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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. 

L’importance des excipients dans l’absorption percutake des substances chimiques 
n’est plus g ddmontrer (Poulsen, 1973) et k la suite des travaux de Scheuplein (1965) sur 
les alcools aliphatiques, le rble des solvents purs ou miscibles entre eux utilisBs comme 
vkhicules commence B Qtre connu. Pour une mdme substance, la constante de permeabilitC 
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semble etre sous la dependance essentiellernent de son coefficient de partage entre la 
couche comee et le vehicule. Cette constanti: Ctant d’autant plus dlevee que ce coefficient 
de partage est plus important. 

Au contraire dans le domaine des excipients Cmulsionnes, des resultats tres conttadk- 
toires sont publiis (Idson, 1971; Wepierre, 1977). I1 serait nikessaire de tenir compte des 
differents facteurs pouvant intervenir dans l’absorption d’un principe actif et en particu- 
lier de l’effet irritant du surfactif sur la peau, de son pouvo:ir solubilisant de la substance 
absorbee, du sens des emulsions, du pouvoir solvant des huiles utilisees et de la viscosite 
de la preparation. 

Dans ce travail, nous avons essay4 d’itudier le mode d’action d’un surfactif non-ioni- 
que et non-irritant incorpore en proportions variables g un m&mge eau-myristate d’iso- 
propyle sur l’absorption percutanee de trois alcools de lipophilie de plus en plus Bevee: 
ethanol, butanol et octanol; les syst6mes 6tudie.s Ctant B phase aqueuse continue. 

METHODOLOCIE 

Les melanges etudibs sont prepares par la methode des diagrammes temaires d&rite 
par Lachampt et Vila (1967) a partir d’eau dbminbrali& (Pharmacopbe Francaise), d’un 
surfactif non ionique, le mono&ate de sorbitanne polyoxyethylCnC (Tween 80, Atlas 
Chemical) et d’une huile, le myristate d’isopropyle (Laserson et Sabetay). La nature des 
phases obtenues est d&ermi& apres un examen macroscopique et un examen au micro- 
scope polarisant (L&z), les caracteristiques rhdologiques et la viscosite apparente sont 
mesurees a la temperature de 30°C 5r l’aide d’un viscosimbtre ti mobile toumant (Rheomat 
30, Contraves) et repartees darts le Tableau 1. 

Les trois alcools: [ 3Hj&hanol (100 mCi/mM, [ ‘“Clbutanol (1.71 mCi/mM) et [ 3H]- 
octanol (1.78 mCi/mM) foumis par New England Nuckar, dont la puretd radiochimique a 
et& controlk, sent incorport?s apres dilution isotopique convenable (50 @X/g) a la con- 
centration de 1% dans les excipients purs: eau, myristate d’isopropyle, Tween 80, dam les 
melanges binaires: eau-surfactif et huile-surfactif renferrnant 20, 30 et 60% de Tween 
80 et darts certains m&nges temaires renfermant les m&nes concentrations en agent de 
surface. Ces differents melanges (Fig. 1) correspondent aux point 11,16,19,20,23,27, 
41,42 et 45 du diagramme temaire. Comme la solubilite, de l’octanol dans l’eau est tres 
faible (0.59 mg/l), les etudes de la solution aqueuse de cet alcoo~l ont et& effectuees 1 
saturation; pour tous les aEltres v&hicules, la concentration en oct;etnol est maintenue B 1%. 

L’absorption percutake est dtudiee in vitro a travers la peau du Rat Atrichis, en cel- 
lule de diffusion, sans renouvellement du compartiment Qpidermique selon le protocole 
d&it par Marty et al. (1976). Environ 1 g exactement pesk des differentes preparations 
etudiees est applique sur la face Bpidermique des biopsies cutanees (surface 2.27 cm’), le 
contact est maintenu durant 5 h g la temperature ambiante 20 i: 2°C. Apres ce d&i, la 
radioactivite apparue dam le liquide de survie contenu dans le compartiment dermique est 
mesuree. 

