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Résumé

Le carbopol est un polymére souvent utilisé comme agent viscosifiant et stabilisant dans la formulation des
produits pharmaceutiques et cosmétiques. Il est introduit sous forme de gel, avec les autres excipients pour
conférer au produit 1’aspect semi-solide. Ses propriétés rhéologiques, en matiére de consistance et de cohésion,
sont trés sensibles aux facteurs de formulation, a la concentration du carbopol et au procédé de fabrication a
savoir, la température et la vitesse d’agitation. Ainsi, on s'est proposé dans le cadre de ce travail d’effectuer une
étude de débroussaillage des différents facteurs de contréle liés au procédé de formulation, en déterminant leur
influence sur les caractéristiques viscoélastiques.

Mots clés : Carbopol — Gel — Formulation — Interactions — Viscoélasticité - Plans d expériences.

Abstract

Carbopol is a polymer often used as viscosifying and stabilizing agent in the pharmaceutical and cosmetic
product formulations. It is introduced in the form of a gel, with the others ingredients to confer a semi-solid
aspect to the product. Its rheological properties, such as consistency and cohesion, are very sensitive to the
formulation factors, carbopol concentration and manufacturing processes, such as temperature and stirring
velocity. Thus, the aim of this work is to investigate the effects of controlling factors on the viscoelastic
properties of a gel formulated with carbopol.
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1. INTRODUCTION

Les dispersions aqueuses de polymeres sont
employées intensivement comme agents
épaississants dans les produits cosmétiques et
pharmaceutiques  pour  améliorer  leurs
propriétés rhéologiques [1, 2]. Les
épaississants réticulés peuvent  former un
réseau structuré de microgel dans les solutions.
Ces dispersions peuvent étre également utilisees
comme plateformes dans la formulation des
médicaments a libération prolongée [3-5]. En
outre, le réseau de microgel peut résister a
l'effort physiologique provoqué par le
mouvement de corps ou de la peau et peut
adopter la forme du domaine d'application [3].

Les polyméres de carbopol sont
synthétiques, de structure linéaire, enroulée ou
déroulée et sont classés parmi les polyméres
thermoplastiques. Ce sont des polymeres
d’acide acrylique de masse moléculaire élevée,
réticulés avec les éthers polyalcenyliques de
sucres ou de polyalcools [6].1ls sont par
ailleurs, susceptibles de former des gels en
solution aqueuse grace a leur propriété
d’hydrophilie. Toutefois, il s’avére que les
propriétés mécaniques de ce gel, en matiere de
consistance et de cohésion au niveau de sa
structure, sont trés sensibles aux parametres du
procédé de fabrication [7].

Au niveau de la mise en ceuvre de la
fabrication d’un gel a base de carbopol, deux
étapes peuvent étre critiques si elles ne sont pas
bien maitrisées [8]. La premiere étape consiste
en I’hydratation du carbomére qui permet le
passage de I’état poudre, ou la structure se
trouve sous une forme enroulée trés serrée de
faible volume, a 1’état hydraté, ou le polymeére
commence progressivement a se dérouler et
prendre du volume. Durant cette étape, le
carbomeére va devenir de plus en plus sensible
aux contraintes mécaniques. La deuxiéme étape
consiste en la neutralisation (étape de
gélification) qui permet de former des charges
négatives le long de la chaine et, qui
provoquent des forces répulsives et continuent a
dérouler la structure du polymére avec
augmentation de volume et de viscosité. Par
conséquent, la caractérisation approfondie du
comportement d'écoulement de ces systemes en
fonction de la neutralisation et de la
concentration en polymeére est essentielle pour
évaluer les capacités des polyméres de carbopol
a se gélifier pour une gamme des valeurs de pH.
Pour cela, on utilise des bases, telles que
I'nydroxyde  d'ammonium, I’hydroxyde de
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sodium ou I'éthylamine [8].

