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Un PA est considéré comme très soluble 

quand sa dose maximale est soluble dans 250 

ml (ou moins) de milieux aqueux sur une 

gamme de pH 1 – 7.5

Un PA est considéré comme très perméable 

quand son absorption représente 90% (ou 

plus) de la dose administrée
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Formes divisées:
Constituées d’un ensemble de particules qui jouent chacune le rôle de réservoir à

partir duquel la substance active est libérée

- Potentiellement moins irritantes

- Surface de contact importante permettant un meilleur contrôle de la

libération même pour des substances présentant une solubilité

limitée

- Pas de phénomène de « tout ou rien »; diminution des variabilités inter- et

intra- individuelles des temps de transit dans le tractus gastro-intestinal
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Formes divisées:
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La vectorisation de principes actifs

- protéger et éviter les routes non-productives ou toxiques

- cibler les tissus/cellules pathologiques
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INTRODUCTION
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Liposomes et « LNP » pour l’administration d’acides nucléiques ne seront pas traités ici



Nanoscapsule Nanosphère

Liquide

Nanoémulsion* NLC SLN

Nanoparticules

Polymères Lipides

- Pour des particules de tailles < 1 µm

Solide
Liquide 

et 

solide

- Pour des particules de tailles > 1 µm: microsphères et microcapsules

* émulsions parentérales commercialisées
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Congrès in-Cosmetics 2015
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MATIERES PREMIERES



* Parum affinis: qui a peu d’affinité

Molécules linéaires d’hydrocarbures saturés obtenus par un traitement approprié 

de certaines fractions du pétrole.

Distribution des chaînes

CnH2n+2

n~20liquide solide
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PARAFFINES / ALCANES



Fonction alcool à une extrémité de la chaîne alcane

Exemple:

alcool cétylique très utilisé dans les 

préparations pour administration 

cutanée.
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ALCOOLS GRAS



Fonction carboxylique à une extrémité de la chaîne alcane
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ACIDES GRAS



Cire d'abeille

Blanc de baleine

Cire de carnauba

Huile de jojoba

…

Esters d’acides gras et d’alcools gras
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CIRES



glycérol 1 (ou a)-monoglycéride      2 (ou b)-monoglycéride

1,3 (a,a’)-diglycéride         1,2 (a,b)-diglycéride                      triglycéride

- Homogène / Hétérogène

Structures chimiques des glycérides:

- Estérification des acides gras sur du glycérol
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GLYCERIDES



Abréviations usuelles des principaux

acides gras.

Isomère parfaitement défini:                 Forme isomère non définie:
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GLYCERIDES



Température de fusion des acides gras

Température de fusion des triglycérides
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TEMPERATURE DE FUSION



Phospholipides

Polysorbates

Poloxamers
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STABILISANTS



Exemple: glycérol monooléate (Ph. Eur)

Complexité de composition
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DU PRODUIT PUR A L’EXCIPIENT PHARMACEUTIQUE



Statut Generally Recognized as Safe (GRAS Status) de la FDA.

Permet la régulation de substances ou extraits ajoutés aux aliments et qui sont

considérés comme sans danger par un panel d'expert.

Reconnaissance par les Pharmacopées Européenne, Américaines, Japonaise

mais les voies d’administration autorisées dépendent de chaque produit.

Souvent considérés comme moins toxiques que les polymères.

Toutefois, quelques effets toxiques sont à prendre en considération, notamment pour

les produits tensioactifs. Quelques exemples:

- interaction entre les membranes biologiques et les promoteurs

d’absorption

- effets des tensioactifs cationiques sur les surfaces biologiques

(chargées négativement)

- toxicité aquatique

-…
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REGLEMENTAIRE ET TOXICITE



Excipients lipidiques à effet notoire*
(Guidelines Européennes, mise à jour AFSSAPS 2009)

Huile d’arachide, de bergamote, de sésame, de soja.