Pour chaque alcool, le coefficient de partage entre le myristate d’isopropyle et l’eau a 
itb detennind par dosage de la radioactivite presente dans chacune des phases apres agita- 
tion de 10 ml d’une solution aqueuse de l’alcool avec 10 ml d’huile durant une heure sui- 
vie de 24 h de contact. 
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TABLEAU 1 

CARACTkRES RHkOLOGIQUES ET STRUCTURE DES PRODUITS IjTUDI& 

Vehicule composition en % Comportement rhkologique ViscositC 
(CP) 

Nature de la phase 

Eau Newtonien 1 - 
My&ate d’isopropyle (M.I.) 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 thixotiope 970 Mddian 

M.I.-Tween 80 
(80-20) point 19 Newtonien 1.7 Isotrope huileux 
(70-30) point 27 Newtonien 20 Isotrope huilrux 
(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 thixotropr 1,050 Isotrope visqueux 
(30-10-60) point 42 Pseudo plastique thixotropt 1,690 Lisse 

Les coefficients de partage des trois alcools entrc la couche comCe et les vkhicules qui 
les renferment, B la concentration de l%, (A l’exception de l’octanol) sont d6termtiks 
apr&s 24 h d’incubation sous agitation A temperature ambiante, de 100 mg de stratum 
corneum humain et de 2 ml de chacune des prbparations. 

Un tube tkmoin ne renfermant pas de couche cornke est trait6 de la mdme man&e afin 
de connaitre la concentration initiale exacte des alcools et de tenir compte d’une Cventu- 

Tween 80 

-. :, . . 
.o 311 

e 
100% E 0% 

kOO Myristate 

’ d’isopropyle 

Fig. 1. Diagramme ternaire eau-surfactif-myristate d’isopropyle. Les produits et les mklanges Btudi& 
sont rep&sent& pai un point (*) associc B un numkro. 
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elle adsorption parasite sur le lverre,. Apr&s ce delai, les deux tubes sont centrifuges et la 
mesure de la radioactivite contenue dans les v&icuIes permet de connai tre par difference, 
la quantite retenue par la couche comte. Le coefficient de partage (K,) exprime le rap- 
port entre la quantite de substance ftide par gramme de stratum comeum et la quantite 
retrouvde dans un gramme de vdhicule & l’equilibre de repartition. 

La concentration radioactive dans les differents dchantillons est mesuree par scintilla- 
tion liquide (Pica-fluor 30, Packard) & l’aide d’un compteur Packard Tricarb 3330. L’au- 
toextinction est dvalude par la m&ode de P&Jon exteme, les quantitds d’alcools sont 
calcul6es & partir de determinations effect&es sur des Bchantillons Btalons, puis exprimees 
ewg. 

Les co&antes de permeabilite Kp exprimees en cm - h” sont d&erminees dans tous 
les cas apr5s 5 h de contact. Au bout de ce temps, le gradient de diffusion n’est certaine- 
ment pas 4 l’dquilibre au niveau des structures cutanees et les constantes mesurees ne sont 
que des constantes apparentes cle permCabilitC. 

RkSULTATS 

cixp des produits pws 

L’ensemble des r&ultats cbtenus pour les trois alcools en solution dans l’eau, le 
my&ate d’isopropyle et le Tween 80 est report6 sur la Pig. 2 et dans le Tableau 2. 

Apr&s 5 h de contact, les quantitis d%thanol absorbdes g partir de la solution aqueuse 
ou de la solution dans le surfactif sent faibles, les con&antes apparentes de permeabilite 
respectivement @ales d 1 f 0.3 X 10e3 cm - h-’ et i 0.76 + 0.13.X 10m3 cm - h-’ ne sont 

HYRISTATE 

D’ ISOPROPYLE 

THEEN 80 

Fig. 2. ConstaMes de permiabiliti *KP = cm - h-l X lO-3> de l’ethanol (a), du butanol (01, et de l’oc- 
tan01 (~9, appliqu& SW la peau en solution dans l’eau, le my&ate d’isopropyle et le Tween 80. 
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TABLEAU 2 

COEFFICIENT DE PARTACE (Km) COUCHE CORNlk/VkHICULE DE L’iTHANOL, DU BUTA- 
NOL ET DE L’OCTANOL EN SOLUTION DANS LES PRODUITS PURS 

