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Introduction 

Le marché mondial du médicament a atteint 1106 milliards de dollars de chiffre 

d’affaires en 2019 (soit environ 977 milliards d’euros), avec une croissance de 5% par 

rapport à 2018 (1), ce qui fait de l’industrie du médicament un acteur économique majeur. 

Les sites pharmaceutiques se répartissent sur le territoire français entre les sites exploitants, 

les sites de distribution et les sites de production. Les sites de production sont 

principalement orientés vers la fabrication de formes sèches, qui est un marché actuellement 

saturé et dont les perspectives de croissance sont limitées (Figure 1). 

 

Figure 1 : Production pharmaceutique en France (2) 

Répartition de la production des différentes formes pharmaceutiques en France, en fonction du marché.  

État des lieux effectué en 2012, pas de nouvelle étude sur ce thème à ce jour. 

Le marché de l’industrie pharmaceutique évolue d’une manière assez rapide et confronte les 

industriels à de nouveaux défis technologiques et aux développements de nouveaux produits. 

Prenons l’exemple des excipients. Leur usage passe de plus en plus d’une fonction auxiliaire 

traditionnelle dans les formulations (assurer un poids, un volume, la fluidité ou la consistance 

du produit) à une fonction d’amélioration des performances des médicaments en termes de 

stabilité, de libération et de biodisponibilité. 

 

Les gels polymères sont connus depuis des siècles et sont notamment utilisés en 

pharmacie, médecine et en agroalimentaire. Ils prennent une place importante dans notre vie 

quotidienne, et ce sous différentes formes telles que les produits cosmétiques (savons, 

shampoings, dentifrices, …) ou encore les lentilles de contact, les stylos, … qui sont dérivés 

de composés polymériques (3). Les gels, et plus particulièrement les hydrogels, sont des 

constituants des systèmes biologiques, notamment l’humeur vitrée de l’œil (4).  
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Parmi les gels, on retrouve notamment les organogels, thématique de recherche assez 

récente au vu de l’évolution du nombre de publications (Figure 2), qui commence 

progressivement à s’étendre au domaine pharmaceutique. 

 

Figure 2 : Nombre de références indexées en fonction des années de publication  dans la base de 

données Web of Science 

En bleu le nombre de publications obtenu pour le mot-clé « organogel » et en rouge les résultats pour les mots -

clés « organogel + pharmaceutical ». Les organogels sont encore très peu envisagés dans le domaine 

pharmaceutique à l’heure actuelle 

Dans le cadre de ma double formation Pharmacien-Ingénieur des procédés, j’ai eu 

l’opportunité d’effectuer un Projet de Recherche et Développement au sein du Laboratoire de 

Chimie Physique Macromoléculaire (LCPM UMR 7375), de l’École Nationale Supérieure des 

Industries Chimiques (ENSIC) à Nancy. La thématique de recherche du laboratoire est 

dirigée vers la conception, la synthèse et la caractérisation de molécules ou macromolécules 

ayant des propriétés fonctionnelles et d’auto-organisation permettant leur exploitation dans le 

domaine de la santé, des matériaux de spécialité et les procédés (5). Les activités de 

recherche englobent les domaines suivants : 

 La synthèse d’acides aminés, de peptides et de pseudo-peptides, 

 La mise en évidence et l’étude d’interactions faibles par des méthodes 

spectroscopiques, 

 La synthèse macromoléculaire, 
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 L’étude des suspensions colloïdales et de l’auto-organisation des polymères en 

solution (5). 

 

Ce travail de thèse va donc traiter de la synthèse et de la formulation d’organogels 

supramoléculaires ainsi que leurs applications biomédicales en trois parties distinctes. La 

première partie s’intéressera à l’état de l’art et aux généralités sur les gels. Les origines du 

terme « gel » impliquent l’idée d’un liquide piégé dans un matériau solide ou semi-solide, qui 

ne s’écoule pas mais qui conserve les caractéristiques élastiques du composé liquide (6).  

La deuxième partie concernera les synthèses et la formulation des organogels , notamment 

ceux développés au sein du LCPM et auxquelles j’ai participé. Les molécules composant la 

partie solide du gel sont des acides aminés à longue chaîne hydrocarbonée, dont la structure 

sera développée par la suite, qui vont se connecter entre eux via des interactions faibles. 

Dans la troisième et dernière partie seront présentées les applications biomédicales des 

organogels, sujet très développé en ce qui concerne les hydrogels, mais assez novateur 

pour les organogels. 

 
  



4 

 

 
 



5 

 

Partie 1 : Généralités sur les gels  

Cette première partie va regrouper les données de la littérature concernant les gels, 

avant de définir les limites du sujet. 

I. Définition et classification des gels 

De nombreuses définitions et classifications des gels sont proposées dans la 

littérature en fonction du point de vue adopté par l’auteur. Une définition commune des gels 

sera exposée, suivi des caractéristiques principales des gels avant de mettre en place la 

classification adoptée dans ce mémoire. 

I.1. Définition des gels 

I.1.1. État de l’art 

Un gel est reconnu comme étant un système colloïdal, c'est-à-dire qu’il est constitué 

de particules inférieures à un micromètre, dispersées dans un fluide ; c’est un état de la 

matière situé entre l’état liquide et l’état solide. 

 

Établissons maintenant un historique des définitions rencontrées dans la littérature. Dans les 

années 1920, Dorothy Jordan Lloyd fut la première scientifique à identifier cet état de gel 

comme étant un « état colloïde, celui qui est plus facile de reconnaître que de définir » (7). 

Elle ajoute également que tous les gels doivent être formés d’au moins deux constituants : 

un liquide et un solide ayant le rôle de substance gélifiante. Le système ainsi formé doit avoir 

les propriétés mécaniques d’un solide, c'est-à-dire qu’il peut maintenir sa forme sous l’effet 

de son propre poids et sous l’effet d’un stress mécanique (7).  

En 1949, Bungenberg de Jong définit un gel comme « un système de caractère solide dans 

lequel des particules colloïdales constituent, d’une façon ou d’une autre, une structure 

cohérente » (8).  

À sa suite, P.H. Hermans présente trois caractéristiques essentielles pour définir un gel, dont 

certaines ont déjà été mentionnées : « a) ce sont des systèmes colloïdaux cohérents d’au 

moins deux composants ; b) ils présentent les propriétés mécaniques d’un solide ; c) le 

composant dispersé et l’agent dispersant s’étendent tous les deux de manière continue dans 

l’ensemble du système » (9).  

En 1974, Flory précise qu’un gel « a) a une structure dont les dimensions macroscopiques 

sont permanentes pendant la durée d’une expérience ; b) est semblable au solide dans son 

comportement rhéologique, malgré sa composition majoritairement liquide » (10).  
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Les gels ont également été décrits comme le résultat d’une « cristallisation qui a échouée » 

(11) : la séparation macroscopique en phases cristalline et liquide est impossible dans ce 

type de système en raison de la balance entre les forces d’agrégation du gélifiant et les 

interactions solvant-agrégats (12). Les liaisons qui assurent la cohésion mécanique du gel lui 

donnent un caractère rigide, non déformable (13). 

Du côté réglementaire, la Pharmacopée européenne (9ème édition) définit le gel comme « un 

liquide gélifié à l’aide d’agents gélifiants appropriés » (14), avant de préciser la constitution 

des gels lipophiles et des gels hydrophiles. Les excipients employés pour la formulation des 

gels lipophiles sont principalement de la paraffine liquide avec du polyéthylène ou bien des 

huiles grasses gélifiées par de la silice colloïdale ou par des savons d’aluminium ou de zinc. 

Pour la formulation des gels hydrophiles, les excipients le plus utilisés sont l’eau, le glycérol 

ou le polyéthylène glycol, gélifiés par des poloxamères, de l’amidon, des dérivés de la 

cellulose (14), … 

 

À l’heure actuelle, il est généralement admis qu’un gel est un matériau semi-solide constitué 

d’une faible concentration (inférieure à 15%) de molécules gélifiantes. En présence du 

solvant approprié, les molécules gélifiantes, par le biais d’interactions physiques ou 

chimiques, forment ainsi un vaste réseau de mailles qui possède une tension de surface 

empêchant la sortie du solvant (12). Dans le cas des gels chimiques, la formation de ce 

réseau est appelée « réticulation » : il s’agit de la « transformation partielle ou totale d'un 

réseau chimique linéaire en un réseau tridimensionnel plus rigide, au cours d'une réaction de 

polymérisation » (Rama 1973). Dans le cas des gels supramoléculaires, l’auto-assemblage 

moléculaire est un processus omniprésent dans la nature et joue un rôle essentiel dans 

l’émergence, le maintien et le développement de la vie (15–18).  

I.1.2. Gels à l’état naturel 

Les gélifiants de sources naturelles peuvent être extraits du monde animal, c’est le 

cas pour la gélatine et l’agar-agar (3), entre autres. Ils peuvent également être extraits des 

plantes (cellulose, pectine, gomme xanthane, …) ou encore provenir de différentes sources 

naturelles telle que la chitine qui peut être obtenue à partir d’exosquelettes de crustacés, de 

champignons et d’insectes (19). La plupart de ces gels sont donc formés à partir de 

macromolécules et forment des gels grâce à l’établissement d’interactions faibles telles que 

les liaisons hydrogène (3).  

 

Les gels font partie intégrante du vivant, les collagènes en sont un très bon exemple. 

Les collagènes sont une famille de glycoprotéines présentes dans la matrice extracellulaire 
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des tissus conjonctifs et comporte 28 types différents représentant environ un tiers du total 

des protéines du corps humain (20). Les collagènes sont répartis en trois grandes catégories, 

les collagènes : 

 Formant des fibres (peau, tendons, ligaments, os, vaisseaux, cartilage), 

 Associés aux fibres (présents à leur surface), 

 Formant des réseaux (membranes basales). 

Tous ces collagènes ont un rôle structural, donnant les propriétés mécaniques aux tissus, ils 

permettent également les interactions avec des récepteurs spécifiques (20). Une hydrolyse 

partielle de ce collagène, permettant la dissociation des trois brins de tropocollagène, aboutit 

à la formation d’une substance connue sous le nom de gélatine. Le comportement du gel 

obtenu va dépendre du poids moléculaire de l’hydrolysat de collagène (21). 

La gelée de Wharton est un autre exemple de gel produit par le corps humain. La gelée de 

Wharton est un tissu conjonctif qui remplit le cordon ombilical autour des vaisseaux sanguins 

et lui confère son élasticité et sa résistance (22). 

I.2. Caractéristiques des gels 

Les gels présentent des caractéristiques particulières qui leurs sont propres. L’état de 

gel est dépendant du couple gélifiant-solvant : une même molécule gélifiante aura un 

comportement tout à fait différent avec des solvants pourtant issus de la même famille (par 

exemple, alcanes à chaîne linéaire plus ou moins longue). Certains gels ont un aspect 

macroscopique complètement limpide tandis que d’autres sont troubles voire opaques ; ce 

phénomène peut s’expliquer par le fait que les molécules forment des agrégats qui 

dispersent la lumière (23) : le réseau solide va engendrer un phénomène de diffusion qui va 

dépendre de la taille du réseau. 

I.2.1. Stabilité 

Lors de la formation du gel, les molécules gélifiantes s’auto-assemblent de manière 

imprévisible, impliquant des interactions spécifiques qui vont permettre la réticulation et la 

formation de fibres (24). Les zones de jonctions entre les fibres donnent la rigidité à la 

structure et permettent de différencier les différents réseaux tridimensionnels constituants les 

gels, d’agrégats d’objets fibrillaires, à une seule dimension, qui n’interagissent pas (24). Les 

nombreuses propriétés des gels vont dépendre principalement de la densité de réticulation 

(25). 

 

Trois critères permettent de définir la stabilité d’un gel : 

 La température de gélification (Tg), 
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 La concentration minimale en gélifiant nécessaire pour immobiliser un composé 

liquide (CGC pour Critical Gelation Concentration) et 

 La durée de la période au cours de laquelle un gel persiste dans un tube fermé à 

température ambiante, sans séparation macroscopique de phase ou écoulement lors 

de l’inversion du tube (26). 

La température de gélification peut être déterminée par différentes méthodes. Une des ces 

méthodes consiste à placer le gélifiant et le solvant approprié dans un appareil (Figure 3) 

avant de le fermer hermétiquement. L’appareil est ensuite placé dans 

un thermostat réglé à la température de dissolution du gélifiant ; après 

dissolution totale, le thermostat est réglé à 20°C et le temps de 

gélification est fixé. Une fois la gélification terminée, une bille en fer 

est placée à la surface du gel (par manipulation magnétique), puis le 

gel est chauffé progressivement. La hauteur de la bille est enregistrée 

en parallèle de l’augmentation de la température : quand le gel se 

liquéfie, la bille de fer commence à se déplacer vers le bas, la 

température de gélification est donc définie au début du déplacement 

de la bille (27). 

Figure 3 : Appareil de mesure de la température de fusion d'un gel  

Adapté de la référence (27).  

Une deuxième méthode de détermination de la température de gélification consiste à 

immerger dans de l’eau un tube inversé contenant un gel. L’eau est ensuite chauffée 

progressivement jusqu’à atteindre la Tg, température à laquelle le gel tombe par effet 

gravitaire (26). 

En ce qui concerne la concentration minimale en gélifiant nécessaire pour immobiliser un 

composé liquide, ou concentration critique de gélification, celle-ci est déterminée par criblage 

(ou screening), c’est-à-dire la répétition du même test pour une même molécule, à plusieurs 

concentrations dans ce cas précis. Une gamme de concentration est donc réalisée et une 

observation visuelle est effectuée afin de déterminer la fourchette de concentrations dans 

laquelle affiner la gamme. L’opération est réitérée jusqu’au moment où la concentration n’est 

plus suffisante pour gélifier le solvant, la concentration critique de gélification est donc la 

dernière concentration testée impliquant la formation d’un gel.  

Pour la durée de persistance du gel, elle peut être déterminée par observation des 

échantillons, à intervalles de temps réguliers, après inversion du tube. Cette durée sera 

purement subjective et dépendra énormément des conditions environnementales de 

stockage du gel (notamment la température) ainsi que de l’observateur. 
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I.2.2. Gonflement et synérèse 

Les gels sont donc des systèmes semi-solides dans lesquels la phase liquide (ou 

continue), prédominante, est immobilisée dans un réseau tridimensionnel composé de fibres 

de gélifiant auto-assemblées ou entrelacées (12). Ce matériau résiste à l’application d’un 

stress, jusqu’à une certaine limite au-dessus de laquelle il se casse. Visuellement, la rupture 

de ce réseau se verra par un refoulement de liquide.  

De par sa structure particulière, un gel peut donc évoluer au cours du temps : il peut 

notamment gonfler ou rétrécir. Lorsqu’un agent gélifiant est laissé en contact avec un liquide 

capable de le solubiliser, une quantité importante de liquide est absorbée et le volume 

augmente : il s’agit du gonflement (28,29).  

En vieillissant, ou lors d’un changement de conditions physiques, le gel peut se contracter 

spontanément et ainsi expulser une partie du solvant qu’il contient : ce phénomène 

caractéristique est appelé synérèse, il témoigne d’une instabilité thermodynamique 

(relaxation du stress élastique) (13,28). La diminution de concentration en molécules 

gélifiantes augmente ce phénomène de synérèse (28). 

I.2.3. Vieillissement 

Une des caractéristiques des systèmes colloïdaux est de s’agréger de manière 

spontanée. Dans le cas des gels, le vieillissement correspond à une densification du réseau 

(28).  

Pour les polymères réticulés, le gel est considéré formé une fois que le système 

macroscopique présente une certaine rigidité : il s’agit du point de gel (30). La réaction de 

gélification se poursuit après l’atteinte de ce point et peut s’étendre pendant plusieurs mois. 

En effet, il reste des molécules libres dans le liquide interstitiel qui peuvent continuer de 

réagir et des réactions de réticulation entraînent le durcissement du gel et donc, son 

vieillissement au cours du temps (13,30). 
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I.3. Classification des gels 

La nature des gélifiants peut être d’origine naturelle, mais les gélifiants peuvent 

également être créés de manière synthétique. Les gélifiants synthétiques sont des molécules 

à chaînes longues qui, une fois en contact avec le solvant adéquat à la gélification, vont 

créer un réseau tridimensionnel à l’intérieur duquel elles vont emprisonner ce solvant. 

Suivant les molécules qui composent les gels, deux catégories peuvent être distinguées : les 

gels supramoléculaires et les gels macromoléculaires, qui seront détaillés dans le 

paragraphe suivant. 

 

En raison de la grande diversité des gels, une nécessité de les classer s’impose. De 

nombreuses classifications des gels existent et elles sont fonction du point de vue adopté 

par l’auteur. Le point de vue choisi dans la suite de ce manuscrit (Figure 4) sera selon le 

réseau solide et son type de réticulation (dont va dépendre leur maillage en trois dimensions), 

ainsi que selon le solvant contenu dans le gel.  

 

Figure 4 : Classification des gels  

Adapté de la référence (3). 

Ces différents points de classification vont être détaillés dans les paragraphes suivants. 

I.3.1. En fonction de la nature du solvant 

Les gels peuvent être différenciés selon la nature du solvant constituant leur phase 

continue (Figure 4) : on distinguera ainsi les organogels, avec une phase continue organique, 

des hydrogels, avec une phase continue aqueuse. Il est également possible de sécher le gel, 

une fois celui-ci formé, soit en conditions atmosphériques afin d’obtenir un xérogel, soit en 

conditions supercritiques qui donneront alors un aérogel ; les xérogels étant généralement 

plus denses que les aérogels (13). Il existe également d’autres gels plus « exotiques » dont 

quelques exemples seront détaillés. 
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I.3.1.1 Organogels 

Les organogels peuvent être constitués de gélifiants organiques de bas poids 

moléculaire ou de polymères, dans une phase continue organique.  

Les organogels, sujet de ce mémoire, seront abordés en détail dans le point II, consacré aux 

organogels supramoléculaires. 

I.3.1.2 Hydrogels 

Le premier gel synthétique a été mentionné dans la littérature par Wichterle & Lim 

(31) en 1960 et a pour molécule gélifiante du polyglycol monométhacrylate (Figure 5).  