Hypersensibilités sévères

Alcool cétylique, stearylique

Réactions cutanées

Lanoline (Graisse de Laine)

Hypersensibilité sévère

Esters de propylène glycol

Réactions cutanées

Huile de ricin polyoxyl

Hypersensibilité sévère

* n’empêchent pas la commercialisation mais doivent être mentionnés

dans le Résumé des Caractéristiques Produits (RCP), sur l’étiquette et la notice
21

REGLEMENTAIRE ET TOXICITE
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PLAN



Emulsion + solvant

Emulsification - Evaporation de solvant

Emulsification - Diffusion de solvant

Solvant sans émulsion

Nanoprécipitation (+ Microfluidique)

Atomisation par spray-drying

Ni émulsion, ni solvant

Fractionnement - solidification

Atomisation par spray-congealing, prilling, 

disques rotatifs…

Méthodes en fluide supercritique

Extrusion – sphéronisation

Emulsion sans solvant

Dispersion à chaud

Homogénéisation haute pression

(Emulsification par microcanal)

Emulsification par membrane

Emulsification par inversion de phase
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PROCEDES DE PREPARATION



10 nm 100 nm 1 µm 10 µm 100 µm 1 mm

microcanaux

spray-drying

spray-congealing

prilling – disques rotatifs - extrusion

évaporation/diffusion de solvant

homogénéisation haute pression

émulsification par membrane

émulsification par inversion de phase

dispersion à chaud

méthodes en fluide supercritique
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PROCEDES DE PREPARATION



Avantages:

Méthode simple

Pas d’étape de chauffage (PA thermosensibles)

Inconvénients:

Utilisation de solvants et risque de traces résiduelles

Systèmes dilués (~0.1 g/l lipides totaux) 25

EMULSIFICATION - EVAPORATION DE SOLVANTS



Avantages:

Méthode simple

Distributions de tailles étroites

Inconvénients:

Utilisation de solvants et risque de traces résiduelles

Systèmes dilués (~0.1-0.3 g/l lipides totaux)
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EMULSIFICATION - DIFFUSION DE SOLVANTS



Principe: 

1- Faire fondre les lipides contenant le(s) principe(s) actif(s)

2- Emulsifier à chaud la phase lipidique dans la phase aqueuse contenant un ou

plusieurs tensioactifs.

3- Refroidir l’émulsion formée

Avantages:

Méthode simple

Bons rendements d’encapsulation

Pas d’utilisation de solvant

Inconvénients:

Température relativement importante pendant le procédé
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DISPERSION A CHAUD



EMULSIFICATION A CHAUD - HOMOGENEISATION
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EMULSIFICATION A CHAUD - HOMOGENEISATION

Mécanismes impliqués

Cisaillement

Cavitation

Turbulences
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EMULSIFICATION A CHAUD - HOMOGENEISATION

Paramètres critiques

Pression(s) appliquée(s)

Nombre de cycles

Stabilité de l’émulsion primaire

Viscosité du fluide

Points de vigilance

Température

(+ 2-3°C / 100 bars)

« Mousse »

Maintenance
30
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EMULSIFICATION PAR MEMBRANE



Principe: basée sur les différences de solubilité des tensioactifs polyoxyéthylénés.

Augmentation de la lipophilie par deshydratation des chaînes PEO.
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INVERSION DE PHASE
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INVERSION DE PHASE



34

NANOPRECIPITATION

Lipid



NanoAssemblr
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MICROFLUIDIQUE



FRR = débit Phase Aqueuse / débit Phase Lipidique

Ex: influence de certains paramètres process sur le diamètre des particules
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MICROFLUIDIQUE
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MICROFLUIDIQUE



Principe: 

1- Dissoudre (ou disperser) les lipides et le(s) principe(s) actif(s) dans un solvant

organique.

2- Atomiser la solution (suspension) dans une chambre de séchage contenant un

gaz inerte chauffé.

Avantages:

Méthode simple

Inconvénients:

Même si de courte durée, exposition à la chaleur.

Risque de traces de solvant résiduel
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ATOMISATION PAR SPRAY-DRYING



Tout corps pur possède un couple de température et de pression (Tc; Pc) où les phases liquide et 

gazeuse ont la même densité, appelé le point critique.

Au-delà, se situe le domaine supercritique de ce composé.
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FLUIDES SUPERCRITIQUES



- Densité proche des liquides

- Viscosité et coefficient de diffusion

proche des gaz.