Alcool Produit 

Ethanol 
Butanol 
Octanol 

Eau My&ate dkopropyle Tween 80 

1.7 f 0.4 6.5 f 0.9 2.2 f 0.6 
1.9 f 0.4 1.6 f 0.16 0.3 f 0.13 
1.8 f 0.3 0.2 f 0.04 7.1 + 0.95 

pas statistiquement differentes. Pour la solution dans le myristate d’isopropyle, la con- 
stante de permeabilitd de l’alcool est beaucoup plus elevee et atteint 35 + 8 X 10m3 
cm *h-l. 

Les valeurs des coefficients de partage de l’ethanol entre le stratum comeum et les 
differents produits purs sont repartees dans le Tableau 2. En solution dans l’eau ou dans 
le Tween 80, l’ethanol se partage de facon similaire entre le substrat corm! et le vehicule, 
les K, sont respectivement Bgaux ?I 1.7 f 0.4 et 2.2 + 0.6. Pour la solution dans le myri- 
state d’isopropyle, le partage est en faveur de la couche cornee (K,, = 6.5 + 0.9). 

La constante de permeabilite du butanol en solution dans le myristate d’isopropyle est 
egale B 7.8 + 1.2 cm * h-l, elle est plus faible pour l’eau (I$, = 2.4 + 0.41 cm - h-‘) et pour 
le tensioactif (Kp = 0.30 k 0.08 cm - h-r), les differences entre ces valeurs sont statisti- 
quement significatives. Les coefficients de partage du butanol entre la couche comee et le 
myristate d’isopropyle (K, = 1.6 + 0.16) ou l’eau (I&,, = 1.9 + 0.4) sont sensiblement 
identiques, celui mesure dam le cas du Tween 80 est beaucoup plus faible (K, = 0.3 f 
0.13) et le partage se fait en faveur du surfactif. 

En solution aqueuse, l’octanol est l’alcool dont la constante de permeabilite est la plus 
BlevBe (Kp = 30 + 2 X 10S3 cm - h-l). Pour les solutions darts le myristate d’isopropyle 
(Kp = 0.09 * 0.003 X 10m3 cm - h-’ et dans le Tween 80 (Kp = 0.02 k. 0.003 X 10m3 
cm - h-l) les valeurs sont extremement faibles et statistiquement differentes. L’aft’inite de 
l’octanol en solution dans l’eau pour la couche com6e 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 Blevee 
que pour la solution dans le myristate d’isopropyle (K, = 0.20 * 0.04). 

Gas des mklanges binaires eau-surfactif 

Pour les trois alcools en solution darts les melanges binaires eau-Tween 80, les valeurs 
des constantes de permCabilit6 et des coefficients de partage couche cornee/vihicuie sont 
regroupees respectivement sur la Fig. 3 et dans le Tableau 3. 

La constante de permdabilite de l’ethanol, quelle que soit la concentration en surfactif, 
n’est pas statistiquement modifiee, elle reste comprise entre 1.1 + 0.27 X 10V3 cm * h-’ 
pour une concentration de 20% en Tween 80 et 0.5 + 0.01 X low3 cm - h-’ pour une con- 
centration de 60%. Un phenombne identique est observe pour les coefficients de partage 
couche comee/mdlange binaire qui demeurent voisins de 2. Dans tous les cas, en raison de 
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TABLEAU 3 

COEFFICIENI’S DE PARTAGE (K,) COUCHE COR@E/VfiHlCULE DE L’GTHANOL, DU BUTA- 
NOL, DE L’OCTANOL EN SOLUTION DANS LES MELANGES BINAIRES EAU-TWEEN 80 

Alcool % de Tween 80 dam l’eau 

0 20 30 60 100 

Ethanol 1.7 f 0.4 2.1 f 0.35 2.3 * 0.31 - 2.2 f 0.63 

B1PI%KIl 1.9 * 0.4 1 to.1 1.4 f 2.2 - 0.3 f 0.13 

octallo 18 f 0.3 2.3 f 0.21 2.5 f 0.43 - 7.1 f 0.95 
- 

la ~viscosit~ t&r &vk.e du m&nge renfermant 60% de tensioactif, les mesures du coeffi- 
cient de partage entre la couch,e cornbe et le vbhicule n’ont pas pu Qtre r&tlides. 