 

Figure 5 : Molécule de polyglycol monométhacrylate 

Les molécules hydrogélifiantes s’auto-assemblent dans l’eau pour former des réseaux 

supramoléculaires tridimensionnels avec une quantité de molécules gélifiantes de seulement 

20% (masse/masse). Les molécules gélifiantes des hydrogels ont des groupes fonctionnels 

hydrophiles dans leur structure tels que des groupements amine, hydroxyle, amide ou sulfate 

(32). Les groupes hydrophiles permettent à l'hydrogel d'absorber l'eau et les fluides aqueux, 

ce qui entraîne son expansion et l'occupation d'un volume plus important (gonflement). Lors 

de ce gonflement, la structure réticulée empêche la dissolution et la destruction des liaisons 

(33). 

Ce mélange aqueux est qualifié d’hydrogel supramoléculaire car il présente le comportement 

viscoélastique d’un gel, c'est-à-dire qu’il est incapable de s’écouler sans force de cisaillement. 

Contrairement aux hydrogels plus conventionnels composés de polymères, le réseau 

constituant les hydrogels supramoléculaires est formé par des interactions non covalentes 

entre les molécules gélifiantes ; ce réseau va être un assemblage de nanofibres (15). 
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Une classification des hydrogels a été avancée par Varaprasad et al. (34) selon la 

façon dont ils sont préparés et leurs propriétés physiques (Figure 6) : 

 

Figure 6 : Classification des hydrogels  

À gauche du schéma, la classification des hydrogels lorsque la gélification se fait par réticulation, soit physique, 

soit chimique. Sur la droite du schéma, la classification des hydrogels basée sur l’état physique du gel une fois 

formé. 

Il y a deux types de réticulation possible pour un gel  : physique et chimique (Figure 

11). La synthèse des hydrogels par réticulation physique (ou gels réversibles, Figure 6) est 

plus simple car elle ne nécessite pas d’incorporation d’agent de réticulation dans le protocole 

de synthèse (34). Plusieurs méthodes pour obtenir ce type de gel ont été reportées dans la 

littérature (34) : 

 Cycles répétitifs de gel-dégel : formation de microcristaux dans la structure du gel, 

 Formation de stéréocomplexes, 

 Interaction ionique (par addition de contre-ions di- ou trivalents), 

 Interactions de type liaisons hydrogène, 

 Maturation par agrégation induite par la chaleur : formation de structures moléculaires 

de dimensions précises. 

En ce qui concerne la classification basée sur l’état physique (Figure 6), elle va être liée aux 

applications biomédicales qui pourront être envisagées pour ces hydrogels. En effet, les 

hydrogels ont des propriétés élastiques semblables aux tissus cellulaires, ils sont non 

toxiques, biodégradables et ont des propriétés biologiques comparables avec une sensibilité 

aux stimuli (34). On retrouve ainsi les hydrogels solides qui, en raison de leur structure, 

copient l’architecture complexe des tissus et fournissent l’environnement cellulaire 

indispensable tout en imitant les propriétés physiques, chimiques, électriques et biologiques 

de la plupart des tissus biologiques (34). Les hydrogels semi-solides, aussi appelés 

hydrogels bio-adhésifs ou muco-adhésifs, présentent de fortes interactions adhésives avec 

les forces interfaciales (van der Waals, liaisons hydrogène et électrostatiques) et les réseaux 

de tissus mous ; ils sont notamment employés dans les médicaments à libération prolongée 

(34). Et enfin, les hydrogels liquides sont liquides à température ambiante mais, une fois 
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placés à une température spécifique, ils se transforment en une phase élastique semblable 

aux tissus mous avec des fonctionnalités intéressantes (34).  

 

Dans le cas de la réticulation chimique (Figure 6), des liaisons covalentes existent 

entre les chaînes de polymères et forment des gels stables (34). Ces gels peuvent être 

obtenus par utilisation d’agents de réticulation, mais aussi par greffage (chimique ou par 

rayonnement), par polymérisation radicalaire, par réaction de condensation ou enzymatique, 

ou encore par des radiations de haute énergie (34). Ce type de réticulation ne concerne pas 

les gels supramoléculaires. 

 

Les molécules gélifiantes présentes dans les hydrogels sont très variées, comme le 

collagène, des molécules à base de peptides, etc. 

I.3.1.3 Gels “exotiques” 

Il existe différents types de gels qualifiés d’exotiques dans ce mémoire avec une 

formulation et des utilisations très précises et moins répandues.  

Parmi ces gels exotiques, on peut citer les gels anisotropes formés à partir de cristaux 

liquides, combinant les propriétés d’un liquide ordinaire et celles d’un solide cristallisé. 

Différentes applications peuvent être trouvées dans la littérature concernant ces gels, telles 

que des propriétés électroniques mais aussi dans la formulation de médications à libération 

prolongée. 

Les gels anisotropes sont également étudiés pour leurs propriétés similaires à la plupart des 

tissus des organismes vivants.  

Les ionogels, formés à partir de liquide ionique peuvent également se retrouver dans cette 

partie. Ils sont principalement utilisés pour leurs propriétés électrochimiques. Des gels 

peuvent également être formés en immobilisant des électrolytes ; ils sont également utilisés 

pour leurs propriétés électrochimiques. 

I.3.1.4 Gels obtenus par séchage de gels humides 

Il existe différents types de séchage des gels afin de leur conférer d’autres propriétés 

toutes aussi intéressantes. 

Les xérogels sont des gels solides obtenus par séchage lent à température ambiante, 

dans ce cas le solvant absorbé va avoir un rôle de plastifiant (35,36). Le séchage à l'air n’est 

pas en mesure de préserver la structure du gel (37) : ce type de séchage entraîne la 

formation d’interfaces liquide-vapeur dans les pores du gel, et donc des forces capillaires 

très importantes qui vont provoquer la rétractation de ces pores lors de l’élimination du 
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solvant (37,38). Les xérogels présentent donc une porosité élevée et une plus grande 

surface avec des pores de taille réduite (6). Il existe notamment des xérogels de silice 

biocompatibles in vivo (6), qui n’entraînent pas de réaction indésirable sur les tissus et qui 

sont dégradés en acide silicique dans l’organisme, avant d’être éliminés par voie rénale (35). 

 

Un aérogel est défini comme un réseau colloïdal ou polymérique ouvert, constitué de 

particules ou de fibres liées peu compactes qui sont déployées dans tout le volume par un 

gaz ; ils présentent donc une très faible densité et une surface spécifique élevée (39). 

Les aérogels peuvent être translucides ou transparents, ils ont des conductivités thermiques 

extrêmement faibles, et des propriétés acoustiques particulières (vitesses sonores pouvant 

descendre jusqu’à 100 m/s) les rendant attractifs notamment comme isolants (40). 

 

Le procédé de production d’un aérogel, à partir d’un précurseur organique ou inorganique, 

peut être résumé par le schéma suivant (Figure 7) : 

 

Figure 7 : Processus de formation d'un aérogel 

Un alcogel est obtenu après avoir remplacé l’eau présente dans la structure du gel par un solvant alcoolique.  

Dans la dernière étape, l’alcool est extrait du gel par un séchage supercritique  pour donner un aérogel. 

Adapté de la référence (38). 

La méthodologie générale de préparation d’un aérogel est la suivante (6) : 

 Gélification : transition sol-gel par réticulation et assemblage des molécules en un gel 

humide, 

 Vieillissement : perfectionnement du réseau tridimensionnel par renforcement 

mécanique des structures produites lots de l’étape précédente, 

 Séchage : transition gel-aérogel après remplacement du solvant contenu dans le gel 

humide par de l’air, sans porter atteinte à l’intégrité de la microstructure. 

Il existe différentes méthodes de séchage pour obtenir un aérogel ; parmi ces méthodes, le 

séchage supercritique est largement employé et décrit dans la littérature. Le séchage 

supercritique est une méthode d’extraction utilisant un fluide supercritique, c'est-à-dire un 

fluide placé dans des conditions de pression et température supérieures à celles de son 

point critique (Figure 8) : 
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Figure 8 : Diagramme d’un corps pur (41) 

Le procédé de séchage supercritique est une alternative intéressante qui permet de 

s’affranchir des problèmes rencontrés avec les méthodes de séchage traditionnelles et 

préserver ainsi la porosité et les propriétés structurales d’un gel humide sous forme sèche 

(38).  

 

Une dernière méthode de séchage existe et aboutit à la formation de ce que l’on va 

appeler un cryogel. La méthode de cryogélification se déroule selon les étapes suivantes : 

 Séparation des phases avec formation de cristaux de glace, 

 Réticulation et polymérisation, 

 Décongélation des cristaux de glace pour former le réseau poreux (42). 

Le process peut être résumé par le schéma suivant (Figure 9) : 

 

Figure 9 : Schéma du process de formation d'un cryogel  

Adapté de la référence (42). 

Comme nous venons de le voir, divers gels humides peuvent être séchés et ils 

présentent un potentiel énorme dans les applications où un volume de pore élevé et une 

grande surface de contact sont nécessaires. 
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I.3.2. En fonction du réseau solide 

En ce qui concerne le réseau solide supramoléculaire ou macromoléculaire des gels 

(Figure 4), il est directement rattaché à la masse molaire de la (ou des) molécule(s) 

gélifiantes. 

 

Les gels macromoléculaires, sont composés de polymères qui vont immobiliser la 

phase liquide en formant soit un réseau réticulé pour les gels chimiques, soit un réseau de 

fibres enchevêtrées pour les gels physiques (12). Les gels macromoléculaires sont obtenus 

classiquement à partir d’une réaction de polymérisation par étape de monomères avec des 

agents réticulants de bas poids moléculaire très réactifs et souvent toxiques (43). Dans les 

réactions de polymérisation, le contrôle de la densité de réticulation est simple et prévisible, il 

est directement relié à la quantité de monomères introduite et au rendement de la réaction 

de réticulation (25). 

 

Les gels supramoléculaires sont composés de molécules organiques de bas poids 

moléculaire, c'est-à-dire inférieur à 2000 ou 3000 Daltons selon les sources (44,45). Dans 

ces gels, l’agrégation supramoléculaire apparaît généralement quand une solution à une 

faible concentration de molécules gélifiantes (c'est-à-dire inférieure ou égale à 2% en masse) 

dans le liquide approprié, est chauffée puis refroidie en-dessous de sa température 

caractéristique de gélification (Tg) avec formation du réseau fibrillaire auto-assemblé (24). 

L’auto-assemblage dépend des interactions physiques qui vont entraîner la formation 

d’agrégats suffisamment longs pour se superposer et induire la gélification du solvant (12) : 

les gels supramoléculaires sont donc essentiellement des gels physiques avec création de 

liaisons non covalentes. Leur principale caractéristique est qu’ils peuvent être désassemblés 

à plusieurs reprises en chauffant le gel, puis réassemblés en laissant refroidir la solution 

ainsi obtenue (24). Cette thermoréversibilité des gels formés à partir de gélifiants organiques 

de bas poids moléculaire est un des éléments qui les sépare des gels polymères réticulés 

(44). 

 

Les gélifiants organiques de bas poids moléculaire ou LMOGs (pour Low Molecular Mass 

Organic Gelators) sont capables de gélifier dans de l’eau ou dans un solvant organique et 

sont donc appelés, respectivement, hydrogélifiants et organogélifiants. Un regain d’intérêt 

envers ces structures a vu le jour à partir des années 2000 et de nombreux articles se sont 

intéressés à leurs propriétés et leurs structures (44). La plupart de ces gélifiants sont le 

résultat d’une cristallisation qui échoue, soit quand on cherche à isoler la molécule, soit 
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quand on laisse les choses se faire (formation d’un gel naturellement ou par une diminution 

de la température). 

 

Il n’est pas possible à l’heure actuelle de choisir a priori une molécule pouvant former 

un gel dans un liquide donné : la plupart des gélifiants organiques ont été découverts de 

manière fortuite, lors du suivi de mélanges réactionnels, non destinés à former initialement 

un gel (24).  

Cependant, des tentatives sont faites pour « concevoir » des gélifiants à partir des 

connaissances acquises ces dernières années sur l’agrégation des molécules gélifiantes (3) 

et seront détaillées par la suite. Ces tentatives consistent à incorporer des structures 

connues pour favoriser l’agrégation unidimensionnelle, telles que des amides, des urées ou 

des saccharides, qui sont des motifs riches en liaisons hydrogène (3). 

I.3.3. En fonction de la nature de l’interaction 

À l’heure actuelle, il n’existe pas encore de définitions standards admises par toute la 

communauté scientifique, mais plusieurs éléments semblent largement acceptés. Deux 

grands types de gels sont à distinguer : les gels physiques et les gels chimiques (Figure 10). 

Selon la nature des liaisons, les gels physiques ont été divisés en deux branches  : les gels 

qualifiés de « forts » et ceux qualifiés de « faibles ». Cette classification est théorique et n’est 

pas adoptée dans toutes les publications et dépendent des conditions expérimentales. En ce 

qui concerne les gels chimiques, plusieurs types de réactions peuvent engendrer la création 

de liaisons chimiques et sont détaillés sur le schéma suivant (Figure 10). Cette classification 

est assez subjective, mais est retrouvée dans de nombreuses publications de référence. 

 

Figure 10 : Différents types de gélification 

En repartant du schéma de la Figure 4, les gels physiques et chimiques sont abordés plus précisément. Adapté 

de la référence (46). 
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I.3.3.1 Gels physiques 

En fonction du type de gélification, on peut donc aboutir à deux types de classification 

des gels physiques : forts ou faibles (Figure 10), classification qui reste subjective.  

Les gels physiques qualifiés de « forts » présentent des liaisons physiques plus fortes entre 

les chaînes de polymères, liaisons permanentes dans les conditions expérimentales (46). 

Ces gels sont solides, ils ne fondent ou s’écoulent que si les conditions extérieures changent 

(46), ils sont analogues aux gels chimiques qui seront décrits dans le paragraphe suivant.  

Les gels physiques « faibles » (Figure 11) sont des gels dont la cohésion est assurée par 

des liaisons non covalentes, telles que des liaisons hydrogène, des forces de Van der Waals, 

des liaisons électrostatiques ou encore des rapprochements de zones hydrophobes (47). 

Ces liaisons ont une certaine dynamique et sont constamment créées et détruites (48). La 

formation de ce type de gel est donc réversible : des stimulations physiques, telles que la 

température, les ultrasons ou encore un stress mécanique, peuvent briser cet assemblage 

de liaisons faibles (24).  

 

Figure 11: Gels chimique (gauche) et physique (droite)  

Dans le cas du gel chimique, un changement d’environnement peut le faire rétrécir (ou gonfler) mais tous les 

points de liaison du réseau tridimensionnel restent intacts  ; contrairement au gel physique où les liaisons peuvent 

se casser (ou se former), ce qui peut éventuellement aboutir à la perte totale de l’état de  gel (24). 

Adapté des références (24,46). 

Différentes méthodes d’obtention des gels physiques ont été décrites dans la littérature : 

 La première consiste à répéter des cycles de congélation/décongélation qui vont 

créer des microcristaux dans la structure : cette technique est très employée en 

biotechnologie (34).  

 Une autre méthode employée pour les systèmes à libération contrôlée est basée sur 

la formation de stéréocomplexes impliquant une association stéréosélective entre 

polymères énantiomères, avec ou sans solvant (49,50).  
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 Les polymères ioniques peuvent s’associer après addition d’un contre-ion di- ou tri-

valent (34). 

 Des gels peuvent se former à partir de liaisons hydrogène avec les composés 

appropriés (34).  

 La dernière méthode est la maturation, ou agrégation induite par la chaleur (34). 

 

Par la suite, nous nous intéresserons essentiellement aux gels physiques. En effet, 

ces types de gels sont produits de manière relativement simple et présentent l’avantage de 

ne pas employer d’agent de réticulation lors de la synthèse, ce qui en fait un composé très 

attrayant dans le domaine pharmaceutique (34,51,52). 

I.3.3.2 Gels chimiques 

Les gels chimiques sont formés à partir d’une réaction chimique avec création de 

liaisons covalentes de forte énergie (Figure 11), aboutissant à des gels que l’on peut qualifier 

de « forts ». La résistance mécanique de ces  gels chimiques est relativement élevée (3,15) 

et ils possèdent les propriétés visco-élastiques générales des gels décrites précédemment. 

Lorsque les gels sont formés par des liaisons chimiques fortes, ils ne peuvent être dissous et 

sont thermiquement irréversibles (3). Le temps de dégradation de ce type de gel va ainsi 

dépendre du type de liaison et de leur réticulation (3). 

 

Détaillons rapidement les différentes réactions qui permettent d’obtenir des gels 

chimiques (Figure 10). Tout d’abord, la réaction d’addition (ou gélification cinétique) résulte 

du transfert d’un radical libre d’un monomère à un autre, laissant des liaisons chimiques 

libres (46). Les monomères qui rencontrent un radical libre peuvent se lier entre eux : plus le 

nombre de liaisons augmente et plus le système approche de son point de gélification (46). 

D’autres réactions impliquent l’intervention de radicaux libres, via l’utilisation de radiations de 

haute énergie telles que les rayons   ou les faisceaux d’électrons, permettant la 

polymérisation (34). 

Un deuxième type de réaction est la réaction de condensation, qui débute à partir d’un 

mélange ou d’une solution de monomères capables de réagir entre eux. Ces monomères 

vont réagir entre eux et former des chaînes linéaires ou des polymères ramifiés capable de 

former un gel par transition sol-gel (46). La vulcanisation, phénomène très similaire à la 

condensation, concerne la réticulation de longues chaînes linéaires, de masses molaires 

élevées, qui se chevauchent fortement (46). La réticulation est permise par deux types de 

liaisons : les liaisons en bout de chaînes, via des unités multifonctionnelles en position 

terminale ; et les liaisons aléatoires entre monomères tout au long de la chaîne (46). 
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Il existe d’autres réactions spécifiques : chimique ou enzymatique. Les réactions chimiques 

correspondent à la polymérisation d’un monomère sur un polymère suite à son activation par 

la réaction d’un réactif chimique (34). De même, les réactions enzymatiques mettent en jeu 

des enzymes dans la synthèse du polymère (34). 

