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SUMMARY

Percutaneous absorption of ethanol, butanol and octanol is studied in vitro on skin of
hairless rats. Alcohols are introduced in various vehicles prepared with water—isopropyl
myristate—polyoxyethylene sorbitan monooleate (Tween 80).

In aqueous or isopropyl myristate solution, the permeability constant of alcohols
increases in the same way as their partition coefficient, stratum corneum/vehicle. The
addition of Tween 80 to the aqueous or isopropyl myristate solutions reduces the perme-
ability constant of alcohols when they are initially poorly soluble in the pure solvent. The
intensity of the effect is proportional to the quantity of surface-active agent added to the
solvent and decreases with the stratum corneum/vehicle partition coefficient.

In ternary systems with an external aqueous phase, results are similar to those
obtained with water—Tween 80 solution. So percutaneous absorption of alcohols in a two
phase mixture seems to be a function of the affinity of alcohols for the aqueous phase
which are in contact with the stratum corneum.

Absorption of alcohols is not modified by the viscosity of the various vehicles studied.

INTRODUCTION

L’importance des excipients dans I’absorption percutanée des substances chimiques
n'est plus 3 démontrer (Poulsen, 1973) et 4 la suite des travaux de Scheuplein (1965) sur
les alcools aliphatiques, le rdle des solvents purs ou miscibles entre eux utilisés comme
véhicules commence  étre connu. Pour une méme substance, la constante de perméabilité
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semble étre sous la dépendance essentielle:nent de son coefficient de partage entre la
couche cornée et le véhicule. Cette constante étant d’autant plus élevée que ce coefficient
de partage est plus important.

Au contraire dans le domaine des excipients émulsionnés, des résultats trés contracic-
toires sont publiés (Idson, 1971; Wepierre, 1977). Il serait nécessaire de tenir compte des
différents facteurs pouvant intervenir dans ’absorption d’un principe actif et en particu-
lier de Peffet irritant du surfactif sur la peau, de son pouvoir solubilisant de la substance
absorbée, du sens des émulsions, du pouvoir solvant des huiles utilisées et de la viscosité
de la préparation.

Dans ce travail, nous avons essayé d’étudier le mode d’action d’un surfactif non-ioni-
que et non-irritant incorporé en proportions variables & un mélange eau-myristate d’iso-
propyle sur P’absorption percutanée de trois alcools de lipophilie de plus en plus élevée:
éthanol, butanol et octanol; les systémes étudiés étant a phase aqueuse continue.

METHODOLOGIE

Les mélanges étudiés sont préparés par la méthode des diagrammes ternaires décrite
par Lachampt et Vila (1967) a partir d’eau déminéralisée (Pharmacopée Frangaise), d’un
surfactif non ionique, le monocléate de sorbitanne polyoxyéthyléné (Tween 80, Atlas
Chemical) et d’une huile, le myristate d’isopropyle (Laserson et Sabetay). La nature des
phases obtenues est déterminée aprés un examen macroscopique et un examen au micro-
scope polarisant (Leitz), les caractéristiques rhéologiques et la viscosité apparente sont
mesurées 3 1a température de 30°C a I’aide d’un viscosimétre 4 mobile tournant (Rhéomat
30, Contraves) et reportées dans le Tableau 1.

Les trois alcools: [*HJéthanol (100 mCi/mM, [*“Clbutanol (1.71 mCi/mM) et [*H}-
octanol (1.78 mCi/mM) fournis par New England Nuclzar, dont la pureté radiochimique a
été controlée, sont incorporés aprés dilution isotopique convenable (50 uCi/g) a 1a con-
centration de 1% dans les excipients purs: eau, myristate d’isopropyle, Tween 80, dans les
mélanges binaires: eau-—surfactif et huile—surfzctif renfermant 20, 30 et 60% de Tween
80 et dans certains mélanges ternaires renfermant les mémes concentrations en agent de
surface. Ces différents mélanges (Fig. 1) correspondent aux point 11, 16, 19, 20, 23, 27,
41, 42 et 45 du diagramme ternaire. Comme la solubilité de ’octanol dans ’eau est trés
faible (0.59 mg/l), les études de la solution aqueuse de cet alcool ont été effectuées a
saturation; pour tous les autres véhicules, 1a concentraticn en octanol est maintenue 3 1%.