40

FLUIDES SUPERCRITIQUES



Intérêts du CO2:

- Facilité d’obtention (sous produit de fabrication de l’ammoniac)

- Non explosif, non inflammable, inodore

- Facilement recyclable par passage à l’état gazeux

- Coordonnées critiques accessibles

Tc = 31,1 °C

Pc = 73,8 bars

- Tension de surface réduite

- Pouvoir solvant (proche de l’hexane)
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CO2 SUPERCRITIQUE: PROPRIETES



Procédé RESS (« Rapid Expansion from Supercritical Solutions »)

1- solubilisation des composants dans le CO2 supercritique (rôle solvant)

2- détente (dépressurisation brutale) au niveau des buses d’injection:

retour au CO2 gazeux et cristallisation des lipides.
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PROCEDES EN CO2 SUPERCRITIQUE



Procédé RESS (« Rapid Expansion from Supercritical Solutions »)

L’inconvénient majeur de ce procédé est la faible solubilité des composés

d’intérêt pharmaceutique dans le CO2 supercritique.

Alternatives possibles:

- Changement de fluide supercritique: NO2 ou hydrocarbures « légers »

(mais augmentation des risques d’utilisation)

- Ajout d’un co-solvant comme l’acétone ou l’éthanol en faible quantité

(affiner le procédé pour minimiser la présence de solvant résiduel)
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PROCEDES EN CO2 SUPERCRITIQUE



Procédé PGSS (« Particle Generation from Gas Saturated Solutions »)

1- solubilisation (à saturation) du CO2 supercritique dans le mélange

excipient fondu - PA

2- détente (dépressurisation brutale) au niveau des buses d’injection

3- collecte des particules générées
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PROCEDES EN CO2 SUPERCRITIQUE



Procédé PGSS (« Particle Generation from Gas Saturated Solutions »)

- Ce procédé a été testé avec succès à l’échelle pilote

(génération de particules polymères – PEG, PMMA – ou lipidiques – mélanges

glycéridiques)

- Obtention de particules composites contenant des principes actifs:

théophyline + huile de palme

pseudoéphédrine + précirol®
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PROCEDES EN CO2 SUPERCRITIQUE



Atomisation

- Fusion des lipides + incorporation PA (fusion, solubilisation, suspension)

- Fractionnement du jet en fines gouttelettes

- Solidification par refroidissement

Disque rotatif

Prilling
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DISPERSION - SOLIDIFICATION



Tête de prilling

Quand une perturbation sinusoïdale est imposée à 

un jet laminaire, un cylindre de liquide de longueur 

identique à une longueur d’onde se forme.

 



v
f 

Avec: f = la fréquence de la perturbation (Hz)

 = la longueur d’onde de cette fréquence

 = la vitesse du jet (m/s)
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PRILLING



Colonne
Paramètres à prendre en compte:

- hauteur

- débit et répartition du flux d’air

- température

but: obtenir des billes parfaitement

sphériques et monodisperses
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PRILLING
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EXTRUSION - SPHERONISATION



- Envisageable pour obtenir un échantillon en poudre.

- Paramètres importants (pour limiter la coalescence):

- privilégier des excipients avec des points de fusion élevés

- ajouter des sucres dans la préparation

- travailler avec des suspensions diluées
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PROCEDES ANNEXES : SPRAY-DRYING



- Envisageable pour obtenir un échantillon en poudre.
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PROCEDES ANNEXES : LYOPHILISATION



- Pré-requis avant une administration I.V.

- Comment obtenir cette stérilisation?

- Filtration stérilisante: possible si taille petite (filtres de 0.22 µm)

- Préparation en atmosphère contrôlée

- Autoclavage reste la méthode de choix
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PROCEDES ANNEXES : STERILISATION
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PROCEDES ANNEXES : STERILISATION

Autoclavage à 121°C pendant 15 min

Mais

… risque de coalescence des gouttelettes

Utilisation d’autoclaves rotatifs pour maintenir l’intégrité de la

dispersion et facilité le transfert de chaleur.

… risque d’acidification du milieu
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PLAN



Caractérisations communes aux vecteurs de médicaments:

- Taille des particules: diamètres géométrique ou hydrodynamique

- spectroscopie de corrélation de photons

- diffraction laser

- Morphologie: forme, état de surface

- microscopie électronique à transmission, à balayage

- microscopie de force atomique

- microscopie optique en lumière polarisée

- Détermination du potentiel zeta

- Détermination des charges réelles en principes actifs et taux d’encapsulation

Caractérisation spécifique aux systèmes lipidiques:

- Stabilité chimique

- Analyse de l’état cristallin: Cristallisation? Polymorphisme? Métastabilité?
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CARACTERISATION NANOP. LIPIDIQUES



Notions générales en terme d’efficacité d’encapsulation:

- Importance du coefficient de partage de l’actif dans les méthodes 

utilisant une phase externe aqueuse (possibilité de moduler le pH de 

cette dernière).