 

 

Dans la suite du mémoire, nous nous intéresserons uniquement aux organogels 

supramoléculaires, en commençant par le prochain paragraphe qui leur est consacré. 
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II. Organogels supramoléculaires 

Le sujet de ce mémoire est orienté sur les organogels, et en particulier les organogels 

supramoléculaires abordés en détail dans les paragraphes suivants. 

II.1. Aspect macroscopique 

Comme nous avons pu le voir précédemment dans les généralités sur les gels, les 

organogels peuvent donc être constitués de gélifiants organiques de bas poids moléculaire 

ou de polymères (qui ne seront pas abordés ici), dans une phase continue organique. Une 

distinction importante peut être faite (Figure 12) entre les organogels de bas poids 

moléculaire composés de réseaux de fibres solides (ou fortes) et ceux composés de réseaux 

de fibres fluides (ou faibles). 

 

Figure 12 : Classification des organogels  

Les propriétés physiques des organogels diffèrent selon la nature de leurs réseaux. Adapté de la référence (12). 

Macroscopiquement, les organogels vont de systèmes blancs opaques à des systèmes 

translucides suivant la taille des agrégats et la capacité du gel à disperser la lumière 

incidente (12). 

La grande majorité des gélifiants organiques de bas poids moléculaire découverts jusqu’à 

présent s’auto-assemblent en un réseau solide quand ils sont ajoutés à un solvant organique 

approprié (12) : les gels à matrice solide sont préparés en dissolvant le gélifiant dans un 

solvant chauffé, à une concentration généralement inférieure à 15%. En refroidissant, 

l’affinité entre le gélifiant organique et les molécules de solvant diminue : les premiers 

agrégats solides s’auto-assemblent et sont maintenus par des interactions physiques 

intermoléculaires. La plupart des organogels sont donc constitués de fibres solides formant 

une matrice (Figure 13A). Par conséquent, une précipitation rapide partielle des molécules 

gélifiantes dans la phase organique va entraîner la formation d’agrégats via des interactions 

intermoléculaires (12,53). 
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Au niveau de son comportement cinétique, une matrice solide a une morphologie robuste et 

permanente tout au long de la durée de vie du gel (11). 

   

Figure 13 : A) Organogels à matrice solide (gauche) versus B) matrice fluide (droite) 

A) Les gels à matrice solide (ou forte) sont les plus robustes en raison de leurs réseaux permanents solides dans 

lesquels les points de jonction sont des microdomaines (pseudo)cristallins relativem ent grands (zone entourée). 

B) Les gels à matrice fluide (ou faible) ont des réseaux transitoires dans lesquels les points de jonction sont le 

plus souvent des enchevêtrements de chaînes simples . Des caractéristiques cinétiques supplémentaires telles 

qu’un échange dynamique entre les molécules gélifiantes et le liquide, aussi bien que des ruptures ou 

recombinaisons de chaîne (flèche) peuvent se produire. Adapté de la référence (12). 

En ce qui concerne les matrices fluides (Figure 13B), elles sont formées au moment de 

l’incorporation d’un solvant polaire dans une solution organique de surfactants, ce qui 

entraîne la réorganisation des molécules de surfactant en mono- ou bicouche d’agrégats 

cylindriques qui immobilisent le solvant (12, 46). De même que pour les fibres solides, les 

fibres fluides forment des agrégats dont la taille augmente et les éventuels enchevêtrements 

de ces structures immobilisent le solvant, du fait de la tension superficielle (12). Du point de 

vue de son comportement cinétique, une matrice fluide est transitoire et en remodelage 

dynamique constant (11). 
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II.2. Aspect moléculaire 

En l’espace d’un siècle de recherches sur les organogels, de nombreuses molécules 

de bas poids moléculaire, possédant des propriétés gélifiantes, ont été découvertes, le plus 

souvent par chance plutôt que par modélisation (12). À l’heure actuelle, il n’est pas encore 

possible de choisir de manière certaine une molécule qui va gélifier un liquide donné (11). 

Afin de définir des stratégies de conception moléculaire de nouveaux LMOGs, certains 

auteurs ont regroupé séparément les gélifiants les plus connus selon les catégories 

suivantes (Tableau I). 

Tableau I : Classification des gélifiants organiques 

Adapté de la référence (11). 

Catégorie Molécule 

Dérivés d’acides 

gras 

 

 

 

Dérivés des 

stéroïdes 

 

Dérivés 

anthracènes 
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Catégorie Molécule 

Gélifiants 

contenant des 

cycles 

aromatiques 

stéroïdiens et 

condensés 

 

 

Gélifiants 

organiques type 

acides aminés 
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Catégorie Molécule 

Composés 

organométalliques 

 

Métalloporphyrine substituée 

Gélifiants divers 

 

 -cyclodextrine 

 

II.2.1. Molécules gélifiantes à base d’acides aminés 

Parmi les molécules citées dans le Tableau I, la catégorie « Gélifiants organiques 

type acides aminés » va particulièrement nous intéresser dans la suite de ce mémoire. En 

effet, la plupart des organogels retrouvés à l’heure actuelle sont principalement constitués de 

molécules gélifiantes de bas poids moléculaire dont la plupart contiennent des peptides 

courts ou des peptidomimétiques (48).  
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Plusieurs molécules sont citées dans la littérature, quelques exemples sont résumés dans le 

Tableau II. 

Tableau II : Exemples de molécules gélifiantes à base d’acides aminés 

Adapté des références (54,55). 

Famille  Molécule 

Dérivés de la L-Isoleucine 

 

Dérivés de la L-Valine 

 

Dérivés de la L-Alanine 

 

Dérivés de la L-Tyrosine 

 

 

La conception d’organogels biocompatibles pour l’administration de médicament est donc 

une application tout à fait intéressante dans ce domaine. 
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III. Conclusion 

Les gels peuvent être rencontrés sous diverses formes, avec des compositions 

totalement différentes, élargissant ainsi les domaines d’applications possibles. L’étude des 

gels a donc pris un réel essor ces dernières décennies, et plus particulièrement l’étude des 

gels supramoléculaires. 

Les différents sujets de recherche se concentrent notamment sur la compréhension des 

structures fondamentales donnant naissance aux gels et également sur le potentiel de cet 

état de la matière dans de nouvelles applications technologiques. 

 

Les tous premiers organogels étaient formulés le plus souvent avec des solvants de type 

alcane (avec un nombre de carbone supérieur à 5) tels que l’hexane ou le cyclohexane, mais 

aussi avec des huiles minérales et végétales (56). Un aspect intéressant pour le domaine 

pharmaceutique est l’ajout de solvants polaires aux solvants organiques, en tant que co-

solvants, ce qui élargit ainsi la gamme de médicaments pouvant être piégés dans un gel (56).  

L’utilisation des organogels en tant que vecteurs de médicaments était, encore jusqu’à 

récemment, assez limitée, les organogels étant formulés à partir de composants considérés 

comme non biocompatibles. Cette tendance est progressivement en train de changer avec le 

développement d’organogels avec des solvants biocompatibles, mais quelques uns 

seulement sont étudiés comme vecteurs d’administration de médicaments (voir Tableau III). 

Tableau III : Exemples de médicaments administrés sous forme d'organogels  

Adapté de la référence (57) 

Solvant à base de Principe actif incorporé Références 

Phosphatidylcholine 

Broxaterol (agoniste  2 adrénergique) 

Scopolamine (anticholinergique) 

Nicardipine (antagoniste calcique) 

(58,59) 

Lécithine de soja1 
Méthimazole (antithyroïdien) 

Dexaméthasone (anti-inflammatoire) 
(60) 

Sorbitane 

Antigènes 

Sumatriptan (antimigraineux) 

Doxorubicine (anticancéreux) 

(61–63) 

Polyéthylène Leuprolide (analogue GnRH2) (64) 

                                                 
1
 Mélange de palmitate d’isopropyle ou myristate d’isopropyle, eau et Pluronique F127  

2
 Gonadrotropin- Releasing Hormone 
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L’intérêt porté aux organogels est notamment lié à leur facilité de préparation, leur rentabilité 

et leur capacité à contenir des constituants à la fois hydrophiles et lipophiles (65). 

 

La suite de ce mémoire va donc s’orienter vers les organogels, sujet encore très peu 

développé à l’heure actuelle. La composante organique est particulièrement intéressante au 

vu du nombre de molécules pharmaceutiques présentant un caractère hydrophobe, et 

également dans la recherche de nouvelles voies d’administration. 

J’ai eu l’opportunité de pouvoir effectuer un Projet de Recherche et Développement au sein 

du LCPM, dont l’un des axes de recherche est orienté sur les organogels supramoléculaires. 

Ce projet en laboratoire m’a permis de découvrir ce vaste sujet, ainsi que de pouvoir réaliser 

moi-même des synthèses et des formulations d’organogels, sujet qui va être traité dans la 

deuxième partie de ce mémoire. 
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Partie 2 : Formulation et caractérisation des organogels 

Le projet de Recherche et Développement que j’ai eu l’occasion de réaliser au sein 

du LCPM UMR 7375, situé dans les locaux de l’ENSIC, m’a permis d’apporter une partie 

pratique à cette thèse. Le sujet qui m’a été proposé concernait la synthèse et la formulation 

d’organogels supramoléculaires à base d’acides aminés. J’ai ainsi eu la possibilité de 

formuler ensuite différents types de gels. 

 

Le laboratoire travaille sur plusieurs molécules d’intérêt possédant le squelette de 

base suivant (Figure 14) : 

 

Figure 14 : Squelette de base des molécules étudiées 

Au centre de la molécule, on peut identifier la structure caractéristique d’un acide aminé ,  

mis en évidence en rouge sur la figure. 

Les acides aminés possèdent à la fois un groupe fonctionnel carboxyle et un groupe 

fonctionnel amine, comme on peut le voir au centre de la molécule ci-dessus (Figure 14) : les 

acides aminés tirent l’essentiel de leurs propriétés de la nature de leur chaîne latérale. Le 

radical R va donc être occupé par une chaîne latérale spécifique afin de correspondre à un 

acide aminé ; il existe 21 acides aminés avec des caractéristiques qui leur sont propres et 

qui sont résumées dans le Tableau IV.  

Tableau IV : Acides aminés et leurs caractéristiques 

Nature de la chaîne 

latérale 
Acide aminé Caractéristiques 

Absence de chaîne 

latérale 

 

- Plus petit acide aminé 

- Absence de chiralité 

Aliphatique 

 

- Acide aminé peu 

encombrant 

Aliphatique 

 

- Possède une fonction 

amine secondaire 
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Nature de la chaîne 

latérale 
Acide aminé Caractéristiques 

Aliphatique 

 

- Acide aminé essentiel, 

encombrant et hydrophobe 

Aliphatique 

 

- Acide aminé essentiel, 

encombrant et hydrophobe 

Aliphatique 

 

- Acide aminé essentiel, 

encombrant et hydrophobe 

- Possède deux carbones 

asymétriques 

Aliphatique 

 

- Acide aminé essentiel, 

encombrant et hydrophobe 

- Contient un atome de 

soufre (groupe thio-éther) 

Aliphatique 

 

- Présent chez les 

mammifères 

Aromatique  

 

- Acide aminé essentiel 

- Le plus hydrophobe des 

acides aminés aromatiques 

Aromatique 

 

- Acide aminé polaire neutre : 

possède un hydroxyle réactif 

Aromatique 

 

- Acide aminé essentiel 

- Le moins hydrophobe des 

acides aminés aromatiques 

- Acide aminé hydrophile de 

par sa fonction NH 
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Nature de la chaîne 

latérale 
Acide aminé Caractéristiques 

Non cyclique, polaire 

mais non chargée 

  

- Fonction hydroxyle 

- Groupement hydroxyle 

réactif 

Non cyclique, polaire 

mais non chargée 

 

- Fonction hydroxyle 

- Acide aminé essentiel 

- Groupement hydroxyle 

réactif 

- Deux centres de chiralité 

Non cyclique, polaire 

mais non chargée 

 

- Fonction amide 

Non cyclique, polaire 

mais non chargée 

 

- Fonction amide 

Non cyclique, polaire 

mais non chargée 

 

- Fonction sulfhydryle 

Polaire et chargée 

Basique 

 

- Acide aminé essentiel 

- Chaîne latérale très longue 

- Groupement amine primaire 

basique 

Polaire et chargée 

Basique 

 

- Groupement guanidine très 

basique et réactif 

Polaire et chargée 

Basique 

  

- Acide aminé essentiel 

- Groupement imidazole 

réactif 

Polaire et chargée 

Acide 

  

- Groupement acide 

carboxylique réactif 
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Nature de la chaîne 

latérale 
Acide aminé Caractéristiques 

Polaire et chargée 

Acide 

 

- Groupement acide 

carboxylique réactif 

 

Plusieurs publications sont parues au début des années 2000 montrant la capacité 

des dérivés d’alanine, de phénylalanine, de sérine, de glutamine et de lysine de gélifier des 

solvants organiques. 

La thématique de recherche du laboratoire étant encore à l’étape de détermination de la 

molécule la plus intéressante, l’influence des radicaux R et X est étudiée. Au vu des données 

de la littérature, le laboratoire a choisi de s’intéresser notamment aux radicaux suivant 

(Tableau V) : 

Tableau V : Squelette de base et radicaux R et X 

Squelette de base 

 

Radical R Radical X 

 
Phénylalanine 

 
2-vinylpyridine 

 
Leucine 

 

3-vinylpyridine 

 

Lysine avec 

groupement 

protecteur Z 
 

4-vinylpyridine 

En partant du squelette de base (Tableau V), différents acides aminés vont donc être testés 

sur la chaîne latérale afin de déterminer leur influence sur la gélification de différents 

solvants. Mon travail s’est porté plus particulièrement sur les molécules suivantes (Tableau 

VI). Les molécules qui sont abordées dans le Tableau VI sont des molécules non 

commerciales, synthétisées au LCPM à partir de précurseurs commerciaux. Le procédé de 

synthèse est aisé à réaliser et permet de produire les molécules d’intérêt à l’échelle de la 

centaine de grammes. 
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Tableau VI : Molécules gélifiantes étudiées 

Radical R Phénylalanine Radical R Leucine Radical R Lysine 

 

N-(1-hydrazinyl-1-oxo-3-

phenylpropan-2-

yl)propionamide 

 

Nommé dans la suite C11-Phe-

NH2 

M = 361.53 g.mol-1 

 

N-(1-hydrazinyl-4-methyl-1-

oxopentan-2-yl)propionamide 

 

Nommé dans la suite C11-Leu-

NH2 

M = 327.51 g.mol-1 

 

N-(6-

(carboperoxyamino)-1-

hydrazinyl-1-oxohexan-2-

yl)propionamide 

 

Nommé dans la suite 

C11-Lys-NH2 

M = 402.54 g.mol-1 

 

(E)-N-(1-oxo-3-phenyl-1-(2-

(pyridin-2-

ylmethylene)hydrazinyl)propan-

2-yl)decanamide  

 

Nommé dans la suite C11-Phe-

Py2 

M = 450.63 g.mol-1 

 

(E)-N-(4-methyl-1-oxo-1-(2-

(pyridin-2-

ylmethylene)hydrazinyl)pentan-

2-yl)propionamide 

 

Nommé dans la suite C11-Leu-

Py2 

M = 416.61 g.mol-1 

Non testé 
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Radical R Phénylalanine Radical R Leucine Radical R Lysine 

 

(E)-N-(1-oxo-3-phenyl-1-(2-

(pyridin-3-

ylmethylene)hydrazinyl)propan-

2-yl)decanamide 

 

Nommé dans la suite C11-Phe-

Py3 

M = 450.63 g.mol-1 

 

(E)-N-(4-methyl-1-oxo-1-(2-

(pyridin-3-

ylmethylene)hydrazinyl)pentan-

2-yl)propionamide 

 

Nommé dans la suite C11-Leu-

Py3 

M = 416.61 g.mol-1 

Non testé 

 

(E)-N-(1-oxo-3-phenyl-1-(2-

(pyridin-4-

ylmethylene)hydrazinyl)propan-

2-yl)decanamide 

 

Nommé dans la suite C11-Phe-

Py4 

M = 450.63 g.mol-1 

 

(E)-N-(4-methyl-1-oxo-1-(2-

(pyridin-4-

ylmethylene)hydrazinyl)pentan-

2-yl)propionamide 

 

Nommé dans la suite C11-Leu-

Py4 

M = 416.61 g.mol-1 

Non testé 

Pour les molécules porteuses d’un cycle pyridine, l ’intérêt de faire varier la position de l’azote 

sur le cycle est de pouvoir étudier l’impact de cette position sur la capacité à gélifier et, si des 

gels se forment, de pouvoir comparer les caractéristiques des gels obtenus. Les mêmes 

molécules avec un groupement amine à la place du cycle pyridine ont également été testées, 

cette molécule étant un intermédiaire de synthèse. 

Le planning de mon PRD ne m’ayant pas permis de réaliser une synthèse dans son 

ensemble, ce mémoire ne comportera pas de schéma de synthèse type. J’ai tout de même 

eu la possibilité de réaliser certaines étapes intermédiaires de synthèse qui m’ont permises 

d’appréhender le sujet dans son ensemble. 
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I. Formulation 

Comme décrit dans la première partie de ce mémoire, un gel est donc une forme 

galénique utilisée pour l’administration de principe actif. Plusieurs paramètres sont à prendre 

en compte avant de formuler un gel et il  existe également différentes méthodes de 

préparation des gels. Cette partie sur la formulation va recenser les données de la littérature 

avant de passer à une partie applicative avec les différentes formulations que j’ai pu réaliser 

au cours de mon Projet de Recherche et Développement. 