L’absorption percutanée est étudiée in vitro i travers la peau du Rat Atrichis, en cel-
lule de diffusion, sans renouvellement du compartiment épidermique selon le protocole
décrit par Marty et al. (1976). Environ 1 g exactement pesé des différentes préparations
étudiées est appliqué sur la face épidermique des biopsies cutanées (surface 2.27 cm?), le
contact est maintenu durant S h i la température ambiante 20 * 2°C. Aprés ce délai, la
radioactivité apparue dans le liquide de survie contenu dans le compartiment dermique est
mesurée.

Pour chaque alcool, le coefficient de partage entre le myristate d’isopropyle et 'eau a
été déterminé par dosage de la radioactivité présente dans chacune des phases aprés agita-
tion de 10 ml d’une solution aqueuse de I’alcool avec 10 ml d*huile durant une heure sui-
vie de 24 h de contact.
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TABLEAU 1
CARACTERES RHEOLOGIQUES ET STRUCTURE DES PRODUITS ETUDIES

Véhicule composition en % Comportement rhéologique Viscosité Nature de a phase
(cp)

Eau Newtonien 1 -

Myristate d’isopropyle (M.L.) Newtonien 5.3 -

Tween 80 Newtonien 345 -

Eau-Tween 80

(80-20) point 11 Newtonien 8.8 Isotrope aqueux

(70-30) point 20 Newtonien 76 Isotrope aqueux

(40-60) point 41 Pseudo plastique thixotrope 970 Médian

M.I.—Tween 80

(80-20) point 19 Newtonien 1.7 Isotrope huileux

(70-30) point 27 Newtonien 20 Isotrope huileux

(40-60) point 45 Newtonien 70 Isotrope huileux

Eau—-M.I.-Tween 80

(30-50-20) point 16 Pseudo plastique thixotrope 39,000 Isotrope visqueux

(40-30-30) point 23 Pseudo plastique thixotrope 1,050 Isotrope visqueux

(30-10-60) point 42 Pseudo plastique thixotrope 1,690 Lisse

Les coefficients de partage des trois alcools entrc la couche cornée et les véhicules qui
les renferment, 4 la concentration de 1%, (a ’exception de I’octanol) sont déterminés
aprés 24 h d’incubation sous agitation 4 température ambiante, de 100 mg de stratum
corneum humain et de 2 ml de chacune des préparations.

Un tube témoin ne renfermant pas de couche cornée est traité de la méme maniére afin
de connaitre la concentration initiale exacte des alcools et de tenir compte d’une éventu-

Tween 80

Eau ° d'isopropyle

woy E oy
Fig. 1. Diagramme ternaire ean—surfactif—myristate d’isopropyle. Les produits et les mélanges étudiés
sont représentés pa: un point (e) associé  un numéro.
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elle adsorption parasite sur le verre. Aprés ce délai, les deux tubes sont centrifugés et la
mesure de la radioactivité contenue dans les véhicules permet de connaitre par différence,
la quantité retenue par la couche comnée. Le coefficient de partage (K,,) exprime le rap-
port entre la quantité de substance fixée par gramme de stratum corneum et la quantité
retrouvée dans un gramme de véhicule 4 I’équilibre de répartition.

La concentration radioactive dans les différents échantillons est mesurée par scintilla-
tion liquide (Pico-fluor 30, Packard) a I'aide d’un compteur Packard Tricarb 3330. L’au-
toextinction est évaluée par la méthode de I’étalon externe, les quantités d’alcools sont
calculées  partir de déterminations effectuées sur des échantillons étalons, puis exprimées
enug.

Les constantes de perméabilité K, exprimées en cm - h™ sont déterminées dans tous
les cas aprés 5 h de contact. Au bout de ce temps, le gradient de diffusion n’est certaine-

ment pas 3 I’équilibre au niveau des structures cutanées et les constantes mesurées ne sont
que des constantes apparentes de perméabilité.