En raison de leur importance primordiale,
les propriétés rhéologiques des gels de carbopol
ont été intensivement étudiées en fonction de la
concentration du polymeére, du pH, et de la
densité de réticulation [9-11]. Ainsi, les gels de
carbopol ont été considérés comme des modeles
de fluides rhéologiques essentiellement pour
I’¢tude de la viscoplasticité. Thorgeirsdottir et
al. [12] ont mesuré les propriétes
viscoélastiques des hydrogels a base de
carbopol pour applications pharmaceutiques. Ils
ont démontré que ces gels se comportent
comme des solides viscoélastiques. Andrews et
al. [13] ont montré que dans ce type de
systemes, la libération de principes actifs
contenus dans la matrice du gel dépend de la
structure rhéologique et donc des propriétés
viscoélastiques.

La plupart des études ont employé l'eau
comme dissolvant. Cependant, il faut noter que
le choix du solvant est important parce que les
dissolvants, comme la glycérine ou le propyléne
glycol, peuvent modifier les caractéristiques de
liaison d'hydrogéne entre I'eau, le dissolvant et
le polymére, affectant de ce fait le gonflement
et les propriétés viscoélastiques [14].

Ainsi, notre propos est de voir comment
peuvent influer les paramétres du procédé de
fabrication, en 1’occurrence, sur les propriétés
rhéologiques des gels a base de carbopol 940.
Pour obtenir des informations sur le
comportement visqueux et élastique aussi bien
gue la microstructure des gels topiques, des
mesures de viscoélasticité ont été réalisées.
Pour aboutir a cet objectif, une stratégie
expérimentale s’appuyant sur la méthode des
plans d’expérience a été utilisée.

2. MATERIEL ET METHODES
2.1 Produits utilisés

Le carbopol 940 utilisé est une poudre
blanche, hygroscopique, avec un poids
moléculaire de 4.10° g.mol™. Il provient de chez
Fluka. L’EDTANajest de D’acide éthyléne
diamino-tétraceptique qui se présente sous
forme de poudre blanche cristallisée, soluble
dans I’eau et insoluble dans I’éther. On I’utilise
comme agent de conservation contre la
contamination du gel. Les autres ingrédients
sont de grade analytique et proviennent de chez
Fluka.
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2.2 Préparation des gels

On prépare une solution d’EDTANa, a
0.05% et on y ajoute 5 a 100 ml d’eau purifiée.
On disperse la quantité de carbopol lentement
sous agitation, en positionnant I’axe d’agitateur
a un angle de 30° pendant 15 min. Durant cette
étape, on obtient une dispersion ayant un pH
acide (2-3) et une viscosité faible. Aprés avoir
effectué le débullage de la dispersion, on lui
ajoute une solution de NaOH a 180 g.L™ sous
agitation (entre 100 et 500 tr/min) et on titre
alors pour augmenter le pH du gel et le
maintenir a une valeur neutre. L’agitateur
utilisé pour la préparation des gels est de
marque Hydolphe RZR 2050.

2.3 Méthodes d’analyse

Les mesures rhéologiques sont réalisées a
I’aide d’un rhéométre rotatif oscillant de
marque Physica Rheolab MCR 300, relié a un
thermostat, ou la température est fixée a 20°C.
Ce rhéometre est piloté par un micro-ordinateur
qui permet la saisie et I’analyse des résultats
d’étude. La mesure du pH se fait directement
sur le gel avec un pH-métre a électrode spéciale
pour les formes pateuses. Il est de type pH/ion
meter pMX 2000 (WTW).

2.4 Planification des expériences

La démarche adoptée dans ce travail est
basée sur la planification des expériences. Le
recours a cette méthode des plans d’expériences
permet d’obtenir des modeles prévisionnels des
réponses étudiées, ainsi que les conditions
optimales, et ce avec un minimum d’essais et
un maximum de crédibilité [15]. Compte tenu
de I’objectif visé par cette étude, a savoir la
détermination des effets de trois constituants, la
stratégie de planification expérimentale la plus
adéquate repose sur une modélisation en
surface de réponse, par un modele d’ordre 2
tenant compte de toutes les interactions entre
les facteurs.