I.1. Considérations pour la formulation de gels pharmaceutiques  

Dans le cadre de la formulation de gel à usage pharmaceutique, plusieurs propriétés 

sont à considérer, notamment pour une application topique (23) : 

 La molécule gélifiante doit être inerte, biocompatible et ne doit pas réagir avec les 

autres constituants, 

 Le gel formé doit être de nature relativement solide pour permettre son stockage mais 

peut être facilement brisé une fois exposé à des forces de cisaillement comme la 

pression sur le tube de conditionnement ou l’application sur la zone à traiter, 

 La viscosité apparente augmente avec l’augmentation de la densité effective de 

réticulation du gel. Cependant, une augmentation de la température peut augmenter 

ou diminuer la viscosité apparente, cette variation va dépendre des interactions entre 

les molécules et le solvant, 

 Comme mentionné dans l’introduction, les gels présentent les caractéristiques 

mécaniques de l’état solide, 

 Chaque composant est continu dans l’ensemble du système, 

 La phase dispersée et le solvant présentent un haut degré d’attraction, les gels 

restent donc uniformes. 

 

Plusieurs aspects sont à prendre en compte dans la formulation de gels pharmaceutiques 

(36) : 

 Le choix du véhicule, pour faciliter l’absorption du médicament, 

 L’ajout de tampons, pour contrôler le pH de la formulation, 

 Les conservateurs, 

 Les antioxydants, pour augmenter la stabilité chimique de la molécule active, 

 Les arômes, dans le cadre d’une administration orale, 

 Et éventuellement, les colorants. 
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À l’échelle industrielle, la plupart des gels sont préparés à température ambiante, 

mais certaines molécules nécessitent un traitement spécial tel qu’un changement thermique, 

une floculation ou encore une réaction chimique (66). 

En ce qui concerne la formation de gel par changement thermique, de nombreux gels formés 

par des liaisons hydrogène sont plus solubles dans des solvants à température élevée plutôt 

qu’à température ambiante. Une fois que la solution chaude revient progressivement à 

température ambiante, le degré d’hydratation diminue et la gélification a lieu (66). 

Dans le cas de la floculation, la gélification se produit suite à l'ajout d'une quantité suffisante 

de sel pour précipiter, sans entraîner une précipitation complète. Lors de l’ajout du sel, un 

mélange rapide de la solution est essentiel afin d’éviter une trop forte concentration locale en 

sel. Les gels formés par la méthode de floculation ont un comportement thixotropique3 ; cette 

méthode ne peut pas être employée avec toutes les solutions, en effet, l’aout de sel dans 

une solution hydrophobe provoque une coagulation, sans formation de gel (66). 

Pour terminer, la formation de gel par réaction chimique implique une réaction entre le soluté 

et le solvant (66). 

 

Cette forme pharmaceutique a comme avantage de pouvoir être formulée avec de 

très bonnes propriétés d’étalement. L’évaporation du solvant peut également permettre un 

effet de refroidissement local. On peut citer comme désavantage l’utilisation de gels aqueux 

avec incorporation de molécules actives sensibles à l’hydrolyse (36). 

I.2. Formulation au sein du laboratoire 

En amont du process de développement d’un nouveau gel à usage pharmaceutique, 

deux éléments essentiels doivent être testés : une molécule gélifiante et un solvant. Au cours 

de mon Projet de Recherche et Développement, j’ai pu intervenir sur ces étapes de 

recherche d’un couple molécule gélifiante et solvant formant un gel. Afin de trouver la 

molécule gélifiante la plus adaptée en fonction de l’usage que l’on souhaite en faire, une 

étape de screening (ou criblage) est nécessaire. Il s’agit dans un premier temps de tester 

chaque molécule définie dans le Tableau VI à une concentration fixe (placée arbitrairement à 

20 mM dans un premier temps) et ce, dans différents solvants, dans notre cas des solvants 

organiques. Il s’agit ici de balayer un large spectre de possibilités en optimisant les 

différentes matières mises en jeu. 

Le choix d’utiliser des solvants organiques dans la formulation des gels permettra 

d’envisager leurs utilisations avec des molécules à tendance hydrophobe. En raison des 

sujets de recherche du laboratoire, le choix des solvants s’est porté sur des hydrocarbures 

                                                 
3
 Comportement abordé en détail dans le paragraphe : II. Caractérisation des gels.  
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linéaires (Tableau VII) : hexane, octane, iso-octane, nonane, décane, undécane et dodécane 

afin d’étudier l’influence de la longueur de la chaîne carbonée sur la capacité à gélifier ; ainsi 

que sur des solvants aromatiques (Tableau VIII) : toluène, xylène, chlorure de benzyle et 

tétraline. 

Tableau VII : Hydrocarbures linéaires utilisés dans la formulation des gels  

Nom Formule brute Structure 

Hexane C6H14  

Heptane C7H16  

Octane C8H18  

2,2,4-triméthylpentane 

(Iso-octane) 
C8H18 

 

Nonane C9H20  

Décane C10H22  

Undécane C11H24  

Dodécane C12H26  

Tableau VIII : Solvants aromatiques utilisés dans la formulation des gels 

Nom Formule Structure 

Toluène C7H8 
 

Para-xylène C6H4(CH3)2 
 

Chlorométhylbenzène C7H7Cl 
 

1,2,3,4-tétrahydronaphtalène 

(Tétraline) 
C10H12 

 

Afin d’avoir une reproductibilité lors des différentes formulations et de pouvoir comparer les 

résultats obtenus entre eux, tous les gels sont formulés dans des piluliers identiques, avec 

une concentration en molécule gélifiante fixe de 20 mM et un volume de solvant ajouté fixe, 

1 mL dans notre cas. 
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I.2.1. Étude photographique 

Cette étude a pour but d’étudier la formation et l’évolution des gels au cours du temps. 

Pour ce faire, les gels sont formulés dans des piluliers, selon le protocole décrit ci-dessous, 

et des photographies sont prises à intervalles de temps réguliers. 

I.2.1.1 Protocole  

Le protocole appliqué pour la formulation d’un gel est le suivant : 

 Pesée en pilulier de la masse de molécule gélifiante (poudre) nécessaire pour avoir 

une concentration de 20 mM ; 

 Ajout de 1 mL de solvant ; 

 Afin de favoriser la solubilité, une étape d’homogénéisation dans un bain à ultrasons 

est réalisée pour chaque pilulier pendant 30 secondes ; 

 Le pilulier est ensuite chauffé au décapeur thermique, à une température inférieure à 

la température d’ébullition du solvant utilisé, pendant environ une minute ; 

 Une première observation visuelle est effectuée juste après la chauffe (t0) afin 

d’évaluer la solubilité à chaud ; 

 Un délai d’une heure de repos sans perturbation est appliqué avant la deuxième 

observation visuelle (t1). Au terme de l’heure d’attente, le pilulier est inversé afin de 

confirmer ou non la formation du gel puis remis dans sa position initiale afin de ne 

pas accélérer la dégradation du gel ; 

 D’autres observations visuelles sont ensuite réalisées à intervalles réguliers afin 

d’étudier le vieillissement du gel. Pour cette étape, le pilulier n’est pas inversé pour 

éviter de favoriser la dégradation du gel. 

 

Toujours dans un souci d’optimisation, ce protocole est appliqué pour des séries de gels. 

Deux approches sont appliquées, soit l’utilisation de la même molécule gélifiante dans 

différents solvants, soit l’utilisation du même solvant avec différentes molécules.  

Réaliser des séries de gels permet également de pouvoir comparer les résultats plus 

facilement, les conditions environnementales étant strictement identiques. 

 

Lors de l’exécution des différentes études, il a été mis en évidence que les conditions 

environnementales influençaient beaucoup la formation des gels à notre échelle, en 

particulier les écarts de températures. Il a donc été décidé de réaliser la formulation des gels 

et l’étude photographique dans une salle climatisée afin de s’affranchir de la variation de 

température au cours de la journée. 
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I.2.1.2 Résultats de l’étape de formulation 

Il s’agit ici d’observer le comportement du mélange molécule gélifiante/solvant à t0 

puis à t1. Différentes séries ont donc été réalisées : des tableaux récapitulatifs des résultats 

obtenus sont présentés dans la suite (Tableau IX, Tableau X et Tableau XI), ainsi que les 

résultats les plus intéressants par famille de molécules testées (en fonction de l’acide aminé 

présent sur la chaîne latérale). Pour chaque observation visuelle, des photographies des 

piluliers ont été prises afin de faciliter la comparaison des résultats et le suivi.  

 

Plusieurs observations peuvent déjà être mises en avant concernant la formulation. Il 

peut arriver que la molécule gélifiante ne soit pas soluble dans le solvant utilisé, malgré le 

passage au bain à ultrasons et le chauffage du mélange. Dans ce cas, il n’y a jamais de 

formation de gel. Au contraire, d’autres molécules peuvent être facilement solubles dans le 

solvant et ce, même avant la chauffe, mais aucun gel ne se forme à la concentration testée. 

Le dernier type de résultat rencontré est une solubilisation de la molécule gélifiante dans le 

solvant, mais un gel ne se forme que partiellement : on parle dans ce cas de « tendance à 

gélifier ». Ce cas particulier laisse envisager la possibilité de formation d’un gel si la 

concentration en molécule gélifiante est augmentée. 

Un phénomène, qualifié dans la suite du mémoire par le terme « perte de solvant », est 

souvent rencontré. Il correspond à la formation d’un gel solide mais qui est incapable de 

piéger tout le solvant présent. Lors de l’inversion du contenant, un gel est bien présent dans 

le fond du contenant mais du solvant s’écoule. 

 

 

a) Molécules avec un acide aminé phénylalanine : 

Voyons dans un premier temps les résultats obtenus (Tableau IX) avec les molécules 

contenant un acide aminé phénylalanine (Figure 15). 

 

Figure 15 : Molécule avec un acide aminé phénylalanine  

X : décrit dans le Tableau VI. 
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Tableau IX : Résultats pour les molécules avec un acide aminé phénylalanine 
En vert, la formation de gel – En gris, l’absence de solubilité à chaud et/ou de gel– En orange une tendance à gélifier – En hachuré, les transformations partielles . 

  
C11-Phe-NH2 (20 mM) C11-Phe-Py2 (20 mM) 

  
t0 t1 t0 t1 

Alcanes linéaires 
(1 mL) 

Hexane  Pas soluble à chaud Pas de gel Pas soluble à chaud Pas de gel 

Heptane Soluble à chaud Gel Pas complètement soluble à chaud Gel (perte de solvant) 

Octane  Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Iso-octane  Soluble à chaud Pas de gel Pas complètement soluble à chaud Gel (perte de solvant) 

Nonane  Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Decane  Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Undecane  Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Dodecane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel  

Aromatiques 
(1 mL) 

Toluène  Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Pas de gel 

Para-xylène Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Pas de gel 

Chlorométhylbenzène Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Pas de gel 

Tetraline  Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Pas de gel 
 

  
C11-Phe-Py3 (20 mM) C11-Phe-Py4 (20 mM) 

  
t0 t1 t0 t1 

Alcanes linéaires 
(1 mL) 

Hexane  Pas soluble à chaud Pas de gel Pas soluble à chaud Pas de gel 

Heptane Pas soluble à chaud Pas de gel Pas soluble à chaud Pas de gel 

Octane  Pas soluble à chaud Pas de gel Pas complètement soluble à chaud Pas de gel 

Iso-octane  Pas soluble à chaud Pas de gel Pas soluble à chaud Pas de gel 

Nonane  Soluble à chaud Tendance à gélifier Pas complètement soluble à chaud Pas de gel 

Decane  Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Tendance à gélifier 

Undecane  Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Tendance à gélifier 

Dodecane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Tendance à gélifier 

Aromatiques 
(1 mL) 

Toluène  Soluble à chaud Pas de gel Soluble à chaud Tendance à gélifier 

Para-xylène Soluble à chaud Tendance à gélifier Soluble à chaud Pas de gel 

Chlorométhylbenzène Soluble à chaud Pas de gel Soluble à chaud Pas de gel 

Tetraline  Soluble à chaud Pas de gel Soluble à chaud Gel 
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Pour la série C11-Phe-NH2 dans les solvants alcanes linéaires, seuls les solvants hexane et 

iso-octane n’ont pas entraînés la formation d’un gel. Les autres gels formés ont un aspect blanc 

opalescent (Figure 16). 

 

Figure 16 : Gels de la série C11-Phe-NH2 – Solvants alcanes linéaires 

Des gels sont formés dans les quatre solvants aromatiques testés : les gels sont transparents 

(Figure 17). 

 

Figure 17 : Gels de la série C11-Phe-NH2 – Solvants aromatiques 

Pour la série C11-Phe-Py2 dans les solvants alcanes linéaires, des gels ont été formés, sauf 

avec l’hexane. Il a été remarqué que les gels ne sont pas très stables et certains, avec l’heptane et 

l’iso-octane, perdaient du solvant. Aucun gel ne s’est formé dans les solvants aromatiques. 

 

Pour la série C11-Phe-Py3 dans les solvants alcanes linéaires, il a été constaté qu’un gel 

commence à apparaitre (tendance à gélifier) à partir des chaînes à neuf carbones, pour donner un 

gel à proprement parler dans le decane, le un-decane et le dodecane. Contrairement à son 

homologue C11-Phe-Py2, il a été remarqué qu’une tendance à gélifier apparaît dans le xylène 

(Figure 18). 
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Figure 18 : Gels de la série C11-Phe-Py3 – Solvants aromatiques 

Pour la série C11-Phe-Py4 dans les solvants alcanes linéaires, seules des tendances à 

gélifier sont observées à partir du decane. Dans les solvants aromatiques, il est constaté une 

tendance à gélifier dans le toluène et un gel blanc opaque est formé dans la tétraline (Figure 19). 

 

Figure 19 : Gels de la série C11-Phe-Py4 – Solvants aromatiques 

Les observations de cette première série de résultats, aux concentrations testées et tous 

solvants confondus, sont les suivantes : la molécule C11-Phe-NH2 forme le plus de gels. L’ajout du 

cycle pyridine dans la structure moléculaire entraîne une diminution du nombre de gels formés. La 

présence de l’azote en position 4 du cycle pyridine (molécule C11-Phe-Py4) est la plus défavorable à 

la formation de gel. 

 

 

b) Molécules avec un acide aminé leucine : 

Voyons à présent les résultats obtenus (Tableau X) avec les molécules contenant un acide 

aminé leucine (Figure 20). 

 

Figure 20 : Molécule avec un acide aminé leucine 

X : décrit dans le Tableau VI. 



43 

 

Tableau X : Résultats pour les molécules avec un acide aminé leucine 

En vert, les observations à une heure avec formation de gel – En gris, l’absence de gel. 

  
C11-Leu-NH2 (20 mM) C11-Leu-Py2 (20 mM) C11-Leu-Py4 (20 mM) 

  
t0 t1 t0 t1 t0 t1 

Alcanes linéaires 
(1 mL) 

Hexane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel Pas soluble à chaud Pas de gel 

Heptane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Octane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Iso-octane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Nonane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Decane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Undecane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Dodecane Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Gel 

Aromatiques 
(1 mL) 

Toluène Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Pas de gel Soluble à chaud Pas de gel 

Para-xylène Soluble à chaud Pas de gel Soluble à chaud Pas de gel Soluble à chaud Pas de gel 

Chlorométhylbenzène Soluble à chaud Pas de gel Soluble à chaud Pas de gel Soluble à chaud Pas de gel 

Tetraline Soluble à chaud Gel Soluble à chaud Pas de gel Soluble à chaud Pas de gel 

 

NB : dans le cadre de l’étude photographique sur la faisabilité de formuler un gel, l’étude de la série C11-Leu-Py3 sera réalisée par un autre 

membre du laboratoire. Les résultats ne sont donc pas disponibles dans ce mémoire. 

 



44 

 

Pour la série C11-Leu-NH2 dans les solvants alcanes linéaires, tous les solvants ont permis la 

formation d’un gel blanc opaque (Figure 21). 

 

Figure 21 : Gels de la série C11-Leu-NH2 – Solvants alcanes linéaires 

Dans le cas des solvants aromatiques, des gels plus ou moins translucides se sont formés dans le 

toluène et la tetraline (Figure 22). 

 

Figure 22 : Gels de la série C11-Leu-NH2 – Solvants aromatiques 

Pour la série C11-Leu-Py2 dans les solvants alcanes linéaires, tous les solvants ont permis la 

formation d’un gel complètement transparent (exemples de gel obtenus dans des solvants alcanes 

linéaires, à partir de l’octane sur la Figure 23). Alors qu’aucun gel n’est formé dans les solvants 

aromatiques. 

 

Figure 23 : Gels de la série C11-Leu-Py2 – Solvants alcanes linéaires 
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Pour la série C11-Leu-Py4 dans les solvants alcanes linéaires, à part l’hexane, tous les 

solvants ont permis la formation d’un gel complètement transparent (Figure 24). Alors qu’aucun gel 

n’est formé dans les solvants aromatiques. 

 

Figure 24 : Gels de la série C11-Leu-Py4 – Solvants alcanes linéaires 

 

Les observations à faire sur cette deuxième série de résultats, aux concentrations testées et 

tous solvants confondus, sont les suivantes : la molécule C11-Leu-NH2 forme le plus de gels, 

observation identique à la série avec l’acide aminé phénylalanine. Au contraire, l’impact de la 

position de l’azote dans le cycle pyridine ne se fait pas ressentir pour cette série avec l’acide aminé 

leucine. L’ajout de ce cycle pyridine défavorise la formation de gels dans les solvants aromatiques. 

 

 

c) Molécule avec un acide aminé lysine : 

Voyons à présent les résultats obtenus (Tableau XI) avec la molécule contenant un acide 

aminé lysine (Figure 25). 

 

Figure 25 : Molécule avec un acide aminé lysine  

X : décrit dans le Tableau VI. 
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Tableau XI : Résultats pour la molécule avec un acide aminé lysine  

En vert, la formation de gel – En gris, l’absence de solubilité à chaud et/ou de gel– En orange une tendance à gélifier – En 

hachuré, les transformations partielles . 

  
C11-Lys-NH2 (20 mM) 

  
t0 t1 

Alcanes linéaires 

Hexane Pas soluble à chaud Pas de gel 

Heptane Pas soluble à chaud Pas de gel 

Octane Soluble à chaud Gel (perte de solvant) 

Iso-octane Pas soluble à chaud Pas de gel 

Nonane Soluble à chaud Gel 

Decane Soluble à chaud Gel 

Undecane Soluble à chaud Gel 

Dodecane Soluble à chaud Gel 

 

Pour la série C11-Lys-NH2 dans les solvants alcanes linéaires, l’hexane, l’heptane et l’iso-octane 

n’ont pas permis la formation de gel. Un gel à été formé dans l’octane mais avec une forte perte de 

solvant. à partir du nonane, des gels blancs opaques se sont formés (Figure 26). 