RESULTATS
Cas des produits purs

L’ensemble des résultats cbtenus pour les trois alcools en solution dans Peau, le
myristate d’isopropyle et le Tv-cen 80 est reporté sur la Fig. 2 et dans le Tableau 2.

Aprés 5 h de contact, les quantités d’éthanol absorbées i partir de 1a solution aqueuse
ou de la solution dans le surfactif sont faibles, les constantes apparentes de perméabilité
respectivement égales 4 1£0.3 X107 ecm-h™! et 4 0.76 +0.13°X 1073 ¢cm - h™! ne sont

K;

10,

Eilae

i oY

;“ J ' I ——
i 7707 i ’

Eau AYRISTATE Tween 80
p’ IsoProPYLE
Fig. 2. Constantes de perméabilité :Kp = cm - h™! X 1073) de Pethanol (), du butanol (o), et de I'oc-
tanol (@), appliqués sur la peau en selution dans I'eau, le myristate d’isopropyle et le Tween 80.
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TABLEAU 2

COEFFICIENT DE PARTAGE (K,,,) COUCHE CORNEE/VEHICULE DE L'ETHANOL, DU BUTA-
NOL ET DE L’'OCTANOL EN SOLUTION DANS LES PRODUITS PURS

Alcool Produit

Eau Myristate d’isopropyle Tween 80
Ethanol 1.7+ 0.4 6.510.9 22106
Butanol 1.9+04 1.6 £ 0.16 0.3 +0.13
Octanol 1.8+ 0.3 0.2 £ 0.04 7.1 £+ 0.95

pas statistiquement différentes. Pour la solution dans le myristate d’isopropyle, la con-
stante de perméabilité de Palcool est beaucoup plus élevée et atteint 35+ 8X 1073
cm-h7!,

Les valeurs des coefficients de partage de 1’éthanol entre le stratum corneum et les
différents produits purs sont reportées dans le Tableau 2. En solution dans I’eau ou dans
le Tween 80, I’éthanol se partage de facon similaire entre le substrat corné et le véhicule,
les K,,, sont respectivement égaux a 1.7 £ 0.4 et 2.2 £ 0.6. Pour lza solution dans le myri-
state d’isopropyle, le partage est en faveur de la couche cornée (K, = 6.5 £ 0.9).

La constante de perméabi]ité du butanol en solution dans le myristate d’isopropyle est
égale 2 7.8+ 1.2 cm - h™!, elle est plus faible pour I’eau (Kp=24+041cm-h” 1) et pour
le tensioactif (K, =0.30+ s+ 0.08 cm - h™Y), les dlfferences entre ces valeurs sont statisti-
quement significatives. Les coefficients de partage du butanol entre 1a couche cornée et le
myristate d’isopropyle (K,, =1.6 £0.16) ou 1’eau (K,, =1.9 +0.4) sont sensiblement
identiques, celui mesuré dans le cas du Tween 80 est beaucoup plus faible (K,,, =0.3 =
0.13) et le partage se fait en faveur du surfactif,

En solution aqueuse, I’octanol est I’alcool dont la constante de perméabilité est la plus
élevée (Kp,=30£2X 1073 ¢m - h™!). Pour les solutions dans le myristate d’xsopropyle
(K, =0.09 £ 0.003 X 1073 em-h™' et dans le Tween 80 (K, =0.02 £ 0.003 X 1073
cm - h™!) les valeurs sont extrémement faibles et statistiquement différentes. L’affinité de
I'octanol en solution dans I’eau pour la couche cornée est 2.5 fois plus importante (K,

18 + 0.3) que pour la solution dans le Tween 80 (K, = 7.1 £ 0.95), et 90 fois plus élevée
que pour la solution dans le myristate d’isopropyle (K,,, = 0.20 + 0.04).

Cas des mélanges binaires eau—surfactif

Pour les trois alcools en solution dans les mélanges binaires eau—Tween 80, les valeurs
des constantes de perméabilité et des coefficients de partage couche cornée/véhicuie sont
regroupées respectivement sur la Fig. 3 et dans le Tableau 3.