- Parmi les méthodes avec phase aqueuse: émulsification à chaud H/E 

plus efficace que les méthodes par diffusion ou évaporation de 

solvant.

- Taux d’encapsulation généralement meilleurs avec les méthodes 

sans phase aqueuse.
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EFFICACITE ENCAPSULATION



Dégradations possibles:

- Hydrolyse

Phosphatidylcholine Acide gras + Lysophosphatidylcholine

Triglycéride         Diglycéride + Acide gras Monoglycérides + Acide gras

- Peroxydation des chaînes grasses
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STABILITE CHIMIQUE



Transformation

polymorphique

FABRICATION STOCKAGE
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STABILITE PHYSIQUE



LIPIDES et PROCEDES PHARMACEUTIQUES: paramètres clés

« Etat de 

dispersion »

Pureté

Vitesse de cristallisation

10-9 m 10-6 m 10-2 m
~1 °C/min

+ de 5000 °C/min

Origine naturelle

Excipients (hémi)synthétiques

Produits « recherche »

Gélules semi-solides

Nanoémulsions

cristallisables

Microsphères lipidiques

par spray-congealing
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FORMES PHARMA. Et CRISTALLISATION



1- germination (ou nucléation):

- En deçà de la limite de fusion, apparition de quelques agrégats

(fortement liés) et agglomérats (faiblement liés) des molécules d’intérêt.

- Nucléation homogène: germes formés sans contacts avec les parois ou

autres particules solides.

- Nucléation hétérogène: germes formés sur un support, une paroi,

une impureté, un cristal de même phase ou non.

- Nucléation secondaire surfacique: résulte du départ de germes situés à

la surface des cristaux.

- Nucléation secondaire de contact: fractionnement des cristaux suite aux

chocs entre eux.

- Nucléation secondaire apparente: ensemencement du milieu
60

CRISTALLISATION
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Kloeek et al., JAOCS, 77, 6, 2000
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CINETIQUE DE NUCLEATION
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Soit J, la fréquence de formation des nuclei:

Fréquence de collision

dans un système contenant

N molécules

Traduit le fait que les molécules

doivent avoir une conformation adaptée

pour leur incorporation dans un nucleus

Due à l’enthalpie libre

d’activation de nucléation
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CINETIQUE DE NUCLEATION



GSL favorable à la cristallisation

mais G* doit être surmontée.
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CINETIQUE DE NUCLEATION
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CINETIQUE DE NUCLEATION
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CINETIQUE DE NUCLEATION



2- croissance cristalline:

- Croissance cristalline amorcée dès que le rayon critique des nuclei est atteint.

- Germes ne se dissolvent plus et incorporation progressive d’autres molécules

par diffusion depuis le milieu environnant.

Himawan et al., Adv. Coll. Int. Sci., 122, 2006
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CRISTALLISATION



Le polymorphisme cristallin est l’aptitude d’une molécule donnée à exister à 

l’état solide, suivant une même structure primaire (enchaînement atomique), 

sous différentes formes cristallines.
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POLYMORPHISME



longitudinal

Organisations de base des triglycérides

Chaînes droites ou inclinées
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POLYMORPHISME



latéral

Triclinique // Orthorhombique ┴ Hexagonale

Organisations de base des triglycérides
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POLYMORPHISME



Ex: les triglycérides présentent

un comportement MONOTROPE

A) Enantiotropisme B) Monotropisme

Liquide

Solide 1

Solide 2

TT
c
=T

f
T

t

Énergie libre

T

Liquide

Solide 2

Solide 1

T
f S1

T
f S2

Énergie libre

Ex: les paraffines présentent

un comportement ENANTIOTROPE
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TRANSITIONS POLYMORPHIQUES



A) Enantiotropisme

CnH2n+2 : n pair

LiquideTriclinique // Hexagonale RII22 < n < 26

Température

B) Monotropisme

Sub-?

liquide

a b’ b
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TRANSITIONS POLYMORPHIQUES



a b’ b

forme instable forme métastable forme stable

Sato, Chem. Eng. Sci., 56, 2001
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EXEMPLE D’UN TROGLYCERIDE



Sato, Chem. Eng. Sci., 56, 2001

Parfois plus complexe…

… et forme b pas toujours la plus stable

Forme stable de TG purs
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AUTRES EXEMPLES