 

Figure 26 : Gels de la série C11-Lys-NH2 – Solvants alcanes linéaires 
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I.2.1.3 Interprétations et conclusions de l’étape de formulation 

Plusieurs observations générales ressortent des résultats présentés. Malgré la polarité des 

molécules gélifiantes, leur dissolution dans les solvants utilisés est dans la majorité des cas 

possible à chaud. Les couples molécules gélifiantes/solvants sont pertinents au vu du nombre de 

gels obtenus en suivant un protocole unique. 

L’aspect visuel plus ou moins limpide du gel formé témoigne de l’arrangement des liaisons dans le 

réseau tridimensionnel et la formation d’agrégats plus ou moins volumineux. En effet, certains gels 

ont un aspect totalement transparent (Figure 24 par exemple) alors que d’autres gels sont plus 

opaques (Figure 21 par exemple). Cette différence s’explique par la formation d’agrégats qui 

dispersent la lumière (23). 

Pour les résultats « tendance à gélifier », des perspectives sont toujours envisageables en 

augmentant la concentration en molécule gélifiante (supérieure à 20 mM).  

Par rapport à la molécule gélif iante, la position de l’azote sur le cycle pyridine a une influence 

importante sur la formation ou non d’un gel, les résultats seront détaillés dans la suite par famille de 

molécules, en fonction de l’acide aminé présent sur la chaîne latérale.  

Concernant les solvants, si la molécule gélifiante est insoluble, la formation d’un gel est donc 

impossible. Ce problème de solubilité est notamment rencontré avec les solvants à chaîne 

carbonée courte comme l’hexane et l’heptane. Il est également rencontré avec l’iso-octane où 50% 

des molécules gélifiantes testées sont insolubles ou partiellement solubles à chaud. Ce problème 

n’est pas rencontré avec l’octane : le passage d’un alcane linéaire (octane) à ramifié (iso-octane) 

diminue la solubilité et ainsi diminue la potentialité d’avoir un gel. En ce qui concerne les solvants 

aromatiques testés, les molécules gélifiantes testées présentent une très bonne solubilité (solubilité 

immédiate à l’ajout du solvant), mais peu de gels se forment : 31% de formation de gels pour les 

molécules avec un acide aminé phénylalanine et 17% pour les molécules avec un acide aminé 

leucine.  

D’une manière générale, plus le nombre de carbones de l’alcane linéaire constituant le solvant se 

rapproche du nombre de carbone de la chaîne carbonée de la molécule gélifiante, et plus la 

gélification est aisée. 
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Voyons maintenant les interprétations et conclusions qui peuvent être tirées par famille de 

molécules gélifiantes ou par nature de l’acide aminé. 

 

a) Molécules avec un acide aminé phénylalanine : 

Pour cette famille, les molécules gélifiantes étant insolubles dans l’hexane, aucun gel ne s’est formé. 

Il est remarqué également que plus la chaîne carbonée du solvant alcane linéaire est longue, plus 

cela favorise la formation d’un gel. 

Dans les solvants alcanes linéaires, le fait de décaler l’azote vers l’extrémité de la molécule (en 

passant de la position 2 sur le cycle pyridine, à la position 4) empêche la gélification :  

 C11-Phe-Py2 : formation d’un gel à partir d’un solvant à 7 atomes de carbone, 

 C11-Phe-Py3 : formation d’un gel à partir d’un solvant à 10 atomes de carbone, 

 C11-Phe-Py4 : uniquement des tendances à gélifier, pas de gel formé. 

 

La tendance inverse est constatée dans les solvants aromatiques :  

 Aucun gel n’est formé avec C11-Phe-Py2,  

 Une tendance à gélifier apparaît pour le couple C11-Phe-Py3/xylène, 

 Tendance à gélifier pour le couple C11-Phe-Py4/toluène et un gel est formé pour le couple 

C11-Phe-Py4/tetraline. 

Les solvants aromatiques ne semblent pas favorables à la formation de gel avec les molécules 

comportant un cycle pyridine (un seul gel obtenu sur douze formulations). De plus, le 

chlorométhylbenzène ne donne aucun résultat, à la concentration de 20 mM de molécule gélifiante.  

 

La molécule C11-Phe-NH2 est un bon candidat avec formation d’un gel dans tous les solvants testés, 

à l’exception de l’hexane et de l’iso-octane. 

En résumé, pour cette famille de molécules avec les solvants alcanes linéaires, 50% des 

formulations aboutissent sur la formation d’un gel contre 31.3% avec les solvants aromatiques, aux 

concentrations testées. 

 

 

b) Molécules avec un acide aminé leucine : 

Dans les solvants alcanes linéaires, seul le couple C11-Leu-Py4/hexane ne forme pas de gel (même 

observation que C11-Phe-Py4/hexane). Les gels formés ont un aspect transparent avec le cycle 

pyridine et un aspect laiteux avec le -NH2 terminal. 

Dans les solvants aromatiques, seulement deux gels sont obtenus C11-Leu-NH2 avec le toluène et 

la tetraline. La même observation que pour les molécules avec un acide aminé phénylalan ine peut 

être faite avec l’absence totale de formation de gel dans le chlorométhylbenzène.  
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En résumé, pour cette famille de molécules avec les solvants alcanes linéaires, 95.8% des 

formulations aboutissent sur la formation d’un gel contre 16.7% avec les solvants aromatiques, aux 

concentrations testées. Cette famille de molécules semble être un bon candidat avec les alcanes 

linéaires. 

 

 

c) Molécule avec un acide aminé lysine : 

Seule la molécule C11-Lys-NH2 a été testée dans les alcanes linéaires. Les gels obtenus sont blancs 

opaques et ne se forment qu’à partir de l’octane, mais avec perte de solvant importante. La même 

observation C11-Phe-NH2 peut être faite avec l’absence de formation de gel pour le couple C11-Lys-

NH2 /iso-octane. 

 

En résumé, pour cette famille de molécules avec les solvants alcanes linéaires, 62.5% des 

formulations aboutissent sur la formation d’un gel. 

 

 

d) Impact de la nature de l’acide aminé : 

Au vu des interprétations et conclusions présentées ci-dessus, un dernier type 

d’interprétations peut être fait en regroupant les molécules avec un groupement NH2 terminal (sans 

cycle pyridine) afin de voir en détail l’impact de la nature de l’acide aminé. 

Tableau XII : Résultats pour les molécules avec un NH2 terminal (sans cycle pyridine) 

Acide aminé Phénylalanine Leucine Lysine 

Caractéristiques Purement aromatique. Purement aliphatique. 

Partie aliphatique constituée 

des quatre carbones sp3. 

Partie aromatique avec la 

fonction uréthane. 

Pourcentage de 

gels formés 

83% dont : 

- 75% dans les 

alcanes linéaires, 

- 100% dans les 

solvants aromatiques. 

83% dont : 

- 100% dans les 

alcanes linéaires, 

- 50% dans les 

solvants aromatiques. 

63% (uniquement alcanes 

linéaires) 

La phénylalanine est un acide aminé et est favorable à la formation de gels dans les solvants 

aromatiques. Au contraire, la leucine est un acide aminé aliphatique et est favorable à la formation 

de gels dans les alcanes linéaires. 
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I.2.1.4 Résultats de l’étude du vieillissement 

Au vu des résultats obtenus précédemment, une nouvelle stratégie a été mise en place pour 

l’étude du vieillissement des gels. Il s’agit ici de réaliser des séries de gel en conservant le même 

solvant et en faisant varier la molécule gélifiante. 

À la différence de l’étude précédente où l’état du gel était étud ié à un instant t, l’étude du 

vieillissement des gels supramoléculaires va étudier l’état du gel dès sa formation (le gel est alors 

dans un état métastable (cinétiquement piégé)), puis son évolution au cours du temps. Cet état 

métastable initial va naturellement évoluer au cours du temps vers un état thermodynamiquement 

plus stable. 

 

Il a été constaté que les gels se forment plus facilement à partir des solvants alcanes linéaires, avec 

plus de neuf carbones : nonane, décane, undécane, dodécane. Ces séries ont été testées avec 

deux familles de molécules, comportant les acides aminés leucine et phénylalanine, toujours à une 

concentration de 20 mM. L’étude de vieillissement s’est donc resserrée sur ces deux familles de 

molécules gélifiantes dans les quatre solvants mentionnés précédemment. Cette étude est distincte 

de la première étude de formulation abordée dans les deux paragraphes précédents. 

Dans l’objectif d’étudier le comportement des gels au cours du temps, des observations ont été 

réalisées au bout d’une, deux et trois heures, puis régulièrement pendant deux jours. Les études 

sur les différentes séries n’ont pas été menées en parallèle, les intervalles de temps entre les 

différentes observations peuvent donc varier d’un solvant à un autre. Afin de ne pas fragiliser les 

gels outre mesure, les piluliers n’ont été inversés qu’à la première observation (t1). Afin de rester 

dans des conditions environnementales relativement constantes, les piluliers ont été placés dans 

une salle climatisée. L’aspect des gels est observé en faisant bouger délicatement le pilulier.  

 

 

a) Série dans le nonane : 

Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau XIII (les photographies sont disponibles en 

Annexe 1 : Photographies de l’étude de vieillissement). Les principaux changements observés sont 

les suivants : 

 C11-Leu-Py3 : Absence de gel, mais apparition de billes blanches (cristallisation partielle) 

dans le fond du pilulier entre la 6ème et la 24ème heure ; 

 C11-Phe-Py2 : Léger trouble du gel après 30 heures ; 

 C11-Phe-Py3 : Cristallisation à partir de t3h, augmentation du nombre de cristaux au cours du 

temps ; 

 C11-Phe-Py4 : Tendance à gélifier, un gel se forme dans le fond du pilulier après 24 heures.  

Les autres formulations n’ont pas évolué au cours du temps. 
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b) Série dans le décane : 

Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau XIV (les photographies sont disponibles en 

Annexe 1 : Photographies de l’étude de vieillissement). Les principaux changements observés sont 

les suivants : 

 C11-Leu-Py3 : Absence de gel au départ (solution), mais apparition de billes blanches 

(cristallisation partielle) dans le fond du pilulier entre la 3ème et la 18ème heure. Augmentation 

du nombre de billes avec le temps ; 

 C11-Phe-Py2 : Léger trouble du gel après 18 heures qui s’intensifie progressivement avec le 

temps ; 

 C11-Phe-Py3 : Gel blanc opaque avec une légère perte de solvant pendant la première heure. 

Gel solide et résistant ensuite ; 

 C11-Phe-Py4 : Tendance à gélifier, présence d’un gel dans le fond du pilulier avec des 

morceaux de gel dans le liquide qui s’est échappé. 

 Les autres formulations n’ont pas évolué au cours du temps. 

 

c) Série dans le undécane : 

Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau XV (les photographies sont disponibles en 

Annexe 1 : Photographies de l’étude de vieillissement). Les principaux changements observés sont 

les suivants : 

 C11-Leu-Py3 : Absence de gel au départ (solution), mais apparition de billes blanches 

(cristallisation partielle) entre la 6ème et la 24ème heure créant une masse visqueuse ; 

 C11-Leu-Py4 : Léger trouble du gel après 24 heures qui s’intensifie progressivement avec le 

temps ; 

 C11-Phe-Py2 : Gel transparent qui se trouble progressivement avec le temps dès la 2ème 

heure. 

 Les autres formulations n’ont pas évolué au cours du temps. 

 

d) Série dans le dodécane : 

Les résultats obtenus sont présentés dans le Tableau XVI (les photographies sont disponibles en 

Annexe 1 : Photographies de l’étude de vieillissement). Les principaux changements observés sont 

les suivants : 

 C11-Leu-Py3 : Absence de gel au départ (solution), mais apparition de billes blanches 

(cristallisation partielle) entre la 6ème et la 24ème heure et augmentant progressivement avec 

le temps ; 

 C11-Phe-Py2 : Gel transparent qui se trouble entre la 6ème et la 24ème heure, trouble qui 

s’intensifie progressivement avec le temps. 

 Les autres formulations n’ont pas évolué au cours du temps. 
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Tableau XIII : Série dans le nonane 

En orange, les principaux changements rencontrés . 

 
Nonane 

 
t1h t2h t3h t6h t24h t30h t50h 

C11-Leu-Py2 
Gel 

transparent 
Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent 

C11-Leu-Py3 
Pas de gel 
(solution) 

Pas de gel 
(solution) 

Pas de gel 
(solution) 

Pas de gel 
(solution) 

Apparition de billes 
blanches 

Billes Billes 

C11-Leu-Py4 
Gel 

transparent 
Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent 

C11-Leu-NH2 
Gel blanc 
opaque 

Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque 

C11-Phe-Py2 
Gel 

transparent 
Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel trouble Gel trouble 

C11-Phe-Py3 
Gel blanc 
opaque 

Gel blanc opaque 
Perte de solvant 

Gel blanc opaque 
Cristallisation 

partielle 

Gel blanc opaque 
Dépôts blancs 

Gel blanc opaque 
Augmentation du 

nombre de cristaux 

Gel blanc opaque 
Augmentation du 

nombre de cristaux 

Gel blanc opaque 
Perte de solvant 

C11-Phe-Py4 
Tendance à 

gélifier 
Tendance à 

gélifier 
Tendance à gélifier 

Perte de solvant 
Tendance à gélifier 

Gel dans le fond du 
pilulier 

Gel dans le fond du 
pilulier 

Gel dans le fond 
du pilulier 

C11-Phe-NH2 Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble 
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Tableau XIV : Série dans le décane  

En orange, les principaux changements rencontrés . 

 
Décane 

 
t1h t2h t3h t18h t25h t43h t66h 

C11-Leu-Py2 Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent 

C11-Leu-Py3 
Pas de gel 
(solution) 

Pas de gel 
(solution) 

Pas de gel 
(solution) 

Cristallisation partielle 
Augmentation du 

nombre de 
cristaux 

Augmentation 
du nombre de 

cristaux 

Augmentation 
du nombre de 

cristaux 

C11-Leu-Py4 Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent 

C11-Leu-NH2 Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque 

C11-Phe-Py2 Gel transparent Gel transparent Gel transparent Léger trouble 
Trouble 

augmente 
progressivement 

Trouble 
augmente 

progressivement 

Trouble 
augmente 

progressivement 

C11-Phe-Py3 
Gel blanc opaque 
Perte légère de 

solvant 
Gel solide/résistant Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque 

C11-Phe-Py4 Tendance à gélifier 

Gel dans le fond du 
pilulier 

Morceaux de gel 
dans le liquide 

Gel dans le fond 
du pilulier 

Morceaux de gel 
dans le liquide 

Gel dans le fond du 
pilulier 

Morceaux de gel dans 
le liquide 

Gel dans le fond 
du pilulier 

Morceaux de gel 
dans le liquide 

Gel dans le fond 
du pilulier 

Morceaux de gel 
dans le liquide 

Gel dans le fond 
du pilulier 

Morceaux de gel 
dans le liquide 

C11-Phe-NH2 Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble 

 

  



54 

 

 

Tableau XV : Série dans le undécane 

En orange, les principaux changements rencontrés. 

 
Undécane 

 
t1h t2h t3h t6h t24h t30h t50h 

C11-Leu-Py2 Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent 

C11-Leu-Py3 
Pas de gel 
(solution) 

Pas de gel 
(solution) 

Pas de gel 
(solution) 

Pas de gel 
(solution) 

Apparition de 
billes  

Masse visqueuse 
Masse visqueuse Masse visqueuse 

C11-Leu-Py4 Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent Léger trouble 
Trouble augmente 
progressivement 

Trouble augmente 
progressivement 

C11-Leu-NH2 
Gel blanc 
opaque 

Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque 

C11-Phe-Py2 Gel transparent 
Se trouble 

légèrement 
Trouble augmente Trouble augmente Trouble augmente Trouble augmente Trouble augmente 

C11-Phe-Py3 

Gel blanc 
opaque 

Perte légère de 
solvant 

Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque 

C11-Phe-Py4 
Tendance à 

gélifier 
Tendance à gélifier 

Tendance à 
gélifier 

Tendance à 
gélifier 

Tendance à 
gélifier 

Tendance à 
gélifier 

Tendance à 
gélifier 

C11-Phe-NH2 Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble 
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Tableau XVI : Série dans le dodécane 

En orange, les principaux changements rencontrés . 

 
Dodécane 

 
t1h t2h t3h t6h t24h t29h t50h 

C11-Leu-Py2 Gel transparent Gel transparent 
Gel 

transparent 
Gel transparent Gel transparent Gel transparent Gel transparent 

C11-Leu-Py3 Pas de gel Pas de gel Pas de gel Apparition de billes  
Augmentation du 
nombre de billes 

Augmentation du 
nombre de billes 

Augmentation du 
nombre de billes 

C11-Leu-Py4 
Gel légèrement 

trouble 
Gel légèrement 

trouble 
Gel légèrement 

trouble 
Gel légèrement 

trouble 
Gel légèrement 

trouble 
Gel légèrement 

trouble 
Gel légèrement 

trouble 

C11-Leu-NH2 Gel blanc opaque Gel blanc opaque 
Gel blanc 
opaque 

Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque 

C11-Phe-Py2 Gel transparent Gel transparent 
Gel 

transparent 
Gel transparent Léger trouble 

Trouble augmente 
progressivement 

Trouble augmente 
progressivement 

C11-Phe-Py3 
Gel blanc opaque 
Perte légère de 

solvant 
Gel blanc opaque 

Gel blanc 
opaque 

Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque Gel blanc opaque 

C11-Phe-Py4 Tendance à gélifier Tendance à gélifier 
Tendance à 

gélifier 
Tendance à gélifier Tendance à gélifier Tendance à gélifier Tendance à gélifier 

C11-Phe-NH2 Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble Gel trouble 
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I.2.1.5 Interprétations et conclusions de l’étude du vieillissement 

Pour conclure sur cette étude du vieillissement des gels : 

 C11-Leu-Py2 et C11-Leu-NH2 forment des gels, transparent avec la pyridine et blanc 

opaque avec le NH2 terminal, qui ne présentent pas d’évolution au cours du temps dans 

les solvants testés. Une absence d’évolution des gels dans le temps est également 

remarquée pour les molécules C11-Phe-Py3 (gel blanc opaque) et C11-Phe-NH2 (gel 

trouble). 