Dans le cas du butanol, la constante de permbabilite diminue au fur et g mesure que la 
concentration en agent du surface augmente, elle passe de 2 f 0.5 X 10e3 cm - h” pour 
une teneur de 20% en Tween 80 A 0.8 f 0.05 X 10e3 cm 6 h-* pour une teneur de 60%. 
Pour leur part, les coefficients de partage couche combe/v&icule demeurent sensible- 
ment voisins de 1 et ne sent pas statistiquement diffkents. 

La constante de perm4abW de l’octanol en solution aqueuse (I$, = 30 +- 2 :X 10e3 

Fig. 3. ConstaMes de perm~abiliti (KF, = cm -h-l X 10m3) de l’ithanol (m), du butanol (0) et de l’oc- 
tan01 (~1 appliquks sux k peau en solution dans des mklanges eau-Tween 80. 
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cm - h-l) dhninue considerablement des l’incorporation de 20% de surfactif (KP = 0.2 + 
0.04 X 10e3 cm - h-r), puis se stabilise pour des taux suptrieurs de surfactif, les differen- 
ces observees n’etant pas statistiquement signifkzatives. L’dvolution des coefficients de 
partage couche comee/vehicule est parallele a celle de la constante de permbabilite. 
Toutefcis, dans le cas du Tween 80 Fur, la constante de permeabilite est extremement 
faible (KP = 0.02 + 0.003 X 10e3 cm h-‘) et le coefficient de partage a une valeur rela- 
tivement Blevee (K, = 7.1 f 0.95). 

Grs des mClanges binaires bile-surfactif 

kes rdsultats obtenus sont report& sur la Fig. 4 pour les constantes de permeabilite et 
dans le Tableau 4 pour les coefficients de partage. 

L’addition de 20% de Tween au my&ate d’isopropyle provoqup une chute de 75% de 
la constante de permeabilite de l’ethanol (I$ = 8.3 + 1 X 10m3 cm - h-l). Cette diminution 
se poursuit au fur et a mesure que la teneur en tensio-actif augmente; la constante de 
permeabilit6 est respectivement Bgale g 4 P 0.4 X 10m3 cm -h”’ et a 1.9 + 0.21 X 10-j 
cm * h-r pour les concentrations de 30 et 60% en Tween 80. 

Le coefficient de partage couche cornee/vbhicule de l’ethanol diminue Bgalement dQ 
l’incorporation du surfactif, mais demeure voisine de 2 pour les trois concentrations de 
l’agent de surface. 

KP 

8 

7 

6 

2 DE TWEEN 80 

Fig. 4. Constantes de perm6abilitk (K,, = cm . h-t X 10 3, de i’kthanol (m), du butanol (0) et de l’octa- 
no1 (A) appliques SW la peau en solution dans des melanges myristate d’isopropyle-Tween 80. 
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TABLEAU 4 

COEFFICIENTS DE PARTAGE (Km) COUCHE CORtiE/VkHICULE DE L’CTHANOL, DU BUTA- 
NOL, DE L’OCTANOL E.N SOLUTION DANS LES MkLANGES BINAIRES MYRISTATE D’ISO- 
PROPY LE/TWEEN 80 

AIcooI % de Twwm 80 dans lhile 

0 20 30 60 100 

Ethanol 6.5 f 0.88 2.0 * 0.3 2.5 f 0.45 1.9 f 0.73 2.2 f 0.63 
Butanol 1.6 f 0.16 0.2 9 0.06 0.4 f 0.004 0.1 f 0.03 0.3 f 0.13 
Octvlol 0.2 f 0.04 0.0 * 0 0.0 f 0 6.3 f 0.97 7.1 * 0.95 