La constante de perméabilité de I’éthanol, quelle que soit la concentration en surfactif,
n’est pas statistiquement modifiée, elle reste comprise entre 1.1 £0.27 X 1073 ¢cm - h™!
pour une concentration de 20% en Tween 80 et 0.5 * 0.01 X 1073 ¢m - h™? pour une con-
centration de 60%. Un phénoméne identique est observé pour les coefficients de partage
couche cornée/mélange binaire qui demeurent voisins de 2. Dans tous les cas, en raison de
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TABLEAU 3

COEFFICIENTS DE PARTAGE (X,,) COUCHE CORl:Jl::E/V EHICULE DE L’ETHANOL, DU BUTA-
NOL, DE L'OCTANOL EN SOLUTION DANS LES MELANGES BINAIRES EAU-TWEEN 80

Alcool % de Tween 80 dans I’eau

(] 20 30 60 100
Ethanol 1.7+ 04 2.1:0.35 2.3 ¢£0.31 - 2.2:0.63
Butanol 1.9 04 1 £0.1 1422 - 03+0.13
Octanol 1§ +£0.3 2.3+0.21 25:+043 - 7.1 £ 0.95

la viscosité trés élevée du mélange renfermant 60% de tensioactif, les mesures du coeffi-
cient de partage entre la couche cornée et le véhicule n’ont pas pu étre réalisées.

Dans le cas du butanol, la constante de perméabilité diminue au fur et 3 mesure que la
concentration en agent du surface augmente, elle passe de 2+ 0.5 X102 cm - h™! pour
une teneur de 20% en Tween 80 3 0.8 + 0.05 X 1073 cm - h™! pour une teneur de 60%.
Pour leur part, les coefficients de partage couche cornée/véhicule demeurent sensible-
ment voisins de 1 et ne sont pas statistiquement différents.

La constante de perméabilité de I'octanol en solution aqueuse (K,=30%2 X107

30
Kp
3
2
1
0.5
)
b S L) —3
T | T |
20 30 60 100

= DE Tween 80

Fig. 3. Constantes de perméabilité (K, = cm - h™! x 1073) de I’éthanol (), du butanol () et de I'oc-
tanol (a) appliqués sur la peau en solution dans des mélanges eau—Tween 80.
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cm -h™') diminue considérablement dés ’incorporation de 20% de surfactif (K, =0.2 +
0.04 X 1073 cm - h™!), puis se stabilise pour des taux supérieurs de surfactif, les différen-
ces observées n’étant pas statistiquement significatives. L’évolution des coefficients de
partage couche cornée/véhicule est paralléle i celle de la constante de perméabilité.
Toutefcis, dans le cas du Tween 80 pur, la constante de perméabilité est extrémement

faible (K, =0.02+0.003 X107 cm h™') et le coefficient de partage a une valeur rela-
tivement élevée (K,, = 7.1 £ 0.95).

Cas des mélanges binaires huile—surfactif

Les résultats obtenus sont reportés sur la Fig. 4 pour les constantes de perméabilité et
dans le Tableau 4 pour les coefficients de partage.

L’addition de 20% de Tween au myristate d’isopropyle proveque une chute de 75% de
la constante de perméabilité de Péthanol (K, = 8.3 1 X 1073 cm -h™"). Cette diminution
se poursuit au fur et 3 mesure que la teneur en tensio-actif augmente; la constant2 de
perméabilité est respectivement égale 3 4+ 04 X107 cm-h™! et 4 1.9+0.21 X107?
cm - h™! pour les concentrations de 30 et 60% en Tween 80,

Le coefficient de partage couche cornée/véhicule de 1’éthanol diminue également dés
Pincorporation du surfactif, mais demeure voisine de 2 pour les trois concentrations de
I’agent de surface.