 Deux comportements identiques sont mis en évidence pour les molécules C11-Leu-Py4 et 

C11-Phe-Py2, avec l’augmentation du nombre de carbones du solvant, le gel formé se 

trouble de plus en plus rapidement. 

 La molécule C11-Leu-Py3 est un mauvais candidat, à la concentration testée, aucun gel 

ne se forme. Cette constatation met en évidence l’impact de la position de l’azote sur le 

cycle pyridine dans la capacité de gélification. 

 La molécule C11-Phe-Py4 ne forme pas de gel, elle n’entraîne que des tendances à 

gélifier. Cependant, la formation d’un gel apparaît au bout d’un certain temps dans le 

nonane et le décane. 

 

Cette étude permet de remarquer qu’une fois que les gels sont formés, avec les molécules 

gélifiantes testées, ils restent relativement stables dans le temps. 

  



57 

 

II. Caractérisation des organogels 

Diverses techniques permettent de caractériser les gels. Cette partie va aborder les 

techniques de caractérisation les plus rencontrées, dont celles utilisées au laboratoire. Ces 

techniques permettent de récolter les informations nécessaires à la poursuite du screening ainsi 

que de pouvoir développer la compréhension des mécanismes de formation des gels. 

La partie expérimentale de ce mémoire est axée essentiellement sur la partie formulation. Cette 

partie sur la caractérisation des organogels va reprendre des données de la littérature qui seront 

illustrées par quelques exemples qui ont pu être réalisés au laboratoire.  

II.1. Observations macroscopiques 

Le premier type de caractérisation qui peut être facilement mis en place et réalisé au 

laboratoire est une observation macroscopique des gels. Comme détaillé avec les résultats de 

formulation, certains phénomènes peuvent déjà être observés à l’œil nu.  

Une observation à la loupe binoculaire peut également être envisagée et permet de voir certains 

arrangements macroscopiques, notamment lors de la formation de billes.  

II.2. Microscopie à force atomique 

Le microscope à force atomique
4
 (AFM pour Atomic Force Microscope) est une autre 

technique de microscopie qui peut être employée sur les gels afin d’obtenir des images plus 

détaillées du réseau tridimensionnel formé. Cette technique a notamment pu être appliquée au gel 

formé par le couple C11-Leu-NH2 / Nonane (Figure 27). Les images ont été enregistrées par Grégory 

Francius (DR, LCPME) à l’aide d’un Bruker BioScope Resolve.  

   

Figure 27 : Imagerie AFM du gel C11-Leu-NH2 / Nonane 

Échelle d’observation de gauche à droite : 10 µm, 5 µm et 2 µm. 

                                                 
4
 Cette technique d’imagerie a été réalisée au Laboratoire de Chimie Physique et Microbiologie pour les 

Matériaux et l’Environnement - UMR 7564, CNRS / Université de Lorraine.  
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Ces images nous donnent un aperçu du réseau tridimensionnel que l’on peut avoir avec le couple 

couple C11-Leu-NH2 / Nonane : le réseau est formé par un assemblage de fibres enchevêtrées, les 

fibres étant relativement rectilignes. Ces premières données, récoltées bien en amont dans l’étape 

de screening, permettront par la suite de comparer les assemblages entre eux ainsi que de les 

coupler avec les autres observations qui auront pu être faites avec les diverses méthodes de 

caractérisation. 

II.3. Spectroscopie moléculaire 

Différentes techniques spectroscopiques permettent d’étudier les interactions moléculaires. 

Parmi ces techniques sont notamment retrouvées la résonnance magnétique nucléaire (RMN), la 

fluorescence, la phosphorescence et l’infrarouge (IR).  

 

La résonnance magnétique nucléaire est une méthode d’analyse détaillée et non destructive 

de la matière très utilisée en chimie de synthèse. Le spectre RMN obtenu permet de mettre en 

évidence les interactions entre les noyaux et leur environnement (67). Les données sont ainsi 

utilisées pour obtenir des informations sur la nature des interactions intermoléculaires, les 

concentrations critiques, le changement de mouvement des molécules ou sur les paramètres 

thermodynamiques associés à la formation du gel (68). La technique RMN a surtout son intérêt 

dans l’analyse des gels à matrice fluide. 

 

L’infrarouge étant la technique la moins couteuse et la plus simple à mettre en œuvre, la 

suite de ce paragraphe va se concentrer uniquement sur la spectrophotométrie infrarouge.  

Un spectrophotomètre infrarouge est un instrument permettant de caractériser les composés 

organiques, notamment la structure chimique (groupes fonctionnels) des molécules et les 

interactions intra- et inter-moléculaires. Le principe de la spectrophotométrie infrarouge par 

transmission repose sur la dispersion du faisceau infrarouge incident par l’échantillon et sa 

détection par un récepteur thermique (69). 

 

Dans le cas des gélifiants ayant une aptitude à établir des liaisons hydrogène, les groupes 

fonctionnels les plus riches en information sont les groupements carbonyles (C=O) que l’on retrouve 

dans les esters, acides carboxyliques, amides, uréthanes et hydrazides ainsi que les groupements 

NH dans le cas des trois derniers. Ces derniers donnent des vibrateurs entre 1600 et 1800 cm -1 et 

entre 3200 et 3600 cm-1. 

Dans le cas de la caractérisation des gels, le matériau à analyser étant parfois opaque, la technique 

de spectrophotométrie infrarouge est utilisée avec une analyse par réflexion, et plus 

particulièrement par réflexion totale atténuée (ou ATR pour Attenuated Total Reflection). À la 
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différence de la technique par transmission où le rayon incident traverse l’échantillon, la technique 

ATR se base sur la réflexion du rayon incident (Figure 28). 

 

Figure 28 : Différence entre la technique IR par transmission et ATR 

L’appareil utilisé au laboratoire est un appareil monofaisceau, c’est-à-dire qu’un blanc avec le 

solvant utilisé dans la formulation du gel doit être réalisé avant d’effectuer l’analyse de l’échantillon 

de gel. . Le spectrophotomètre utilisé est un Tensor 27 de chez Bruker équipé d’un Pike Miracle au 

Germanium. Le logiciel d’acquisition permet la superposition de différents spectres. Il est ainsi 

possible d’évaluer l’impact du solvant utilisé sur l’assemblage moléculaire (Figure 29). 

 

Figure 29 : C11-Leu-NH2, gels à 20 mM dans 7 alcanes linéaires et 1 ramifié 

Spectres IR (ATR-germanium) enregistrés plusieurs jours après formulation.  

Corrigés (ligne de base, lissage) – Spectres normalisés 
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Quel que soit la nature du solvant, la signature spectrale de C11-Leu-NH2 sera toujours 

approximativement la même. Le mode d’assemblage à l’échelle moléculaire sera donc toujours le 

même. 

II.4. Rhéologie 

Les propriétés rhéologiques ont été utilisées dès les années 1990 afin de pouvoir 

différencier les gels des solutions hautement visqueuses, tel que le sable humide qui passe avec 

succès le test d’inversion du tube sans pour autant être un gel (70). Les gels peuvent être 

caractérisés par les techniques classiques telles que les expériences oscillatoires ou de relaxation 

(70) : ces expériences permettent de déterminer les paramètres le module de conservation, G’, et le 

module de perte, G’’. G’ est le module de conservation caractérisant l’énergie élastique alors que G’’ 

est le module de perte qui caractérise la réponse visqueuse. 

 

Comme observé sur la Figure 30 sur un rhéogramme théorique caractéristique d’un gel, les deux 

modules restent relativement constants jusqu’à une certaine valeur critique de déformation de 

cisaillement (cette valeur est spécifique au gel testé). Au cours de cette phase constante, G’ est 

supérieur à G’’ : c’est une caractéristique rhéologique des gels. Lorsque G’’ augmente, cela traduit 

une déformation irréversible du gel ; une déformation réversible se traduirait par une augmentation 

de G’ (70). 

Dans les expériences oscillatoires, qui sont couramment réalisées dans les laboratoires de 

recherche, G’ doit donc être plus grand que G’’, généralement d’un log, ce qui signifie que la 

relaxation des contraintes est principalement dictée par un processus élastique (71). 

 

Figure 30 : Rhéogramme
5
 théorique caractéristique des gels 

Évolution des modules G’ et G’’ lors de l’augmentation de l’amplitude de déformation. 

                                                 
5
 Les rhéogrammes représentent le comportement mécanique des fluides sous l’effet de cisaillements , ils sont 

générés par des rhéomètres. 
Un rhéomètre permet de déterminer les propriétés rhéologiques d’un matériau suite à l’application de 

certaines contraintes (72). 
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La plupart des gels montrent les caractéristiques de fluides non-newtoniens : leur viscosité 

(force de résistance du fluide) est non constante, elle est dépendante de la vitesse de déformation 

et la vitesse de déformation n’est pas directement proportionnelle à la force appliquée au gel (73). 

Le comportement des fluides non-newtonien varie en fonction des conditions opératoires, 

notamment de la température : un fluide qualifié de non newtonien peut avoir le comportement d’un 

fluide newtonien dans certaines conditions (73). 

 

Suivant leurs comportements rhéologiques, les gels peuvent être classés en trois familles 

distinctes : 

 Les gels plastiques : le module de conservation de ce type de gel indique que le gel subit 

une déformation et commence à s’écouler (23). 

 Les gels pseudo-plastiques, ou rhéofluidifiants : la viscosité du gel diminue avec 

l’augmentation du taux de cisaillement. En effet, les molécules se réalignent dans la 

direction du flux avec libération du solvant de la matrice, ce qui diminue la viscosité (23). 

 Les gels thixotropiques : les liaisons dans ce type de gel sont très faibles et sont rapidement 

cassées par l’agitation. La solution obtenue repasse rapidement en phase gel après 

coagulation des particules et établissement de nouvelles liaisons (23). La particularité de la 

structure des fluides thixotropes est de pouvoir se désorganiser sous l’effet de cisaillements 

et de se réorganiser après un certain temps de repos (74). 

 

L’évolution de la viscosité en fonction de la contrainte appliquée peut être résumée sur le graphe 

suivant (Figure 31) : 

 

Figure 31 : Évolution de la viscosité des fluides en fonction de la contrainte appliquée  

Le comportement des trois familles de gels mentionnés précédemment peut être illustré sur un 

autre type de graphe (Figure 32) représentant l’évolution des contraintes de cisaillement ( ) en 

fonction du taux de cisaillement (   ) : les contraintes de cisaillement sont des contraintes 

mécaniques appliquées de manière tangentielle ou parallèle ; le taux de cisaillement va dépendre 

de la contrainte de cisaillement et de la nature du fluide sur lequel est appliqué la contrainte.  
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Figure 32 : Évolution des contraintes de cisaillement des fluides en fonction du taux de cisaillement appliqué 

Adapté de la référence (75) 

Les fluides thixotropes ont un comportement très particulier qui peut être résumé par le graphe 

suivant (Figure 33) : 

 

Figure 33 : Comportement d’un fluide thixotrope 

Adapté de la référence (76) 

La partie théorique que nous venons d’aborder a donc été appliquée expérimentalement sur 

les différents gels formulés. À titre d’exemple, les résultats obtenus avec la molécule C11-Leu-NH2 

seront exposés. Trois types d’études sont réalisés sur une même formulation de gel : 

 Un balayage en temps, permettant de connaitre la cinétique de formation du gel. Pendant ce 

test, la contrainte est fixée à 1 Pa, alors que la vitesse angulaire varie de 0,1 à 100 rad/s. La 

valeur des modules G’ et G’’ augmentent progressivement jusqu’à obtention d’un plateau.  

 Un balayage en fréquence angulaire, étudiant la mobilité au sein du gel. Ce test permet 

d’explorer la dynamique du système. Si les modules sont constants aux temps longs 

(fréquences basses) et aux temps courts (fréquences hautes) cela signifie que les gels se 

comportent de façon identique quelle que soit la fréquence et les molécules constitutives du 

système n’ont pas eu le temps de bouger. Le système apparaît figé quelle que soit la 

fréquence ce qui caractérise un solide viscoélastique, nous sommes alors dans le domaine 
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Ailettes 

Cuve 

de linéarité. Comme pour le balayage en temps, la contrainte est fixée à 1 Pa et la 

fréquence varie de 0,1 à 100 rad/s. 

 Un balayage en contrainte, permettant de déterminer la résistance du gel. Une fréquence 

angulaire est fixée à 1 rad/s et la contrainte appliquée au gel varie de 0,1 à 100 Pa. Au 

moment de la rupture du gel, les modules G’ et G’’ se croisent et s’inversent.  

Un nouveau gel devra être formulé avant de pouvoir réaliser le dernier type d’étude qui est un 

balayage en température. Ce balayage permet de déterminer précisément la température à laquelle 

le gel redevient liquide et s’il peut se reformer après avoir été détruit thermiquement. 

Les mesures rhéologiques ont été faites en cisaillement oscillatoire sur un AR 2000 de chez TE 

Instruments. La géométrie utilisée est une petite cuve cylindrique (diamètre 1,5 cm) munie d'une 

géométrie de mesure de type scissomètre, appelé également géométrie à ailettes (Figure 34). 

 

 

Figure 34 : Rhéomètre avec géométrie à ailettes 
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Une étude a été réalisée pour la molécule C11-Leu-NH2 dans le nonane. Le balayage en temps 

(Figure 35) a été réalisé trois fois (courbes violettes, rouges et roses, par combinaison des 

différents résultats) : 

 

Figure 35 : Rhéogramme obtenu avec un balayage en temps  
Couple C11-Leu-NH2 / Nonane 

Les ronds creux (courbes supérieures) représentent le module G’.  

Les ronds pleins (courbes inférieures) représentent le module G’’. 

Ce rhéogramme permet de voir la formation du gel dans les cinq premières minutes de l’expérience 

avant d’enchainer sur une phase de stabilisation du gel et d’atteindre un palier au bout d’une heure.  

Le balayage en fréquence angulaire est ensuite réalisé (Figure 36), sur deux gels : 

 

Figure 36 : Rhéogramme obtenu avec un balayage en fréquence angulaire  

Couple C11-Leu-NH2 / Nonane 

Les ronds creux (courbes supérieures) représentent le module G’. 

Les ronds pleins (courbes inférieures) représentent le module G’’. 

Le gel a tendance à se renforcer avec l’augmentation de la fréquence. 
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Le balayage en contrainte est réalisé à la suite (Figure 37), également sur deux gels : 

 

Figure 37 : Rhéogramme obtenu avec un balayage en contrainte  

Couple C11-Leu-NH2 / Nonane 

Les ronds creux (courbes supérieures) représentent le module G’.  

Les ronds pleins (courbes inférieures) représentent le module G’’. 

Plus la contrainte imposée augmente et plus le gel s’affaiblit. 

 

Pour finir, le balayage en température est réalisé sur une nouvelle formulation (Figure 38), 

également sur deux gels : 

 

Figure 38 : Rhéogramme obtenu avec un balayage en température 

Couple C11-Leu-NH2 / Nonane 

Les ronds creux représentent le module G’. Les ronds pleins représentent le module G’’. 

Dans les deux cas, les gels ne se cassent pas avec une rupture nette, la destruction est progressive. 

Lors de la diminution de température, le gel se forme à nouveau progressivement à partir d’une 

température d’environ 66°C. 
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Suivant la même logique que pour les résultats précédents, l’objectif des données obtenues avec 

les différentes études est de pouvoir récolter un maximum d’informations et de pouvoir, à terme, 

comparer les couples molécule/solvant entre eux. Il ne s’agit pas ici de conclure de manière 

individuelle sur les résultats, les spectres obtenus sont caractéristiques des gels et similaires à ce 

que l’on peut retrouver dans la littérature. 

III. Conclusion 

Les organogels étant un sujet en pleine expansion, de nombreuses formulations combinant 

diverses molécules gélifiantes et solvant peuvent être envisagées. Il s’agit donc ici d’une étape de 

screening (ou criblage) à grande échelle dans le but de récolter un maximum d’informations et de 

réduire le champ de recherche au fur et à mesure. 

 

Une fois qu’un couple molécule gélifiante-solvant a été identifié et caractérisé selon les méthodes 

décrites dans cette seconde partie, un travail de recherche de la concentration critique de gélation 

est à mettre en place afin d’identifier la concentration idéale de la molécule d’intérêt.  

 

Cette partie s’est principalement concentrée sur les alcanes linéaires et sur les solvants 

aromatiques en tant que solvant organique. Il s’agit ici d’une étude théorique, bien en amont dans 

l’étape de développement. D’autres solvants peuvent également être utilisés, notamment pour des 

applications biomédicales que nous allons aborder dans la partie 3 de ce mémoire. 
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Partie 3 : Applications biomédicales des organogels 

De nombreuses applications pour les organogels sont citées dans la littérature, dans des 

domaines variés tels que l’industrie alimentaire, la cosmétique, la chimie, la biotechnologie et le 

secteur pharmaceutique. En pharmacie, les organogels sont employés pour de nombreuses voies 

d’administration : orale, parentérale ou encore transdermique.  

L’un des principaux désavantages des organogels est l’utilisation de solvant organique dans la 

formulation du gel et la toxicité qui leur est associée. Mais des études récentes ont montré qu’il était 

possible de formuler des organogels à base de solvants biocompatibles, et ainsi, permettre leur 

développement et leur utilisation dans le domaine pharmaceutique, thème de cette troisième partie.  

 

Cette troisième et dernière partie va donc aborder les différentes applications biomédicales  

des organogels (non exhaustives) qui peuvent être retrouvées dans la littérature, ainsi que certains 

aspects généraux qui peuvent d’ores et déjà être pris en compte malgré le caractère innovant des 

organogels dans ce domaine. Les solvants qui seront abordés dans la suite seront donc des 

solvants organiques biocompatibles, en majorité des substances grasses naturelles, très différents 

des solvants organiques usuels ou qui ont été utilisés en formulation dans la deuxième partie de ce 

manuscrit. 

