liquéfier la préparation [4].

A cette haute concentration de 35% en P407, notre gel mixte était trés visqueux au
départ ce qui ne permet pas une dispersion des empois d’amidon. Nous avons opté
pour le P407 a 20% en raison de 1’abondance de la littérature sur son utilisation dans
le domaine médical, aussi pour sa facilité a permettre 1’incorporation de substance
naturelle, et pour le glycérolé d’amidon qui a été préparé selon la pharmacopée
européenne en remplacement de I’empois d’amidon. Le gel mixte a base de 10g de
P407 a 20% et de 2,5g de glycérolé d’amidon était stable, inodore, onctueux au
toucher et homogene a 1’ceil nu. Nos résultats étaient proches de ceux de Kouakou A
et al. [35] juillet 2017 sur la formulation d’un gel a base de P407 20% et 12%de
beurre de karité. Au cours du temps (28 jours), les caractéres organoleptiques de
notre gel mixte sont restés constants. Notre gel mixte a donc présenté une stabilité

macroscopique quelle que soit la température de conservation (5°C, 25°C et 40°C).
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II-CONTROLES PHYSICO-CHIMIQUES ET GALENIQUES
II-1 DETERMINATION DU pH

Le pH de notre gel mixte a base 10g P407 a 20% et de 2,5g de glycérolé d’amidon
¢tait de 6,74 a 37°C. Ce pH correspond au pH des formules cosmétiques qui est
généralement compris entre 5 et 7. Ces préparations sont donc adaptées pour une

application cutanée puisque compatibles avec le pH de la peau compris entre 5-7 [8].

En ce qui concerne le pH de notre gel mixte, aucun changement significatif n’a été
observé au cours des jours de conservation. Les conditions de conservation n’ont
donc pas influenceé la stabilité du pH de notre formulation qui est demeuré compatible
avec celui de la peau [8]. D’un autre coté une stabilité du pH au cours du temps est un
bon signe de non-prolifération microbienne. En effet selon la littérature, Rosso et al,
1995 ont montré que la stabilit¢ du pH au cours du temps est un marqueur qui

pourrait étre un indicateur de la non contamination microbienne.

I1-2 ETUDE DU COMPORTEMENT RHEOLOGIQUE

Cette étude rhéologique de notre gel mixte a montré une baisse de la température de
gélification a 17,3°C par rapport au P407 pur dont la température de gelification était
de 23,2°C.Cette baisse de la Tgel selon Sagrado et al. [30], serait liée a une étape de
micellisation plus rapide, due a une grande proximité des molécules de poloxamer
407.

Lorsque la concentration en glycérolé d’amidon augmente, il n’y a pas de variation
trés importante de la Tgel comme le montre les travaux de Lia GJ [40] sur la
formulation et la caractérisation rhéologique de mélanges poloxamer407/chitosanes.
La viscosité de notre gel mixte a base de P407 a 20%/2,5g glycerol¢ d’amidon
diminuait quand la vitesse de cisaillement augmentait tandis que la force de
cisaillement de celui-ci augmentait avec la vitesse de cisaillement. Dans les cas de
figures, notre gel mixte présentait un comportement rhéofluidifiant.Ce comportement

montre le bon étalement du gel.
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Notre gel mixte a présenté des contraintes en décharge plus faibles que celles en
charge pour une méme vitesse de cisaillement. Ceci montre que notre gel a un
caractere thixotropique. Ceci a été constaté avec Coussot et al. [18] qui a expliqué ce
phénomene par le fait de I’existence de deux effets antagonistes : la structuration et la
déstructuration. Notre gel mixte d’un point de vue macroscopique, physicochimique,
rhéologique, mécanique aprés 28 jours de conservation, a 5°C, 25°C, 40°C. Ces
températures de conservation miment respectivement, la température au réfrigérateur,
la température ambiante de conservation dans les pays tropicaux et la température
corporelle maximale. Au cours du temps notre gel conservait un comportement

thermofluidifiant, rhéofluidifiant et thixotrope.
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Notre travail s’est proposé de développer des gels thermogélifiants et stables a base

de glycérolé d’amidon de patate et de poloxamer 407.