20 30 60 100
% pE Tween 80

Fig. 4. Constantes de perméabilité (Kp = cm -h~! x 103) de I’éthanol (®), du butanol (e) et de 'octa-
nol (a) appliqués sur la peau en solution dans des mélanges myristate d’isopropyle—Tween 80.
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TABLEAU 4

COEFFICIENTS DE PARTAGE (X,,,) COUCHE CORN’EE/VEHICULE DE L’ETHANOL, DU BUTA-
NOL, DE L'OCTANOL EN SOLUTION DANS LES MELANGES BINAIRES MYRlSTATE D’ISO-
PROPYLE/TWEEN 80

Alcool % de Tween 80 dans huile

0 20 30 60 100
Ethanc! 6.5+ 0.88 20103 2.5 1045 1.9£0.73 2.2 £ 0.63
Butanol 1.6 £ 0.16 0.2t 0.06 0.4 £ 0.004 0.1 £ 0.03 0.3:0.13
Octznol 0.2 + 0.04 00:0 000 6.3 £ 0.97 7.1 £ 0.95

Dans le cas du butanol en solution dans le myristate d’isopropyle, la constante de per-
méabilité de I"alcool diminue lorsque 1a concentration en surfactif s’éléve et passe de 7.8 +
1.2X1072 cm -h™! dans le cas de la solution huileuse 2 4.7 + 0.85 X 1073 ¢cm -h™! dés
que 20% de Tween 80 sont incorporés. Cette diminution s’intensifie pour les concentra-
tions plus importantes de Tween 80, 1a constante de perméabilité n’est plus que de 4.2
0.84 X107 cm -h™! pour le mélange renfermant 30% de surfactif et de 1.2 £ 0.22 X
1073 cm - h™* pour celui qui en contient 60%. Les coefficients de partage couche cornée/
véhicule du butanol sont compris entre 0.4 +0.004 et 0.01 + 0.03 quelle que soit la
concentration en agent de surface.

Des trois alcools en solution dans le myristate d’isopropyle, I’octanol posséde la plus
faible constante de perméabilité (K, = 0.09 + 0.003 X 107 cm - h™?), cette derniére n’est
pas statistiquement modifiée lorsque 1a teneur en Tween 80 est égale 4 20 ou 4 30% (K, =
0.1 £0.02X107* cm - h™), elle est en revanche 2.5 fois plus faible lorsque 60% de sur-
factif sont en solution (K, =0.04 £ 0.004 X107 c¢m - h™1) Pour les concentrations les
plus basses (20 et 30%) en Tween 80, les coefficients de partage couche cornée/véhicule
de {’octanol sont voisins de zéro, pour le mélange renfermant 60% de surfactif, le coeffi-
cient de partage est égal 4 6.3 + 0.97.

Cas des mélanges ternaires

Les valeurs des constantes de perméabilité obtenues a partir des mélanges ternaires eau-
myristate d’isopropyle—Tween 80 sont reportées dans le Tableau 5. Compte tenu de I'in-
stabilité 4 Ia centrifugation des mélanges ternaires, les coefficients de partage couche cor-
née/véhicule n’ont pas pu étre déterminés.

Pour chaque alcool, les constantes de perméabilité mesurées a partir des mélanges ren-
fermant 20 et 30% de surfactif ne sont pas statistiquement différentes et sont toujours
nettement supérieures a celles obtenues pour la teneur la plus élevée en Tween 80. De
méme, quelle que soit 1a composition du mélange, la constante de perméabilité de ’octa-
nol est toujours beaucoup plus faible que celles des deux autres alcools.

Coefficients de partage liquide—liquide

Les trois alcools se partagent de maniéres trés différentes entre le myristate d’isopro-
pyle et 'eau. L’éthanol montre une grande affinité pour la phase aqueuse (CP = 0.16 +
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TABLEAU §

CONSTANTES DE PERN!I:L‘ABILITI;T DE L’ETHANOL, DU BUTANOL ET DE L’OCTANOL EN SO-
LUTION DANS LES MELANGES TERNAIRES EAU (E)-MYRISTATE D’ISOPROPYLE (MD-—
TWEEN 80 (T)

Constantes de perméabilité, (K, en cm -h™! x 1073)

Alcool Composition du mélange

“point 16™ “point 23™ “point 427

E 30-MIS5S0-T 20 E40-MI30-T 30 E30-MI10-T60
Ethanol 1.8 £ 0.36 14 +0.13 1 03
Butanol 3.6 £ 0.21 35+1.2 1.1 £0.12
Octanol 0.1 £ 0.02 0.1 £ 0,02 0.01  0.001

0.04); le butanol se partage sensiblement & parties égales entre le myristate d’isopropyle et
I’eau (CP = 1.20 + 0.13), ’octanol se concentre dans la phase huileuse (CP = 10 + 0.46).