I. Aspects généraux 

Comme nous avons pu le voir dans les généralités, la thématique de recherche autour des 

organogels n’a pris un réel essor qu’à partir des années 2000 et les articles concernant les 

organogels dans le domaine pharmaceutique sont encore peu nombreux, et ce, malgré les 

nombreux types d’organogels développés. En effet, pour envisager une utilisation pharmaceutique, 

des données relatives à la toxicité, à la biocompatibilité et aux produits de dégradation doivent être 

fournies. Ces données restent encore insuffisantes à l’heure actuelle (77). Des études d’efficacité et 

des études cliniques sont peu à peu en train de se développer et fournissent ainsi les premiers 

résultats. 

Dans les applications pharmaceutiques, ce sont les solutions aqueuses et hydro-alcooliques qui 

sont les plus courantes. Des gels polymères sont également utilisés, mais la plupart sont 

irréversibles en raison de la présence de liaisons covalentes dans leur structure. Les organogels 

présentent cette particularité d’être réversibles et avec une rigidité modulable (23). 
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Les principaux avantages et inconvénients qui sont retrouvés dans la littérature pour les organogels 

sont les suivants (Tableau XVII) : 

Tableau XVII : Avantages et inconvénients des organogels  

(Adapté de la référence (78)) 

Avantages Inconvénients 

- Facilité de préparation ; 

- Insensibles à l’humidité ; 

- Thermodynamiquement stables ; 

- Durée de conservation plus longue et 

utilisation dans les médicaments à libération 

contrôlée ; 

- Suivant la composition du gel, incorporation 

de molécules actives lipophiles ou hydrophiles 

possible. 

- Gélification impossible si présence 

d’impuretés ; 

- Composants pouvant être couteux à 

l’échelle industrielle ; 

- Conditions de stockage (température, 

contenant). 

 

Les organogels restent encore très peu envisagés pour un usage pharmaceutique, en raison 

de données insuffisantes sur la biocompatibilité des molécules gélifiantes et sur la toxicité des 

solvants organiques. Cependant, une solution envisagée afin de diminuer le risque de toxicité, 

consiste à synthétiser des molécules gélifiantes à base d’acides gras ou d’acides aminés (79). 

Concernant les acides aminés, malgré les résultats encourageants obtenus avec des dérivés de 

l’alanine, la gélification d’huiles végétales avec cet acide aminé se révèle assez faible. D’autres 

acides aminés ont donc été envisagés : la phénylalanine, le tryptophane et la tyrosine (79). En effet, 

ces acides aminés possèdent des sites d’interactions plus nombreux que l’alanine (cycle 

aromatique, fonction hydroxyle pour la tyrosine) (79). 

 

À la suite de ces aspects généraux à considérer pour l’utilisation d’organogels dans le 

domaine pharmaceutique, nous allons voir les différentes applications des organogels. 

II. Organogels à usage per os 

La voie orale est la voie d’administration de médicament la plus classique. La première 

mention dans la littérature d’administration d’organogel per os date de 2005 avec l’utilisation d’un 

« amphiphilogel », sous-catégorie des organogels, lorsque le gel est constitué uniquement par des 

tensioactifs (80). Dans cette étude, le gel est formé par le couple molécule gélifiante/solvant, 

monostéarate de sorbitane/polysorbate 80, avec dissolution de la molécule active dans le solvant . 

Le gel est formé simplement par chauffage de la solution dans un bain à eau pendant 4 heures à 

70°C, suivi d’un refroidissement pour former le gel. Une fois formé, le gel est introduit dans des 
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capsules en gélatine (80). La molécule active utilisée dans cette étude est la Ciclosporine A, un 

immunosuppresseur qui inhibe sélectivement les lymphocytes T auxiliaires. Largement utilisée dans 

la prise en charge des greffes d’organes, des études montrent également des effets sur des 

pathologies immunitaires et inflammatoires (psoriasis, asthme, polyarthrite rhumatoïde, par 

exemple). La ciclosporine est une molécule neutre, lipophile, très peu soluble dans l’eau (faible 

biodisponibilité) dont la formulation est relativement coûteuse et l’index thérapeutique est étroit (80). 

Envisager des nouvelles formulations pour cette molécule présente un intérêt économique 

(diminution des coûts de production) et une amélioration de la biodisponibilité.  

L’étude de biodisponibilité in vivo a été réalisée chez le chien, avec différents types de gels 

formulés en faisant varier les excipients : hydrophobe et hydrophile (80). Les gels ayant été 

introduits dans des capsules en gélatine, ils n’ont été libérés dans l’organisme qu’après 

désintégration de la capsule au niveau de l’estomac, suivi de la dissolution du gel par les sucs 

gastriques (80). La concentration en ciclosporine dans le sang a été mesurée et donne les résultats 

suivants (Figure 39) : 

 

Figure 39 : Évolution de la concentration en ciclosporine dans le sang  

après administration orale, en fonction du temps 

Extrait de la référence (80). En bleu, concentration obtenue avec un gel hydrophobe.  

En rose, concentration obtenue pour un gel hydrophile. 

En conclusion de cette étude, après comparaison avec le traitement commercial de référence, les 

gels testés présentent un profil d’absorption similaire au traitement de référence, avec une méthode 

de préparation relativement aisée et stable dans le temps (80). 

 

Les molécules lipophiles ont comme principal désavantage d’être rapidement absorbées 

puis rapidement éliminées après une administration orale, ce qui nécessite des administrations 

fréquentes et régulières pour maintenir un effet thérapeutique. Dans ce contexte, l’équ ipe de 

Iwanaga et al. a orienté ses recherches vers les organogels et une possible libération graduelle 

d’une molécule active lipophile contenue dans le gel (81). La molécule gélifiante de bas poids 

moléculaire utilisée dans cette étude est l’acide 12-hydroxystéarique (Figure 40), capable de gélifier 

de nombreux solvants organiques (81).  
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Figure 40 : Acide 12-hydroxystéarique (12-HSA) 

La molécule active incorporée dans le gel est l’ibuprofène (Figure 41), un anti-inflammatoire non 

stéroïdien très lipophile (à pH 7.0, logD = 1.16 ; logP6 = 3.722 ; pKa = 4.41), facilement soluble dans 

un solvant huileux, servant de modèle de molécule lipophile (81). 

 

Figure 41 : Molécule d’ibuprofène 

Le 12-HSA (molécule gélifiante) et l’ibuprofène (molécule active) sont ajoutés à de l’huile de soja 

(solvant) et chauffés à 75°C sous agitation. Après dissolution, le mélange est introduit dans des 

capsules de gélatine et laissé à refroidir afin que le gel se forme. Différentes concentrations en 12-

HSA ont été testées (81). 

Des études de libération in vitro ont été menées : études de libération contrôlée, évaluation de la 

diffusion et étude de l’érosion du gel (81). L’étude de libération contrôlée (Figure 42) montre que 

l’ibuprofène est libéré de plus en plus lentement avec l’augmentation de la concentration en 12-HSA, 

ce qui en fait un très bon candidat pour une libération contrôlée. 

 

Figure 42 : Profil de libération de l’ibuprofène des organogels  

Extrait de la référence (81). 

De haut en bas, les courbes représentent des gels formés avec (○) 0%, (●) 2%, (∆) 3%, (▲) 5% et (□) 10% de 12-HSA. 

Des études in vivo chez le rat ont également été réalisées et confirment que la formulation la plus 

optimale est celle avec 10% de 12-HSA, permettant une augmentation de la biodisponibilité (81). 

L’administration d’une molécule active lipophile piégée dans un organogel permet ici de contrôler la 

                                                 
6
 Coefficient de partage 
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libération de cette dernière et faire varier cette libération en fonction de la concentration en molécule 

gélifiante. 

III. Organogels à usage parentéral 

La voie parentérale est une voie d’administration intéressante. En effet, cette voie permet 

une relative facilité d’injection, une administration possible pour une action localisée, une libération 

prolongée de la molécule active, une diminution de la dose de médicament dans l’organisme (et 

donc une diminution des effets secondaires indésirables éventuels), une amélioration de 

l’observance et du confort du patient (82). Différents types de systèmes existent pour l’usage 

parentéral, tels que les émulsions, les liposomes, les microsphères biodégradables et les micelles 

(82). Ces différentes formes ont des avantages mais nécessitent également certaines améliorations 

pour des problèmes de stabilité, de durée de libération trop courte ou de clairance trop rapide, ainsi 

que des problèmes de fabrication (82). Dans cette optique, de nouvelles formes injectables ont été 

développées. 

 

Parmi les nouvelles formes développées sont retrouvés des implants se formant in situ : un 

fluide est injecté dans l’organisme avant de se solidifier ou gélifier à l’endroit ciblé (83). Une équipe 

canadienne (83) a réalisé une étude chez le rat en formulant des gels avec deux molécules 

gélifiantes dérivées de la L-alanine dissoutes dans de l’huile de carthame, suivie par une étape 

d’émulsification avec un mélange eau-huile et incorporation de la molécule active peptidique, le 

leuprolide (Figure 43). L’acétate de leuprolide va servir dans cette étude de modèle de peptide 

hydrophile, c’est un analogue de l'hormone de libération de la gonadotrophine utilisé dans le 

traitement du cancer de la prostate, de l’endométriose et dans le traitement de la puberté précoce 

(83). Les résultats obtenus avec ces gels permettent de distinguer plusieurs caractéristiques : 

 Le gel avec une cinétique de gélification plus rapide et une porosité plus faible va 

retenir plus longtemps la molécule active ; 

 Le type de liaisons formées dans le gel impacte sa vitesse de dégradation ; 

 Contrairement au témoin libérant la molécule active en 3 à 4 jours, les organogels 

testés ont permis une libération sur 3 à 4 semaines avec une aire sous la courbe 

largement plus importante que celle du témoin ; 

 La concentration maximale observée (Cmax) semble diminuer avec l’augmentation de 

la concentration en molécule gélifiante ; 

 Pas de morbidité supplémentaire ou d’inflammation au niveau de l’injection n’ont été 

observés après l’injection en sous-cutané (83). 
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Figure 43 : Molécule de leuprolide 

Cette étude présente des résultats très encourageants pour l’utilisation des organogels pour une 

libération prolongée de molécules hydrophiles. 

 

Une seconde étude de libération contrôlée a concerné des molécules actives contraceptives 

(lévonorgestrel et éthinyl estradiol, Figure 44). Ces molécules ont été piégées dans un gel composé 

par le couple palmitostéarate de glycérol/Labrafil® M 1944 CS (dérivée d’huile végétale), selon les 

travaux rapportés par l’équipe de Gao et al. (84).  

 

Figure 44 : Molécules de lévonorgestrel (à gauche) et d'éthinyl estradiol (à droite) 

Après injection sous-cutanée du gel déjà formé, une réaction inflammatoire a été observée (84), 

contrairement au gel formé in situ mentionné dans le paragraphe précédent. Les résultats obtenus 

avec le lévonorgestrel montrent une suppression du cycle allant jusqu’à 20 jours avec l’organogel 

contre 2 jours pour le contrôle et 15 jours pour la formulation huileuse (84). Une différence encore 

plus importante est rencontrée avec l’éthinyl estradiol avec 35 jours de suppression du cycle pour le 

groupe ayant reçu l’organogel contre 2 jours pour le contrôle et 4 jours pour la formulation huileuse 

(84). 

En conclusion de cette étude, les gels testés sont biocompatibles et biodégradables, ce qui n’est 

pas le cas de la plupart des implants. Ce type d’organogel convient très bien pour la libération 

contrôlée de molécules stéroïdes contraceptives (84). 
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IV. Organogels à usage topique 

Est sous-entendu par usage topique toutes les voies d’administration permettant un accès 

direct du médicament sur le site d’action cible, c’est-à-dire les voies ophtalmique, rectale, vaginale 

et cutanée, la peau restant la voie topique la plus accessible et la plus employée. 

 

L’administration d’un médicament par voie transdermique est une des voies particulières 

d’administration permettant à la fois une action locale et systémique de la molécule active.  

La voie transdermique à visée systémique présente plusieurs avantages, notamment pour les 

médicaments avec une faible biodisponibilité après administration per os (effet de premier passage 

hépatique important, demi-vie courte) ou entraînant des effets secondaires indésirables (59). Cette 

voie d’administration est limitée par la pénétration du médicament à travers les différentes couches 

de la peau, principalement le stratum corneum 7, qui est l’étape limitant la vitesse d’absorption 

percutanée (59). Il s’agit donc ici de trouver un véhicule interagissant avec la peau et permettant la 

perméation du médicament.  

 

Les organogels sont des candidats intéressants pour cette voie d’administration, en effet, la 

plupart des composants des organogels ont comme propriété d’améliorer la perméation (surfactants, 

glycols, urée, …). De plus, leur méthode de préparation est très simple. Il faut cependant s’assurer 

que la molécule active présente ou formant le gel ait elle aussi des propriétés physicochimiques 

permettant son passage à travers la peau (12). 

Quelques familles d’organogels se distinguent pour leur utilisation dans la voie transdermique à 

effet systémique : 

 Organogels de lécithine (ou phosphatidylcholine, Figure 45) : biocompatible, amphiphile, 

favorise la dissolution des molécules actives et améliore la perméation. Ces gels sont 

employés lorsque l’effet recherché est localisé à proximité de la surface de la peau et limite 

ainsi les effets secondaires systémiques (12). 

 

Figure 45 : Molécule de lécithine  

                                                 
7
 Tissu le plus superficiel de l’épiderme.  
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 Organogels à base de sorbitane dérivé d’acides gras (Span pour les esters de sorbitane ou 

Tween pour les polysorbates (Figure 46)) : utilisés pour leur innocuité dans les formulations 

topiques (12,85). 

 

  

Figure 46 : Exemple de molécules de Span(R) 20 (gauche) et de Tween® 20 (droite) 

 

Des organogels de lécithine ont été utilisés pour piéger un dérivé bromé de tetra-p-

amidinophenoxy-neopentane (inhibiteur in vitro de la croissance des lignées cellulaires 

cancéreuses) dans le cadre du traitement de tumeurs cancéreuses au niveau de la peau (86). Des 

expériences in vivo ont été menées chez le rat, avec comme solvant de l’isopropyl palmitate (idéal 

pour un usage transdermique). Les conclusions de cette étude montrent qu’une application topique 

de l’organogel testé permet d’atteindre une concentration élevée de la molécule active au niveau 

cutané et sous-cutané, avec également une libération lente possible de la molécule active dans la 

circulation sanguine (86). 

 

Une autre étude a été réalisée par une équipe hongroise pour une application topique d’un 

organogel constitué par un ester d’acide gras ajouté à du Miglyol® 812 (huile de coco fractionnée, 

Figure 47) chauffé à 70°C.  

 

Figure 47 : Molécule de Miglyol® 812 

Le composé actif dispersé dans l’organogel est le piroxicam (anti-inflammatoire non stéroïdien, 

Figure 48). L’effet anti-inflammatoire a été évalué in vivo chez le rat : trois gels ont été testés (avec 

différents dérivés d’esters d’acides gras) et les résultats obtenus montrent une inhibition significative 
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de l’œdème par rapport à la patte n’ayant pas reçu de traitement, ainsi qu’un effet systémique par 

absorption transdermique du piroxicam (87). 

 

Figure 48 : Molécule de piroxicam 

 

En addition au secteur pharmaceutique, le secteur cosmétique et notamment dermo-

cosmétique connaît une croissance importante et les grands groupes investissent énormément 

dans le domaine de la recherche et du développement. Ce secteur permet d’identifier de nouveaux 

ingrédients ainsi que de nouvelles cibles pharmacologiques en passant par la conception de 

systèmes d’administration plus efficaces (88). Plusieurs stratégies ont été envisagées dans le 

domaine cosmétique afin de protéger l’agent actif (leur stabilité peut être altérée par le milieu de 

dispersion ou par le procédé de fabrication) mais aussi de le vectoriser pour atteindre le site 

d’action cible. En parallèle, la pénétration et la perméation à travers les différentes couches de la 

peau sont optimisées en utilisant des véhicules appropriés. Parmi les techniques développées, 

l’incorporation ou l’encapsulation des agents actifs dans des particules de tailles diverses sont 

proposées (88). Une étude modèle a été menée par l’équipe de Kirilov et al. sur des nanoparticules 

d’organogels dispersées dans l’eau : la molécule gélifiante employée est l’acide 12-

hydroxystéarique (déjà mentionnée dans la partie sur les organogels à usage per os, Figure 40) 

avec comme solvants des huiles végétales. La molécule active incorporée dans le gel et servant de 

modèle pour l’incorporation de molécules hydrophobes est la molécule de 2-ethylhexyl-p-

dimethylaminobenzoate (Figure 49), molécule ayant des propriétés d’écran solaire (89). 

 

Figure 49 : Molécule de 2-ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoate  

La méthode de préparation est la méthode classique de préparation des organogels  : la molécule 

gélifiante et la molécule active sont dissoutes dans différentes huiles, puis le mélange est 

homogénéisé à 52°C pendant 10 minutes avant d’être laissé refroidir à température ambiante. De 

l’eau et des agents émulsifiants (alcool polyvinylique et hyaluronate de sodium) sont ajoutés à 

l’organogel formé. Le mélange est chauffé à 52°C (T > Tgel) puis émulsifié par sonication avant 

d’être refroidi à température ambiante pour former une dispersion de particules d’organogels (89). 

En résultats de cette étude, différents gels ont pu être formulés avec une bonne stabilité dans le 
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temps. Les nanoparticules d’organogels ont amélioré la photoprotection et la photostabilité du filtre 

solaire ainsi que sa résistance à l’eau (89). 

V. Organogels et ingénierie 

Passons à présent à la partie relative à l’utilisation des organogels en tant que matériaux 

dans le domaine médical. 

 

Dans le cadre de l’ingénierie tissulaire, des procédés non toxiques sont nécessaires pour la 

fabrication de structures de soutien (ou échafaudages tissulaires) avec des propriétés spécifiques. 