Y = apt Xi+ a, Xy + as X3+a4 X1 2y as X, 2y
as X3 4 a7 Xy Xo+ ag X1 Xs+ ag Xo X3 (1)

Ou Y est la réponse et représente les
paramétres rhéologiques et en particulier le
module viscoélastique de conservation (G’o).
Xy, X, et X3 sont des facteurs sans dimension,
compris entre -1 et 1 et sont associés ala
concentration en carbopol : [0.5-2] % m/v, a la
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vitesse d'agitation [500-2000] tr/mn et a la
température  de  débullage:  [30-70] °C
respectivement. Le pH est maintenu constant.

3. RESULTATS ET DISCUSSION
3.1 Analyse rhéologique

On détermine expérimentalement le
comportement  viscoélastique du gel en
imposant une rampe de déformation de
cisaillement sinusoidale a [’échantillon. On
enregistre alors une courbe donnant la variation
du module de conservation (G’) et du module
de perte (G’”) en fonction de la déformation. On
admet que le gel est parfaitement élastique pour
des déformations inférieures a une valeur
critique vy, ce qui correspond a un domaine
linaire de viscoélasticité. Pour la caractérisation
des gels, on utilisera les valeurs de G’o et G’’0
correspondant au plateau de viscoélasticité. Il
faut souligner que le module de conservation
G’0 (dans le domaine linéaire) est un parametre
rhéologique important pour I’analyse de 1’état
structural de la solution polymérique au repos.
Il caractérise le degré de cohésion des réseaux
polymériques obtenus a I’issue
d’enchevétrement ou d’interpénétration des
macromolécules par effet d’interactions
attractives [16].

3.2 Modélisation en surface de réponses

La matrice d’expériences choisie qui répond
a la stratégie choisie est de type D-optimal. Elle
renferme 16 essais dont 03 pour la
reproductibilité des essais (Tab. 1). Le calcul
des paramétres des modeles polynomiaux de
surface de réponse s’effectue par la méthode de
régression multilinéaire (MLR), en utilisant les
valeurs expérimentales des réponses en fonction
des concentrations des constituants [17]. Le
modeéle polynomial exprimant la réponse, en
I'occurrence le module de conservation G'o, en
fonction des facteurs de formulation, s’écrit
alors:

Y = 479.10 + 64.17 X; — 2.39 X, + 11.45 X5 —
17.04 X, 2 + 29.76 X,2 + 14.10 X352 + 23.74 X,
X, + 20.69 X; X5 + 20.28 X, X3 (2)

Visiblement, la qualité de ce modéle est plus
que satisfaisante, tant sur le plan ajustement que
sur le plan prédiction, au vu de bonnes valeurs
affichées du coefficient de régression (R? =
0.935).
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Tableau 1. Matrice d'expériences

Essai 1 2 3 4 5 6 7

9 10 11 12 13 14 15 16

X1 050 20 050 20 20 05 20 20 05 10 20 125 125 125 125 1.25

X100 5 5 2 2 5 2 2

1 5 125 2 125 125 125 125

X3 30 30 30 30 70

70 70 56.6 70

50 50 50 30 50 50 50

Y 486 551 426 533 536 419 660 445 401 517 528 482 463 497 493 469

La comparaison entre le modéle de
prédiction et les résultats expérimentaux

expérimentales et celles prédites par le modele
(Fig.1). Ce qui signifie que le modele présente

correspondant aux mesures de G'o montre une une bonne signification statistique. Le
bonne adequation entre les valeurs coefficient de corrélation est trés proche de 1.
650 )

T

[}

C 600

[}

(]

=}

0

550

500

450

ul

400 450 500

50 0 Ppredicted 650

Figure 1. Comparaison des valeurs prédites et observées pour G'o.