Des essais de préformulation effectués a base de mélange d’empois d’amidon (1%
a10%) et de P407 a 35% et a 20% ont montré des systeémes non homogenes. Dans le
but d’avoir un systéme stable et amélioré, les empois d’amidon ont été remplacés
par le glycérolé d’amidon qui est un excipient déja décrit dans la pharmacopée, tout
en faisant varier la concentration de celui-ci. Tout ceci nous a permis d’identifier
une formulation a base de 10g P407 a 20%/2,5g GA qui était stable, inodore,
onctueux au toucher et homogéne a 1’eil nu. Elle était stable a différentes
températures (5°C, 25°C, 40°C). Notre préparation ¢tant thermofluidifiante,
rhéofluidifiante et thixotrope. Ce gel peut présenter une bonne application cutanée.

I1 existe un réel intérét non seulement médical mais également de santé publique, a
développer d’autres voies de traitement de certains ulceres cutanés.

L’incorporation d’un principe actif dans ce gel mixte peut présenter un effet
thérapeutique dans certains ulceres cutanés tout en €pousant le contour de ceux-ci.
Durant 28 jours, les évaluations comprenant les controles organoleptiques, les
controles physico chimiques et galéniques, et I’étude du comportement rhéologique
ont montré que le gel mixte demeurait stable quelle que soit la température de

conservation.
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RECOMMANDATIONS

A I’issue de ce travail se dégagent les recommandations suivantes :
Au laboratoire de pharmacie galénique

v’ Réalisation d’un contrdle microbiologique
v" Effectuer des tests d’adhésion a 37°C

v' Etude de stabilité sur une longue durée
Au ministére de I’enseignement supérieur et de la recherche scientifique

v Encourager la mise au point des formulations a base de substances
naturelles

v" Equiper les laboratoires de recherche en matériels adéquats
Aux industries pharmaceutiques

v" Collaborer de maniére étroite avec le laboratoire de pharmacie

galénique
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RESUME
Justification

Les amidons natifs et leurs dérivés sont parmi les excipients les plus utilisés en
pharmacie. Certains amidons doivent étre connus de 1’industrie pharmaceutique et
peuvent remplacer avantageusement certains excipients de syntheése plus chers. Les
plus utilisés dans les pays tropicaux, sont les amidons de blé, de mais, de riz et de
pomme de terre. La patate douce, bien que cultivée en Cote d’Ivoire n’a pas bénéficié
jusqu’a présent d’étude approfondie dans le domaine pharmaceutique. Dans le cadre
de la valorisation des substances naturelles, qui répond a un besoin, d’avoir des
excipients facilement accessibles et moins coliteux pour 1’industrie locale, notre étude
s’est faite sur I’amidon d’Ipomeoa batatas.

Objectif :

L’objectif de ce travail est d’obtenir un gel mixte composé d’amidon de patate et de
poloxamer 407 et d’en étudier quelques propriétés rhéologiques.

MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé des essais pré-formulation a base de poloxamer 407 a 20% et
d’empois d’amidon (de 1% a 10%) (m/m) aussi que des formulations a base de
poloxamer 407 a 20% et de glycérolé d’amidon de patate douce (2,5g ; 5g; 10g). Les
essais macroscopiques, microscopiques a 1’aide d’un microscope OPTICA polarisé et
physico-chimiques, nous ont permis de sélectionner la formulation adéquate a base de
P407 a 20% et 2,5g de glycérolé d’amidon. Des études rhéologiques ont été réalisées
a I’aide d’un viscosimétre de type HAAKE et enfin des études de stabilités sur 28
jours ont été réalisées sur ce gel adéquat.

RESULTATS

Le gel a base de 10g P407 a 20%/2,5¢ GA était homogene, rhéofluidifiant,
thixotrope et thermosensible avec une Tgel=17,3°C. Le pH de notre formulation était
de 6,74 a 37°C. La taille des particules était de 1,69 micrometre a 37°C.Ce gel peut
donc présenter une trés bonne application cutané.

CONCLUSION

Les résultats paraissent encourageants et des évaluations plus approfondies devraient
étre réalisées afin d’incorporer un principe actif pour en faire un médicament.

Mots clés : gel, rhéologie, amidon, poloxamer 407, patate douce