DISCUSSION

La constante de perméabilité des trois alcools en solution aqueuse est proportionnelie
a leur lipophilie; ainsi, la constante de perméabilité de I’octanol trés peu soluble dans I’eau
est 30 fois plus élevée que celle de I’éthanol miscible 4 ’eau en toutes proportions. Les
valeurs obtenues dans le cas du butanol sont intermédiaires.

Pour les solutions dans le myristate d’isopropyle, la constante de perméabilité des
alcools varie i l'inverse de leur liposolubilité, I’éthanol étant absorbé beaucoup plus rapi-
dement que le butanol et que I'octanol.

Ces résultats sont comparables & ceux obtenus par Blank (1964) et par Scheuplein
(1965) qui ont montré que 1’éthanol, molécule polaire, pénétre mieux lorsqu’il est en
solution dans du palmitate d’isopropyle, solvant non polaire, que lorsqu’il est en solution
aqueuse de chlorure de sodium, des résultats inverses étant obtenus pour Poctanol.

Les constantes de perméabilité des trois alcools dissous dans I’eau ou dans le myristate
d’isopropyle sont d’autant plus importantes que le coefficient de partage (K,,) qui traduit
I’affinité ou la solubilité relative de la molécule entre la couche cornée et le véhicule est
plus élevé. Ainsi, lorsque I'affinité d’une substance pour son véhicule est beaucoup plus
faible que pour la couche cornée, sa constante de perméabilité est élevée.

Dans ces conditions, un excipient peut favoriser I'absorption d’une molécule en aug-
mentant son affinité relative pour la couche cornée et ceci peut étre observé dans la
mesure ou le principe actif est peu soluble dans son véhicule.

En solution dans les surfactifs purs, les alcools présentent des constantes de perméa-
bilité faibles et des coefficients de partage néanmoins non négligeables. Ce phénoméne ne
peut actuellement étre expliqué en tenant compte des données de la littérature.

L’addition de surfactif 4 I'eau ou au myristate d’isopropyle, provoque une diminution
importante du cosfficient de partage couche cornée/véhicule et du degré d’absorption des
alcools. Ceci se produit surtout lorsque les alcools ont peu d’affinité pour leur véhicule
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tels 'octanol dans ’eau et I’éthanol dans le myristate d’isopropyle; en revanche, I’absorp-
tion du butanol est peu modifiée.

Des résultats similaires ont été observés pour 'oestradiol et la progestérone (Marty et
al., 1976) en solution dans P’eau ou le perhydrosqualéne renfermant des proportions
croissantes de Tween 60. De méme, Levy et Reuning (1964) pour ’acide salicylique et
I’éthanol, Yamada and Yamamoto (1965) et Kakemi et al. (1965) pour quelques sulfami-
des administrés per os ou par voie rectale, ont mis en évidence une diminution de
I’absorption de ces diverses substances lorsque la concentration du surfactif augmente et
lorsque cette derniére est supérieure a la conceutration micellaire critique. Dans ces con-
ditions, le produit solubilisé par fes micelles n’est plus absorbable. Pour expliquer ce phé-
nomeéne, il faut tenir compte de la présence au sein d’une solution micellaire de deux
phases distinctes: d’une part I’eau renfermant une petite quantité de surfactif en solution
et, d’autre part les micelles de surfactif. Le principe actif se répartit entre ces deux phases
selon un coefficient de partage 1ié a la proportion de surfactif présent dans le mélange.
L’absorption ne pouvant s’effectuer qu’a partir de la forme libre, non micellisée du prin-
cipe actif, I’incorporation des alcools dans les micelles provoque une diminution de la
concentration libre de ces derniers et en application de la loi de Fick une variation paral-
léle de Pabsorption.