Dans le cas du butanol en solution dans le myristate d’isopropyle, la constante de per- 
mbabiliti de l’alcool diminue lorsque la concentration en surfactif s’6leve et passe de 7.8 I 
1.2 X 10m3 cm *h-l dans le cas de la solution huileuse g 4.7 f 0.85 X low3 cm - h-’ dbs 
que 20% de Tween 80 sont incorpores. Cette diminution s’intensifie pour les concentra- 
tions plus importantes de Tween 80, la constante de pernkabilite n’est plus que de 4.2 + 
0.84 X 10D3 cm -h-l pour le r&urge renfermant 30% de surfactif et de 1.2 + 0.22 X 
lo-’ cm - h-’ pour celui qui en contient 60%. Les coefficients de partage couche comge/ 
vehicule du butanol sont compris entre 0.4 + 0.004 et 0.01 + 0.03 quelle que soit la 
concentration en agent de surface. 

Des trols alcools en solution dans le myristate d’isopropyle, l’octanol possede la plus 
faible constante de permeabilite (Kp = 0.09 + 0.003 X 10-j cm - h-l), cette dernibre n’est 
pas statistiquement modifiee lorsque la teneur en Tween 80 est &ale A 20 ou g 30% (Kp = 
0.1 f 0.02 X 10e3 cm - h-r), elle est en revanche 2.5 fois plus faible lorsque 60% de sur- 
factif sont en solution (Kp = 0.04 2 0.004 X 10e3 cm * h-‘) Pour les concentrations les 
plus basses (20 et 30%) en Tween 80, les coefficients de partage couche cornee/vehicule 
de l’octanol sont voisins de z&o, pour le melange renfemrant 60% de surfactif, le coeffi- 
cient de partage est &al A 6.3 It 0.97. 

Gzs des mPlanges ternaires 

LB valeurs des constantes de permkabilitd obtenues a park des melanges temaires eau- 
my&ate d’isopropyle-Tween 80 sont reportdes dans le Tableau 5. Compte tenu de l’in- 
stab&G B la centrifugation des m&nges ternaires, les coefficients de partage couche cor- 
nce)ir&icule n’ont pas pu &tre determin&. 

Pour chaque alcool, les constantes de perrndabihtd rnesurees g par-k des mdlanges ren- 
fennant 20 et 30% de surfactif ne sont pas statistiquement differentes et sont toujours 
nettement superieures & celles obtenues pour la teneur la plus elevee en Tween 80. De 
m&me, quelle que soit la composition du melange, la constante de permdabillite de l’octa- 
no1 est toujours beaucoup plus faible que celles des deux autres alcools. 

Coefficients de partage liqutie-liquide 

Lcs trois alcools se partagent de mar&es tres diff&entes entre le myristate d’isopro- 
pyle et l’eau. Lvthanol montre une grande afftit6 pour la phase aqueuse (CP = 0.16 + 
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TABLEAU 5 

CONSTANTES DE PERb@ABILrT~ DE L’kTHANOL, DU BUTANOL ET DE L’OCTANOL EN So- 
LUTIOY DANS LES MELANGES TERNAIRES EAU (E)-MYRISTATE D’ISOPROPYLE (MI)- 
TWEEN 80 (T) 

Co&antes de perm&biIit$ (KP, en cm * h-’ X 1 0w3) 

Alcool 

Ethanol 
Butanol 
Octanol 

Composition du mklange 

“point 16” ‘“point 23” “point 42” 
E 30-MI 50-T 20 E 40--MI 30-T 30 E 30-MI 10-T 60 

1.8 f 0.36 1.4 f 0.13 1 f 0.3 
3.6 * 0.21 3.5 f 1.2 1.1 f 0.12 
0.1 f 0.02 0.1 f 0.02 0.01 f 0.001 

0.04); le butanol se partage sensiblement a parties Bgales entre le myristate d’isopropyfe et 
l’eau (CP = 1.20 f 0.13), I’octanol se concentre dans la phase huileuse (CP = 10 ir 0.46). 

DISC!USSION 

La constante de permeabilite des trois alcools en solution aqueuse est proportionnellc 
B leur lipophilie; ainsi, la constante de permeabilite de I’octanol t&s peu soluble dans I’eau 
est 30 fois plus elevee que celle de l’ethanol miscible a l’eau en toutes proportions. Lea 
valeurs obtenues dans fe cas du butanol sont intermddiaires. 