La signification statistique du modéle a été
évaluée en utilisant l'analyse de la variance
(ANOVA). C'est une technique statistique qui
subdivise la variation totale dans un ensemble
de données en composantes associées a des
sources spécifiques de variation dans le but de
tester les hypothéses sur les paramétres du
modeéle [17]. Le tableau 2 montre les résultats
de I'ANOVA pour la réponse choisie (G'0). Le
rapport F est utilisé pour déterminer Ila
signification statistique des deux réponses. La
valeur F est un rapport de deux estimations
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indépendantes de l'erreur expérimentale.
Associé a ce rapport, la valeur de la probabilité
P quantifie la probabilit¢ de commettre une
erreur en associant un effet avec un facteur
donné. Cette valeur fournit également le niveau
exact de la signification d'un test d'hypothése.
Les résultats obtenus montrent que le modéle
est trés significatif comme en témoigne la
valeur de Fgaisiique (Fmosele = 9.353) et la faible
valeur de P (P = 0.007). La faible valeur de
probabilité indique que le modéle est considéré
comme statistiquement significatif [18].
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Tableau 2. Analyse de variance (ANOVA) pour le modéle de réponse G'o.

Degrés de liberté

Carré moyen  Valeur de F P

Source Somme des carrés
Modele (Regression) 55068.4
Résidus 3925.10
Erreur Pure 440.45

9

6

6118.71 9.353 0.007
654.18

22023

3.3 Influence des facteurs de formulation sur
G’o.

L’analyse de la figure 2 montre que le
carbopol influe positivement sur le module de
rigiditt. En  effet, I’augmentation la
concentration du carbopol, fait croitre le
nombre de chaines macromoléculaires. Ces
derniéres sont chargées négativement, au vu des
valeurs du potentiel zéta enregistrées dans le
domaine du pH neutre (7-8). Ceci laisse
supposer que ces chaines sont déroulées et donc
sont susceptibles de s’enchevétrer, pour former
un réseau ferme, générant ainsi une élévation
du module de conservation G’o [19].

il
RO
R
N 1 1 1 1 1 1 53'1
a6 gJga 1.0 13 14 15 1.5 24

A1

Figure 2. Influence de la concentration du carbopol
et de la vitesse d'agitation sur G'o.

En neutralisant la solution polymérique
(acide initialement) par 1’électrolyte basique

(NaOH), le polymere génére des charges
négatives le long des chaines
macromoléculaires du carbopol par la

dissociation des groupements carboxyliques :
COOH > COO + H".
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Le polymere sera doté de groupements
anioniques COO" d'une part, et d’autre part,
I’ion libéré d’hydrogéne H* forme avec OH de
I’eau, H,O. Ainsi, pour un pH > 7, les
macromolécules sont déja déployées, si bien
que le pH dans ce domaine ne porte plus de
modifications supplémentaires a la
conformation des chaines.

Par ailleurs, l’accroissement de la
concentration en carbopol, engendre un effet
positif de la vitesse de mélange sur la rigidité
du réseau polymérique. Ceci est dii au nombre
important de macromolécules qui ne peut que
s enchevétrer avec 1 augmentation de la vitesse
et de la température. Il résulte dans tous les cas
de figure une augmentation de G’0. Lorsque la
concentration de carbopol est faible, la vitesse
ne présente pas une influence significative.

La figure 3 montre les effets combinés de la
concentration du carbopol et de la température
sur G’0. On remarque que leffet de Ia
température de débullage est conditionné par le
niveau de la concentration du carbopol, dans le
sens ou, pour des faibles quantités du polymere,
I’effet de la température de débullage n’est pas
important. Ce résultat est en accord avec ceux
obtenus par Weber et al. [20]. lls ont trouvé que
pour de faibles valeurs de la concentration du
carbopol, les valeurs mesurées de G’o sont
insensibles a la température.