Dans les différents mélanges ternaires eau—surfactif—huile, I’absorption percutanée de
Péthanol est indépendante de la concentration en surfactif et les constantes de perméabi-
lité restent sensiblement identiques et comprises entre 1 et 2 X10™* cm -h™!. Pour le
butanol, ’absorption est diminuée significativement pour la teneur en Tween 80 la plus
élevée et enfin I’absorption de I'octanol demeure trés faible pour les trois concentrations
de surfactif.

La relation entre les constantes de perméabilité des alcools en solution dans les
mélanges ternaires et leurs coefficients de partage couche cornée/véhicule n’a pas été éta-
blie puisque ces derniers n’ont pas pu étre déterminés expérimentalement.

Les mélanges ternaires étudiés présentent une phase aqueuse continue compte tenu de
I’hydrophilie du surfactif et de la nature des phases (Lachampt et Vila, 1969). Dans ces

TABLEAU 6

CONSTANTES DE PERMEABILITE DES ALCOOLS INCORPORES DANS DES MELANGES

BINAIRES EAU-SURFACTIF ET DANS DES MELANGES TERNAIRES EAU-SURFACTIF-~
HUILE

Composition du mélange Constantes de perméabilité d-s alcools
Kp=10"% cm -h™1)

Eau Huile Surfactif Ethanol Butanol Octanol

80 - 20 1.1 £ 0.27 2 0.5 0.2 :£0.04
30 50 20 1.8+ 0.36 3.6 +0.21 0.1 +0.02
70 - 30 0.8 £0.13 2 £0.S5 0.1 £0.02
40 30 30 1412013 3.5+1.2 0.1 20.02
40 - 60 0.5 0.04 0.8 £ 0.05 0.1 +0.02

30 10 60 1 203 1.1 +0.12 0.01 + 0.001
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conditions, il st possible de rapprocher les résultats obtenus avec ces derniers de ceux
décrits ave: les mélanges eau Tween 80, en effet, les constantes de perméabilité des trois
alcools daus les deux cas évoluent de maniére similaire (Tableau 6). Cette évolution laisse
prévoir que le coefficient de partage couche cornée/phase aqueuse des mélanges ternaires
régle le degré d’absorption des alcools. Ces résultats vont dans le méme sens que ceux
obtenus avec 1’oestradiol incorporé dans des mélanges eau—perhydrosqualéne—surfactif a
phase aqueuse continue (Marty et al., 1976).

La constante de diffusion des motécules dépend de la viscosité du milieu traversé tant
au cours de la migration du principe actif dans le véhicule qu’au moment de la diffusion
au sein de la couche cornée.

Au niveau de la peau, le stratum corneum peut étre assimilé a un milieu de viscosité
beaucoup plus élevée que celle des véhicules habituellement utilisés si bien qu’elle
demeure presque toujours le facteur limitant de ’absorption percutanée.

La constante de diffusion des trois alcools dans la couche cornée est de I'ordre de
1071% cm? - 57! (Scheuplein and Blank, 1971). Dans P’eau et le myristate d’isopropyle elle
est beaucoup plus importante: 1075 cm? - 57!, et elle est encore égale 2 1077 ¢cm? - s7*
dans le Tween 80.

Dans les mélanges binaires eau—Tween 80, la viscosité s’accroit au fur et 4 mesure de
I’addition de surfactif et passe de 1 3 970 centipoises, simultanément la constante de dif-
fusion des alcools, dans le véhicule décroit d’un facteur 1000, pour ’éthanol elle passe
par exemple de 940 X 1078 cm? - 571 4 0.97 X 1078 cm? - s™* (Tableau 7).