Temps d’induction (t) ≈ 1/J

Sato et Kuroda, JAOCS, 64, 1987 74

CINETIQUE DE CRISTALLISATION



Les formes instables cristallisent plus rapidement
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CINETIQUE DE CRISTALLISATION



Eléments chauffants

Sondes de températures

E R

T°C de transition

Aire = enthalpie de transition

1- la calorimétrie différentielle (DSC)
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OUTILS POUR ETUDE DU POLYMORPHISME



OUTILS POUR L’ETUDE DU POLYMORPHISME
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2- la diffraction des Rayons X
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OUTILS POUR ETUDE DU POLYMORPHISME



Cristallisation hétérogène: présence « d’impuretés »

retard à la cristallisation
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CRISTALLISATION: « BULK » vs DISPERSION



Bunjes et al;, Int. J. Pharm., 129, 1996
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INFLUENCE DE LA TAILLE



Cristallisation hétérogène: présence de tensioactifs

Forme polymorphe différente
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CRISTALLISATION: « BULK » vs DISPERSION



Kaneko et al., J. Cryst. Growth, 197, 1999
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INCIDENCE TENSIOACTIFS
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INCIDENCE TENSIOACTIFS



Exemple du prilling: conduite du procédé

Cas du polymorphisme

monotropique:
Ex: Dynasan® 118

Cas de la surfusion:
Ex: Cire Cutina® HR
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PROBLEMATIQUES LIEES AUX LIPIDES
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METASTABILITE DES PARTICULES LIPIDIQUES



Exemple d’incidence de cette métastabilité: gelification

J. Weiss – Emulsion workshop, Nov. 2008, Amherst, MA
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METASTABILITE DES PARTICULES LIPIDIQUES



Exemple d’incidence de cette métastabilité: relargage de principes actifs

Incorporation de défauts,

d’une phase liquide

Solid Lipid Nanoparticles Nanostructured Lipid Carriers

Diminution du taux d’encapsulation

dans le temps
Augmentation et stabilisation du

taux d’encapsulation
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METASTABILITE DES PARTICULES LIPIDIQUES



Exemple d’incidence de cette métastabilité: relargage de principes actifs

Solid Lipid Nanoparticles Nanostructured Lipid Carriers
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METASTABILITE DES PARTICULES LIPIDIQUES



Actif réparti de façon

homogène dans NLC

Actif majoritairement dans 

la couche superficielle

« Plaquette » avec 

expulsion de l’actif

Grande complexité dans la distribution des actifs
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LOCALISATION DES ACTIFS



Paclitaxel

log P ~4

SLN NLC
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CINETIQUES DE LIBERATION



Camptothécine

log P ~1.7
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CINETIQUES DE LIBERATION
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PLAN
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VOIE ORALE: CONTRÔLE DE LIBERATION



Echanges 

de lipides

Accumulation 

dans les annexes

Contact intime 

avec le SC

Action sur 

l’hydratation 

cutanée

ROOHI KESHARWANIet al. Ijppr.Human, 2016; Vol. 6(3): 481-496
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APPLICATION CUTANEE: SLN / NLC



F = facteur d’occlusion
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HYDRATATION CUTANEE



Protection physique

Protection physique

+ chimique
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PROTECTION SOLAIRE
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VOIE PARENTERALE: PA ENCAPSULES
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VOIE PARENTERALE: PA ENCAPSULES



Furtivité:

Possibilité d’augmenter le 

temps de circulation de 

particules lipidiques par l’emploi

de tensioactifs adaptés.
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VOIE PARENTERALE: MODIFICATIONS SURFACE



Ciblage:

Quelques exemples de ciblage « actif » dans la littérature.

Possibilité d’un ciblage passif vers le cerveau après adsorption d’apolipoprotéines

(Apo E) à la surface de particules lipidiques stabilisées par du polysorbate 80.
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VOIE PARENTERALE: MODIFICATIONS SURFACE
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DEVELOPPEMENTS PHARMACEUTIQUES



Caractéristiques rendant les particules lipidiques intéressantes:

- Faible toxicité des produits utilisés

- Transposition d’échelle possible pour plusieurs procédés

- Bonne capacité d’encapsulation

- Protection de certains principes actifs

- Contrôle de la libération des principes actifs

ATTENTION aux problèmes de la cristallisation et du 

polymorphisme des lipides
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CONCLUSION