La médecine régénérative utilise notamment ces structures de soutien en raison de leur capacité de 

reconstruction tissulaire déclenchée par des signaux physico-chimiques. Ce type de procédés est 

encore peu employé à grande échelle, malgré leur intérêt évident car plusieurs problématiques 

restent à résoudre. Une des problématiques est de pouvoir contrôler les propriétés physiques de la 

structure de soutien tout en permettant sa production à une échelle industrielle  et en répondant aux 

exigences des différentes autorités réglementaires (90). 

À l’heure actuelle, ces échafaudages tissulaires sont principalement constitués de copolymères 

d’acide poly(lactique-co-glycolique), polymères synthétiques (90) dont l’utilisation pharmaceutique 

est approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) grâce à leur biodégradabilité et 

biocompatibilité. Des solvants organiques sont utilisés dans le procédé pour dissoudre le polymère 

et lui donner sa forme, étape qui se réalise à haute température. Une température élevée entraîne 

la dégradation des polymères ainsi que l’apparition de résidus toxiques (90), ce qui en fait une 

technique peu appropriée à une utilisation sur le vivant. Peu de techniques sont aujourd’hui 

connues pour créer, à l’échelle microscopique, des structures similaires à la matrice extracellulaire. 

Il est donc nécessaire de mettre en place un procédé capable de fabriquer une matrice poreuse, 

constituée d’un réseau tridimensionnel de nanofibres enchevêtrées, avec de bonnes propriétés 

élastiques (90). Ce procédé doit être suffisamment simple pour permettre une production en 

quantité suffisante pour des études cliniques. Les organogels répondent à ces critères avec un 

procédé particulier de séparation des phases (90). Une étude de Punet et al. (2017), s’est 

intéressée au couple acide polylactique/lactate d’éthyle (Figure 50), le lactate d’éthyle étant un 

composé approuvé par la FDA et dont les produits de dégradation peuvent être métabolisés par le 

corps humain (90). 

 

Figure 50 : Acide polylactique (gauche), lactate d’éthyle (droite)  
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Trois concentrations en gélifiants (couple acide polylactique/lactate d’éthyle) ont été testées : 4%, 

7% et 10%. L’acide polylactique est dissout dans le lactate d’éthyle sous agitation à 54°C ; la 

solution est ensuite versée dans un moule et placée au froid jusqu’à gélification complète. Après 

formation du gel, ce dernier est retiré de son moule avant d’être placé dans de l’eau purifiée , 

déclenchant ainsi la diffusion du lactate d’éthyle dans l’eau et la précipitation de l’acide polylactique 

pour donner la structure formant une matrice fibreuse (90). 

Les échafaudages de forme tubulaire sont sélectionnés comme matrice pour être ensemencés avec 

des cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine ; cet ensemencement se réalise dans la 

lumière des tubes d’acide polylactique. Une étude d’adhésion cellulaire a permis de montrer que les 

cellules s’attachent directement sur la structure formée après 24 heures (avec des techniques 

d’imagerie par fluorescence). Ces cellules sont capables de survivre, proliférer et développer une 

couche endothéliale continue après 13 jours de culture (90). 

En conclusion, cette étude est la preuve du concept qu’un organogel, formulé à partir d’un solvant 

organique approuvé pour son utilisation chez l’homme, peut servir de matrice au développement 

cellulaire. Les organogels formés à partir d’acide polylactique donnent des nanoarchitectures très 

flexibles avec un module élastique réglable (90). 

VI. Brevets 

Après avoir vu différents exemples d’utilisation des organogels dans des applications 

biomédicales diverses, intéressons-nous à présent aux brevets relatifs aux organogels. Pour être 

breveté, l’innovation présentée doit être nouvelle, impliquer une activité inventive, apporter une 

solution technique à un problème technique et être susceptible d’application industrielle (91). Dans 

le cas particulier des organogels, les brevets déposés concernent surtout des procédés plutôt que 

des produits. Deux exemples de brevet vont être illustrés dans ce qui va suivre. 

 

Cette sous-partie va donc se concentrer sur les brevets accordés en rapport avec les 

organogels. Comme mentionné dans ce mémoire, les sujets de recherche autour des organogels 

sont encore relativement récents et les preuves de concept sont amenées progressivement. Une 

recherche effectuée sur le site Espacenet (92) avec les mots-clés « organogel and 

pharmaceutical » nous donne les résultats suivants, par date de publication (Figure 51) : 
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Figure 51 : Nombre de brevets en fonction de leur date de publication dans la base de données Espacenet  

Mots-clés de la recherche : « organogel (title) AND pharmaceutical » 

La courbe rouge représente le nombre de brevets publié au cours de l’année correspondante. La courbe bleue représente 

le nombre cumulés de brevets. En date du 15/05/2021, pas de brevets publiés pour l’année 2021. Le cumul des brevets 

avec ces mots-clés atteints les 200 brevets. 

Ces résultats reflètent la même évolution que les résultats présentés en introduction par rapport aux 

nombre de publications, avec un véritable essor au début des années 2000. 

 

Le brevet publié le plus récemment concerne une demande internationale ; elle a pour 

référence et intitulé : « WO2020212946A1 Matrices d'organogel biocompatibles pour la préparation 

peropératoire d'un dépôt d'administration de médicament », en date du 22/10/2020. 

Ce brevet concerne la préparation et l'administration péri- et intra-opératoires de dépôts de 

médicaments à matrice organogel pour l'administration locale d'agents actifs sur un site chirurgical 

ou une plaie traumatique. Il aborde la préparation et l'administration locale de dépôts de 

médicaments antimicrobiens ou anesthésiques sur un site chirurgical comprenant un ou plusieurs 

dispositifs médicaux implantables, tels que des dispositifs médicaux orthopédiques implantables. Il 

traite également de la préparation d'un dépôt local de médicament formé à partir d'une matrice 

organogel dans un environnement non stérile, et son application sur une plaie ouverte non stérile 

(93). Des applications similaires ont été testées avec des hydrogels en tant que véhicule 

d’administration, mais leur intérêt est limité dans ce type d’usage en raison d’une libération contrôlé 

et prolongée limitée avec un profil de libération immédiate, ce qui n’est pas le cas avec les 

organogels (93). Les molécules gélifiantes comprennent un ou plusieurs acides gras ou des sels ou 

des esters d’acide gras tandis que le solvant organique doit être biocompatible (93). Une étude a 

été réalisée sur le traitement d’un biofilm formé depuis plus de 72 heures et traité avec de la 

gentamicine (famille des aminoglycosides) en traitement local ou systémique. La gentamicine 

administrée via un organogel permet une diminution du biofilm de 4.6log alors que les autres modes 

d’administration ne permettent qu’une réduction de 2.3 ou 0.9log. 
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L’utilisation d’organogel comme matrice de libération dans ce type d’application permet une nette 

amélioration du traitement du biofilm. 

 

Les organogels de lécithine sont largement mentionnés dans la littérature. Un brevet publié 

le 09/10/2020 concerne le procédé de fabrication des organogels de lécithine. Il s’agit d’une 

demande internationale qui a pour référence et intitulé : « WO2020203808A1 Nouveau procédé de 

production d'organogel de lécithine ».  

Ce brevet concerne la découverte d'un procédé de production d'un organogel de lécithine dans 

lequel un principe actif hydrosoluble est efficacement et largement incorporé à l'intérieur d'une 

micelle inverse vermiculaire de lécithine ou en tant que partie de celle-ci. Le problème a été résolu 

par la découverte d'un procédé de production d'un organogel de lécithine comprenant les trois 

étapes indiquées ci-dessous. Dans une première étape, une émulsion de gel de lécithine 

comprenant un principe actif hydrosoluble est formée. Dans une seconde étape, l'eau est éliminée 

de l'émulsion de gel de lécithine obtenue dans l'étape précédente tandis que le résultat s'auto-

organise en micelles inverses vermiculaires de lécithine. Dans une troisième étape, un matériau de 

base huileux est ajouté aux micelles inverses vermiculaires de lécithine obtenues dans l'étape 

précédente et un organogel de lécithine est obtenu (94). L’intérêt des organogels de lécithine vient 

de leur structure tridimensionnelle formée de micelles constituées de chaînes inversées de 

lécithine : l'intérieur des micelles étant hydrophile (94), il peut donc contenir un principe actif 

hydrophile (cas de la grande majorité des molécules actives les plus courantes). Le procédé le plus 

employé jusqu’à présent dans la formulation des organogels de lécithine entraînait une gélification 

trop rapide et donc une absorption très faible du principe actif hydrophile. Ce nouveau procédé 

permet de palier à cette problématique et ainsi d’incorporer un principe actif hydrophile en quantité 

plus importante (94). Ce brevet nous fournit un procédé intéressant dans le cadre de l’utilisation des 

organogels avec des molécules actives hydrophiles. 
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VII. Essais cliniques 

À la suite des différents exemples d’applications biomédicales ainsi que les brevets relatifs à 

différents procédés, voyons à présent les applications concrètes chez l’homme à travers des 

exemples d’essais cliniques impliquant des organogels.  

 

Une recherche effectuée sur le site Clinicaltrials (95) avec le mot-clé « organogel » fournit 

quatre résultats qui sont résumés dans le tableau suivant (Tableau XVIII). 

Concernant l’essai de phase II sur la douleur neuropathique causée par la radiothérapie, il a été 

montré que l’association des trois molécules (amitriptyline, ketamine et lidocaïne) au sein d’un 

organogel est sûre à utiliser, avec une toxicité minimale et une bonne observance des patients. 

Cette association a réduit de manière significative plusieurs mesures de la douleur neuropathique 

associée à la dermatite radique. Cette étude pilote sur la gestion de la douleur pour la dermatite 

radique justifie une étude plus approfondie dans le cadre d'un essai contrôlé randomisé 

multicentrique de phase III, avec un recrutement dans plusieurs centres. 

Les résultats de l’étude de phase III de gel topique pour le traitement et la prévention du 

phénomène de Raynaud ne sont pas encore exploitables par manque de données avec lesquelles 

comparer les résultats obtenus. D’autres essais sont menés et les résultats sont en attente de 

publication (96). 

Concernant l’étude en laboratoire du MQX-503 dans le traitement de la maladie de Raynaud, le 

MQX-503 est une préparation de nitroglycérine piégée dans un organogel. Cette formulation est 

conçue pour être absorbée rapidement et permettre une vasodilatation locale de la peau. Le 

traitement avec le MQX-503 a provoqué une amélioration significative du flux sanguin de la peau 

par rapport au placebo, avec une bonne tolérance et sans effet secondaire (97). 

Concernant la dernière étude sur le gel topique antifongique dans le traitement de la mycose des 

ongles, les résultats ne sont malheureusement pas disponibles. 

 

Les études autour des organogels sont à ce jour encore à leur début et les preuves de 

concept chez l’homme restent encore à développer.  
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Tableau XVIII : Essais cliniques en rapport avec les organogels  

Statut Sujet de l’essai Pathologie Traitement 
Nombre de 

patients inclus 

Terminé 

Douleur neuropathique 

causée par la radiothérapie 

(phase II) 

Douleur neuropathique secondaire à 

une radiothérapie 

Organogel de lécithine 

pluronique contenant : 

Amitriptyline topique 2%, 

ketamine 1% et lidocaïne 

5% 

22 

Terminé 

Étude de phase III de gel 

topique pour le traitement et 

la prévention du 

phénomène de Raynaud 

Maladie de Raynaud 
Organogel topique avec 

de la nitroglycérine 
219 

Terminé 

Étude en laboratoire du 

MQX-503 dans le traitement 

de la maladie de Raynaud 

- Maladie de Raynaud 

- Maladie de Raynaud secondaire à 

une sclérodermie 

- Maladie de Raynaud secondaire à 

une autre maladie auto-immune 

Organogel topique avec 

de la nitroglycérine 
37 

Terminé 
Gel topique antifongique 

pour la Tinea Unguium 
Mycose des ongles 

Organogel de naftifine, 2% 

Organogel de terbinafine, 

2% 

Organogel de naftifine, 6% 

Organogel de terbinafine, 

6% 

75 
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VIII. Conclusion 

En conclusion de cette partie sur les applications biomédicales des organogels, les sujets de 

recherche autour des organogels ayant débuté au début des années 2000, les applications sont 

encore à l’état de preuve de concept.  

Cependant, diverses utilisations sont déjà envisagées. Contrairement aux autres formes 

pharmaceutiques classiques, les organogels ont l’avantage de pouvoir être administrés par de 

multiples voies : orale, parentérale et topique. Les organogels peuvent également être utilisés 

comme matériaux dans l’ingénierie tissulaire et cellulaire.  

Des brevets ont été déposés afin de protéger ces nouveaux procédés en plein essor et des essais 

cliniques de phase II et de phase III commencent à se développer et donnent des résultats 

encourageants pour poursuivre sur cette voie. 
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Conclusion 

 

La première mention de l’état de gel date de 1920 par Dorothy Jordan Lloyd. Cet état de la 

matière est resté relativement obscur et peu exploité jusqu’aux années 1990. Les technologies 

d’identification et de caractérisation plus récentes ont permis de développer les connaissances et 

propriétés de ces gels et ainsi de pouvoir mieux les caractériser et envisager des applications. 

Parmi ces gels, les organogels occupent une place particulière en raison de leur composition 

comprenant un solvant organique. Contrairement aux hydrogels, la présence d’un solvant organique 

augmente les contraintes de formulation et limite une grande partie des applications. 

 

La deuxième partie de ce mémoire constitue une illustration théorique et pratique des étapes 

à suivre au cours du développement d’un organogel. Les connaissances et techniques en place au 

Laboratoire de Chimie Physique Macromoléculaire (LCPM UMR 7375, Université de Lorraine) ont 

permis d’identifier des couples molécule gélifiante/solvant donnant des résultats très encourageants. 

D’autres études sont encore à mener afin d’étoffer ces résultats. 

Toutes les techniques de caractérisation utilisées permettent de récolter un maximum 

d’informations afin de pouvoir, à terme, établir des corrélations et extrapoler le comportement de 

nouveaux couples molécule gélifiante/solvant. 

 

La dernière partie relative aux applications biomédicales permet d’envisager le futur de ces 

organogels. Malgré la nouveauté de ce thème de recherche, de nombreuses applications sont 

envisagées et ce avec de multiples voies d’administration. Les premiers résultats in vivo montrent 

l’intérêt de continuer à développer ce type de médicament : les organogels permettent à la fois 

d’administrer des molécules hydrophiles ou lipophiles, ce qui en fait un excellent vecteur. De part sa 

composition hydrophobe, l’organogel présente un grand intérêt dans la libération prolongée des 

molécules actives pharmaceutiques. L’organogel peut également servir de matériau en ingénierie 

tissulaire et cellulaire. Toutes ces applications font de l’organogel une forme pharmaceutique très 

prometteuse.  
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Annexes 

I. Annexe 1 : Photographies de l’étude de vieillissement 

Dans cette annexe seront présentées les photographies prises à intervalle régulier lors de 

l’étude de vieillissement des gels (paragraphe I.2.1.4). 

I.1. Série dans le nonane 

 
Figure 52 : Série nonane - 1 heure  

 
Figure 53 : Série nonane - 2 heures 

 
Figure 54 : Série nonane - 3 heures 
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Figure 55 : Série nonane - 6 heures 

 
Figure 56 : Série nonane - 24 heures 

 
Figure 57 : Série nonane - 30 heures 

 
Figure 58 : Série nonane - 50 heures 
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I.2. Série dans le décane 

 
Figure 59 : Série décane - 1 heure  

 
Figure 60 : Série décane - 2 heures 

 
Figure 61 : Série décane - 3 heures 
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Figure 62 : Série décane - 18 heures 

 
Figure 63 : Série décane - 25 heures 

 
Figure 64 : Série décane - 43 heures 

 
Figure 65 : Série décane - 66 heures 
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I.3. Série dans le undécane 

 
Figure 66 : Série undécane - 1 heure 

 
Figure 67 : Série undécane - 2 heures 

 
Figure 68 : Série undécane - 3 heures 
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Figure 69 : Série undécane - 6 heures 

 
Figure 70 : Série undécane - 24 heures 

 
Figure 71 : Série undécane - 30 heures 

 
Figure 72 : Série undécane - 50 heures 
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I.4. Série dans le dodécane 

 
Figure 73 : Série dodécane - 1 heure 

 
Figure 74 : Série dodécane - 2 heures 

 
Figure 75 : Série dodécane - 3 heures 
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Figure 76 : Série dodécane - 6 heures 

 
Figure 77 : Série dodécane - 24 heures 

 
Figure 78 : Série dodécane - 29 heures 

 
Figure 79 : Série dodécane - 50 heures 
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RESUME : 
 

Les organogels, et particulièrement les organogels supramoléculaires sont un sujet de recherche en 

pleine expansion depuis le début des années 2000. Malgré certains aspects restants encore obscurs, 

la caractérisation des organogels s’affine grâce à l’utilisation de différentes technologies et la 

combinaison des données générées. Les couples molécule gélifiante/solvant entrant s dans la 

formulation des organogels sont, pour la plupart, découvert de manière empirique. Les phases de 

développement sont encore à leurs prémices et nécessitent donc des étapes de screening.  

Dans ce t ravail, nous avons étudié les caractéristiques et classifications communément admises dans 

la littérature à ce jour, avant d’aborder en détail les organogels supramoléculaires, sujet de ce 

mémoire. Les différentes formulations expérimentées restent très théoriques et permettent d’étudier 

les différents comportements des gels ainsi que récolter les premières informations de caractérisation.  

À la suite de cette étude théorique, les applications biomédicales ont été abordées plus en détails afin 

de démontrer tout l’intérêt de la recherche autour des organogels. Diverses applications sont déjà 

envisagées et testées in vivo en couvrant un large spectre de voies d’administration : formes orales, 

formes injectables, usage topique. Les organogels possèdent également des applications en 

ingénierie tissulaire et cellulaire, en tant que matériaux. Au vu de ces nombreuses applications et de 

sa facilité de production, des brevets encadrent déjà certains procédés de formulation et des études 

cliniques de phase II et de phase III ont été menées chez l’homme.  
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