Le méme phénoméne est observé avec les mélanges myristat> d’isopropyle—Tween 80
bien qu’il présente moins d’ampleur. La viscosité passe de 1.7 cp pour le mélange huile—
surfactif 80—20 4 345 cp pour le Tween 80 pur. Les constantes de diffusion, dans ces
mélangels, diminuent et passent pour Déthanol de 942X107® cm?-s™! 4 2,7X107®
em? -s71,

Dans tous les cas, il n’y a pas de relation entre la constante de diffusion dans le véhi-
cule et la constante de perméabilité au niveau de la peau; au contraire, ainsi qu’il a été sig-
nalé, il existe une relation entre le coefficien: de partage couche cornée/véhicule et la
constante de perméabilité.

Ceci s’explique en tenant compte que la constante de diffusion des alcools dans tous
les véhicules est supérieure i celle calculée dans la couche cornée dont la valeur est de
0.066 X 108 cm? - s™! pour I’éthanol et de 0.077 - 107 cm?® - s™! pour le butanol et ’oc-
tanol montrant ainsi que cette derniére demeure le facteur limitant de I’absorption percu-
tanée.

Pour les mélanges ternaires, les viscosités sont plus élevées que dans le cas des mélanges
binaires et le produit renfermant 20% de surfactif, présente une viscosité considérable
égale 2 39000 cp. La constante de diffusion des alcools dans ces mélanges est donc voi-
sine de celle obtenue dans la couche cornée. Le véhicule devrait alors constituer le facteur
limitant de 1’absorption et la constante de perméabilité devrait étre réduite; or, c’est a
partir de ce mélange que la constante de perméabilité de I’éthanol est la plus élevée.

Pour expliquer ce phénoméne il est possible de supposer que c’est la viscosité de la
phase continue du mélange qui intervient dans les conditions de diffusion et les échanges
avec la peau. Il est probable que cette viscosité comparable a celle des mélanges binaires
eau—Tween 80 soit beaucoup plus faible que celle du mélange ternaire.
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TABLEAU 7

PARAMETRES PHYSIQUES INTERVENANT DANS L’ABSORPTION PERCUTANEE DES AL-
COOLS INCORPORES DANS DES MELANGES EAU-TWEEN 80, MYRISTATE D’ISOPROPYLE-
TWEEN 80 ET EAU-MYRISTATE D'ISOPROPYLE—TWEEN 80

n = viscosité apparente en centipoises; Kp = constante de perméabilité apparente mesurée aprés 5 h de
contact (cm - h™1); Dy, = constante de diffusion dans la couche comnée (cm? - sec™!); D = constant:
de diffusion dans le véhicule (cm? - sec™1) zalculée 3 partir de Péquation de Stockes—Einstein de Ia
maniére suivante:
KT
6rXnXr

dans laquelle: K’ = constante de Boltzman, 1.38 X 10715; T = température absolue; n = viscosité du
milieu; r = rayon de 1a molécule considérée comme sphérique calculé de 1a maniére suivante:

Hvolume molaire
2= T
6 %19

Composition du Viscosité  Ethanol Butanol Octanol
mélange appatente Dy, = 0,066 X Dp=0.077X Dy =0.077 X
cp 1078 1078 1078
{cm? - sec1) (cm? - sec™) {cm? -sec™1)
D K D, K D, K
108 15‘3 1078 15’3 1078 16-3
Eau—-Tween 8O
100- O 1 940 1 803 24 670 30
80— 20 8.8 94 1.1 80 2 67 0.2
70— 30 76 10 0.8 8.6 2 7.2 0.1
40— 60 970 0.97 0.5 6.83 0.8 0.69 0.1
0-100 345 2.7 0.8 23 0.3 1.9 0.02
Huile—-Tween 80
100—- 0 53 174 35 150 7.8 125 0.09
80— 20 1.7 942 8.3 808 4.7 673 0.09
70— 30 20 47 4 40 4.5 33 0.1
40— 60 70 13 1.9 11 1.2 9.4 0.04
0-100 345 2.7 0.8 23 0.3 1.9 0.02
Eau—huile-Tween 80
30- 50-20 39,000 0.024 1.8 002 36 0.017 0.1
40— 30--30 1050 0.89 1.4 0.76 3.5 0.53 0.1
30— 1066 1690 0.55 1 047 11 0.39 0.01
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