Pow Pes solutions dans le myristate ~isopropyle, la const~te de perm~ab~it~ des 
alcools varie B l’inverse de leur liposolubilite, Mhanol &ant absorb6 beaucoup plus rapi- 
dement que le butanol et que l’octanol. 

Ces resultats sont comparables I ceux obtenus par Blank (1964) et par Scheuplein 
(1965) qui ont montre que lVthano1, molecule polaire, p&&e 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 resultats inverses Btant obtenus pour l’octanol. 

Les constantes de perm8abilite des trois alcools dissous dans l’eau ou dans le myristate 
d’isopropyle sont d’autant plus importantes que le coefficient de partage (K,) qui traduit 
l’affmite ou la solubilitt relative de la molecule entre la couche cornee et le vehicule est 
plus Be+ Ainsi, iorsque l’affiit~ d’une substance pour son vtshicule est beaucoup plus 
faibfe que pour la couche co&e, sa constante de perm~ab~it~ est &levee. 

Dans ces conditions, un excipient peut favoriser l’absorption dune m~ol&cufe en aug- 
mentant son affinite relative pour la couche cornee et ceci peut btre observe dans la 
mesdre ou le prhwipe actif est peu soluble dans son vbhicule. 

En solution darts les surfactifs purs, les alcools presentent des constantes de permea- 
bilite faibles et des coef~cients de partage n~anmoins non n~~igeables. Ce ph~nom~ne ne 
peut actuellement etre explique en tenant compte des donnees de la litterature. 

L’addition de surfactif i l’eau ou au myristate d’isopropyle, provoque une diminution 
importante du coefficient de partage couche cornee/v&hicule et du degre d’absorption des 
alcools. Ceci se produit surtout lorsque les alcools ont peu d’affmiti pour leur vehicule 
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tels l’octanol dans l’eau et l’dthanol dans le myristate d’isopropyle; en revanche, l’absorp- 
tion du butanol est peu modifi6e. 

Des &ultats similaires ont 6tC observ&s pour l’oestradiol et la progesthone (Marty et 
al., 1976) en solution dans I’eau ou le perhydrosqualbne renfermant des proportions 
croissantes de Tween 60. De meme, Levy et Reuning (1964) pour l’acide salicylique et 
l’ithanol, Yamada and Yamamoto (1965) et Kakemi et al. (1965) pour quelques sulfami- 
des administrCs per OS ou par voie rectale, ont mis en Cvidence une diminution de 
I’absorption de ces diverses substances lorsque la concentration du surfactif augmente et 
lorsque cette dem&e est suptrieure B la concentration micellaire critique. Dans ceq con- 
ditions, le produit solubilise par les micelles n’est plus absorbable. Pour expliquer ce ph& 
nomene, il faut tenir compte de la prbsence au sein d’une solution micellaire de deux 
phases distinctes: d’une part l’eau renfermant une petite quantit6 de surfactif en solution 
et, d’autre part les micelles de surfactif. Le principe actif se rt?partit entre ces deux phases 
selon un coefficient de partage 1% B la proportion de surfactif pr&ent dans le melange. 
L’absorption ne pouvant s’effectuer qu’& partir de la forme libre, non micellis&e du prin- 
cipe actif, l’incorporation des alcools dans les micelles provoque une diminution de la 
concentration libre de ces derniers et en application de 1,a loi de Fick une variation paral- 
Me de l’absorption. 

Dans les diffknts mblanges ternaires eau-surfactif-huile, l’absclrption percutanke de 
Mhanol est indkpendante de la concentration en surfactif et les constantes de permkabi- 
lit6 rrestent sensiblement identiques et comprises entre 1 et 2 X lo-” cm - h-l. Pour le 
butanol, l’absorption est diminude significativement pour la teneur en Tween 80 la plus 
klev& et enfin l’absorption de l’octanol demeure tr& faible pour les trois concentrations 
de surfactif. 

La relation entre les constantes de permdabilitb des alcools en solution dans les 
mblanges temaires et leurs coefficients de partage couche comde/v&icule n’a pas 6tB 6ta- 
blie puisque ces demiers n’ont pas pu Qtre dBtermim% expCrimentalement. 