Cependant, pour les fortes concentrations,
I’effet devient positif. Ce phénoméne peut étre
justifié a I'échelle structurale, par le fait que
pour une faible concentration de carbopol, le
réseau polymérique n’est pas dense, si bien que
les macromolécules sont plus au moins
regroupées en  pelotes dispersées. En
augmentant la température de débullage, les
macromolécules vont acquérir une énergie
cinétiqgue importante et donc un mouvement
brownien important. Ce dernier engendrera la
dispersion des macromolécules regroupées en
pelotes, ce qui conduit & un relachement de la
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structure qui se manifeste par une réduction du
module de conservation G’o.

L’augmentation de la concentration du carbopol
génere un effet positif de la température de
débullage sur G’0. Ainsi, du fait que le milieu
polymérique est fortement concentré, les
chaines macromoléculaires sont quasiment en
contact et forment un réseau polymérique.

Par augmentation de la température de
débullage, le mouvement brownien des chaines
favorise certainement la cohésion de ce réseau
qui devient plus rigide.

Des corrélations entre la température et les
propriétés rhéologiques des gels de carbopol
ont été proposees par plusieurs auteurs [21-23].
Cependant Weber et al. [20] ont montré qu’il
existe une dépendance entre la concentration du
polymére, la température et le module
d’élasticité G’o.

IIs ont postulé que les molécules gonflées de
carbopol induisent un comportement élastique.

Y1
—
SEOTT]
\ I_x
hd]
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Figure 3. Influence de la concentration du carbopol
et de la température sur G'o.

Les effets combinés de la vitesse du mélange et
de la température de débullage sont présentés
sur la figure 4.

On remarque que I’effet propre de la
température de débullage et ses différentes
interactions avec le carbopol est important.

A cet effet, il est judicieux d’évaluer les effets
de la température a diverses valeurs de la
concentration en carbopol et de la vitesse de
mélange.
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Figure 4. Influence de la vitesse d'agitation et de la
température sur G'o.

Il semble que pour une température inférieure a
55 °C et une vitesse de mélange inférieure a
1250 tr/mn, la température n’a pas beaucoup
d’influence sur G’o. Cependant, au-dela de 55
°C, l’augmentation de la température fait
augmenter G’o. Ceci est di au nombre
important de macromolécules qui ne peut que
s enchevétrer avec 1 augmentation de la vitesse
et de la température. Il résulte, dans tous les cas
de figure, une augmentation de G’0. Par
ailleurs, il apparait que pour des vitesses
comprises entre 1200 et 1800 tr/mn et pour des
températures inférieures a 55 °C, la valeur de
G’0 est minimale.

4. CONCLUSION

La maitrise du procédé de fabrication des
gels a base de polymeére, reste une tache
difficile pour le formulateur, vu le nombre
important de facteurs susceptibles de porter des
modifications  sur  leur  comportement
rhéologique. D’ou la nécessité d’analyser les
effets de ces facteurs et leurs interactions, a
I’image des concentrations des ¢éléments
figurés, les vitesses d’agitation et la température
de débullage. De ce fait, les informations
relatives aux effets des facteurs et a leurs
interactions ont été mises en évidence. Ainsi, la
concentration en carbopol a Deffet le plus
important sur la cohésion de la structure du gel,
traduite par le module de conservation G’o.
L’effet de la température de débullage sur la
rigidité du réseau polymérique est tributaire de
la concentration en carbopol et de la vitesse
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d’agitation du mélange. Il faut donc souligner
que les gels de carbopol sont en fait des
systémes complexes ou le couplage entre les
propriétés physicochimiques et
thermorhéologiques n’est pas parfaitement
élucidé. Une complete compréhension de ce
couplage ouvrira de nouvelles perspectives pour
concevoir de nouveaux matériaux
thermosensibles et qui trouveront de nombreux
débouchés dans les industries des polymeres et
pharmaceutique.
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