Les m&nges temaires Ctudi& presentent une jphase aqueuse continue compte tenu de 
l’hydrophilie du surfactif et de la nature des phases (Lachampt et Wla, 1969). Dans ces 

TABLEAU 6 

CONSTANTES DE PERMiABILIti DES ALCOOLS, INCORPORiS DANS DES MiiLANGES 
BINAIRES EAU-SURFACTIF ET DANS DES M iL,4NGES TERNAIR ES EAU-SURF>CTIF- 
HUlLE 

Composition du melange Con&antes de permiabilitk drs alcools 
(KP = lo-” cm . h-l) 

Eau Huile Surfactif Ethanol Butanol Octanol 

80 20 1.1 f 0.27 2 f 0.5 0.2 * 0.04 
30 50 20 1.8 * 0.36 3.6 f 0.21 0.1 f 0.02 
70 30 0.8 f 0.13 2 f 0.5 0.1 f 0.02 
40 30 30 1.4 f 0.13 3.5 f 1.2 0.1 f 0.02 
40 60 0.5 f 0.04 0.8 f 0.05 0.1 f 0.02 
30 10 60 1 f 0.3 1.1 f 0.12 0.01 f 0.001 
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conditions, il CJC possible de rapprocher les r&s.ultats obtenus avec ces derniers de ceux 
d&crits ave:: les melanges eau Tween 80, en effet, les constantes de permeabilitC des trois 
alc~ols dzls les deux cas &&tent de man&e sin&ire (Tableau 6). Cette &olution laisse 
pn%oir que le coef~c~ent de partage couche corn~e~phase aqueuse des mdlanges ternaires 
r&le le degre d’absorption des alcools. Ces risultats vont dans le meme sens que ceux 
obtenus avec l’oestradiol incorporb dans des melanges eau-perhydrosquaEne-surfactif 5 
phase aqueuse continue (Marty et al., 1976). 

La con&ante de diffusion des ma?&ules depend de la viscosite du milieu traversC tant 
au tours de la mi~ation du principe actif dans le vihicule qu’au moment de la diffusion 
au sein de la couche cornde. 

Au niveau de la peau, le stratum corneum peut Ctre assimilC $ un milieu de viscositC 
baaucoup plus &levee que celle des vtShicules habituellement utilisCs si bien qu’elle 
domeure presque toujours le facteur limitant de l’absorption percutanCe. 

La constante de diffusion des trois alcools dans la couche cornee est de l’ordre de 
lW’* cm2 * s-* (Scheuplein and Blank, 1971). Dans l’eau et le miristate d’isopropyle elle 
est beaucoup plus importante: lO_’ cm2 - s-l, et elle est encore Bgale g lo-’ cm2 - s-’ 

dans le Tween 80. 
Dans les m6langes binaires eau-Tween 80, la viscositd s’accroit au fur et & mesure de 

l’addition de surfactif et passe de 1 B 970 centipoises, s~ultan~ment la constante de dif- 
fission des alcools, dans le vehicule d&ro”it d’un facteur 1000, pour Ethanol elie passe 
par exemple de 940 X 10m8 cm2 - s-l A 0.97 X lob8 cm2 * se’ (Tableau 7). 

Le m&me phbnomene est observe avec les melanges myristat= d’isopropyle-Tween 80 
bien qu’il pr&ente moins d’ampleur. La viscositB passe de 1.7 cp pour le m6lange huile- 
surfactif 80-20 5 345 cp pour le Tween 80 pur. Les constantes de diffusion, dans ces 
melanges, d~~uent et passent pour Ethanol de 942 X lo-* cm2 - se* 4 2,7 X lo-* 
cm= - s-l. 

Dans tous les cas, il n’y a pas de relation entre la constante de diffusion dans le vehi- 
cule et la constante de permCabilitC au niveau de la peau; au contraire, ainsi qu’il a kt& sig 
nale, il existe une relation entre le coefficient de partage couche comCe/v&hicule et la 
constante de pe~~ab~it~. 

Ceci s’explique en tenant compte que la constante de diffusion des alcools dans tous 
les v&hicules est superieure ri celle calculee dans la couche corn6e dont la valeur est de 
0.066 X lo8 cm2 - s-l pour l’ethanol et de 0.077 - lo-* cm2 * s-’ pour le butanol et l’oc- 
tanol montrant ainsi que cette dernibre demeure le facteur limitant de l’absorption percu- 
tanke. 

Pour les mdlanges term&es, les viscositQs sont plus 4levtZes que dans le cas des melanges 
binaires et le produit renfermant 20% de surfactif, prisente une viscositb considerable 
egale 6 39 000 cp. La constante de diffusion des alcools dans ces melanges est done voi- 
sine de celle obtenue dans la couche corn&e. Le v6hicule devrait alors constituer le facteur 
limitant de l’absorption et la constante de permdabilittf devrait dtre r6duite; or, c’est B 
partir de ce m&nge que la constante de pe~~ab~it~ de 1’6thanol est la plus GlevCe. 

Pour expliquer ce ph6nomene il est possible de supposer que c’est la viscositC de la 
phase continue du mGlange qui intervient dans les conditions de diffusion et les Bchanges 
avec la peau. I1 est probable que cette viscosit6 comparable A celle des melanges binaires 
eau-Tween 80 soit beaucoup plus faible que celle du melange ternaire. 



216 

TABLEAU 7 

PARAMeTRES PHYSIQUES INTERVENANT DANS L’ABSORPTION PERCUTANBE DES AL- 
COOLS LNCGRPORBS DANS DES I&LANCES EAU-TWEEN 80, MYRISTATE D’ISOPROPYLE- 
TWEEN 80 ET EAU-MYRISTATE DTSOPROPYLE-‘WBEN 80 

n = viscositi apparente en centipoises; Kp = constante de permbabiliti apparente mesuree apr& 5 h de 
contact (cm a h-t); Dm = constante de diffusion darts la couche corn& (cm* - set-’ 1; D, = constant: 
de diffusion dans le &hicule (cm* - sex”) xiculCe & partir de l’equation de Stockes-Einstein de la 
man&e s&ante: 

K’T 
D- 

6nxnxr 

dans laquelle: K’ = con&ante de Boltzman, 1.38 x 10-*6; T = temp&ature absolue; q = viscosit6 du 
milieu; I = rayon de la moticule consid&& comme sph6dque calcule de la man&e suivnrrte: 

Composition du 
mBange 

Viscositd Ethanol Butanol Octanol 
apparente D, = 0.066 x Dm = 0.077 x D, = 0.077 x 

cp 10-a 10-8 10-a 
(cm* - sec.-l ) (cm* - se~~‘l j (cm* a see) 

D” 
10-a 

Eau-Tween 80 
loo- 0 

8O- 20 
70- 30 
40- 60 

o-100 

Huile-Tween 80 
loo- 0 

80- 20 
70- 30 
40- 60 

O-100 

Eau-huile-Tween 80 
30- SO-20 
40- 30-30 
30- 10-60 

1 940 1 803 2.4 670 30 
8.8 94 1.1 80 2 67 0.2 

76 10 0.8 8.6 2 7.2 0.1 
970 0.97 0.5 0.83 0.8 0.69 0.1 
345 2.7 0.8 2.3 0.3 1.9 0.02 

5.3 174 35 150 7.8 125 0.09 
1.7 942 8.3 808 4.7 673 0.09 

20 47 4 40 4.5 33 0.1 
70 13 1.9 11 1.2 9:4 0.04 

345 2.7 0.8 2.3 0.3 1.13 0.02 

39,000 0.024 1.8 0.02 3.6 0.017 0.1 
1050 0.89 1.41 0.76 3.5 0.453 0.1 
1690 0.55 1 0.47 1.1 0.39 0.01 

REMERCIEMENTS 

La formulation et le contr6le des pr&arations utiliskes ant 6t6 r&lids au Laboratoire 
de Pharmacie Galhique (Pr. F. Puisieux), Centre d’Etudes Phamaceutiques. Universite 
de Paris Xl, 92290 Ch%enay-Malabry. 
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