Préformulation des formes solides

I préalables aux études de préformulation

| objectif de la prZformulatiomecueillir toutes les infos utiles formuler un PA et dvper une
forme pharmaceutiques stable ayant la biodisponibilitZ maximale tout en Ztantilslempa
avec une production industrielle

La prZformulation consiste ~ recueillir IGensemble des caractZrisiques physiques et
physicochimique du Pa qui doit «tre formulZ N

=Ztude et maitrise de ces caractZristiqoegeut jouer sur certaines dOentre elles
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-organoleptiques —  acceptabilitZ
la gtabilitZ doit stre garantie de la fabricati ~ IOadministration
biodisponibilitZ:lize " 10absorption

choix du meilleur dZrivZz — % PA
nature ion associZ
solubilitZ
coefficient de partage
goZt et odeur
point de fusion

diffZrenciation des —  stZrZoisomeres
cara(tZrivstiqyes optimales polymorphisme
de ce dZrivZ densitZ apparente

granulomZtrie
Ztat de surface

cdtj dOenvironnement — solvatation
amZlioration des caractZristiquesprotection (in vitro ,in vivo)
stabilisation

sZlection desxcipients - interaction
Ztat dOZquilibre

la formulation d’un PA doit prendre en compte :
¥les cdtj biopharmaceutiques =fact qui vont influer sur [Oabsorption du Pa
¥les caractZristiques physiques et chimiques
¥les caractZristiques thZrapeutignature de la pathologie et fact inhZrents aux
patients

base des études de préformulation
pour stre absorbZ ,tout le PA doit stre dissout

PA  dissolution _ absorption
Diffusion

-vitesse de dissolution ds les liq de IOorganisme
-vitesse de diffusio des m* dissoutes vers les parois cellulaires
conditionnent IOabsorption

couche dOeau non agitZe =mucus qui tapisse IOZpithZlium irfdstiodt la traverser avant
IOabsorption au niveau membranaire

voie orale:
M _libZration , PA _ dissolutiory, PA _diffusiony, PA
PA + excipient libZrz dissous absorption absorbz

LOZt%ope primordile est la libZration du PA



¥si vitesse de libZ > aux vitesses de dissolution et de diffusion ,la libZ nOa pas dOinfluence dans
|Oabsorption 3 .

¥si de libZ trop lente staux vitesses de dissolution et de diffusion ,la libZ est |I0Ztape

limitante

a) dissolution
Zquation de Noyes et Whitney
dm/dt=DA/hV x (CsC)

dm/dt=vitesse de disoolution =masse de Pa disoout /u de tps
m=masse de PA dissout ~ IQinstant t

A=surf dOZchaagentre produit non dissout et milieu

D=coefficient de diffusion du Pad s le milieu

H=Zpaisseur de la couche de solvant entourant chaque particule de Pa
V=volume du milieu de dissolution

C=conc du PA " saturatisrconc max de PA quOon peut dissoudre

Cs conadu PA ~ saturation

Sur cette Zquation ,on peut jouer sur A et swGCs

V tres important—Cs >>>C

PA ayant Cs tres ZlevZedm/dt tres gde (solubilit2)

(+ un PA est soluble ,+ sa vitesse de dissol est gde

des que le PA est dissout ,il est susceptiblerd@iservZ->dZplacement déeq vers
|Oabsorption

les cdtj physio influencent notoirement le comportement de dissolution du PA

-le phZno dOabsorption se surimpose ~ celui de dissolution

(Cs-C) ne dpd pas que de I0Zquation mais aussi du phZno dOabsorption
-IGZpaisseur de la couche de solvant peut stre notoirdmeéuatait du phZno de
pZristaltisme intestinal du "~ des forces de cisaillement

-surf dOZchange peut stre ma’trisZe en donnant une certaine granulomZtrie 4ui va

b) absorption

lig gastro intesnhal mb gastro intestinale sang
PA dissous ly PA en solution transportZ par la
circulation sanguine
C
Partage diffusion partage

dQ/dt=DA/h PC

dQ/dt=vitesse dOapparition du PA ds le milieu accepteur (san)
D=coefficient de diffusion du PA ds rab

A ,h =surface et Zpaisseur de lamb

C=conc du PA en solution ds le milieu donneur (liq gastro intestinal)
P=coefficient de partage vs milieu donneur et mb



II étude des caractéristiques du PA
2.1 Pureté

en prZformulation ,le PA a ZtZ contr™IZ du geintie impuretZs par le service chimie

s@ impuretZ ,le galZniste doit juger si elles peuvent affecter la stabilitZ et IOaspect des produits
finis

certaines de ces impuretZs peuvent stre considZrZes comme Ztant potentiellement toxique
(ex:amines aromatiges)

2.2 dissolution intrinséque

nOinteresse que la vitesse de dissolution du PA seul

stricte application de I0Zquation de N et Whitney " surf cste

pour stre ~ surf cste ,comprimZ de PA pur ,pas dOexcipient) placZ au bout dOun axe quOon fait
tourner

dissolution " IQinterface PA/solvant

disque rotatif

S=cste
A=cste
dQ/dt= DA/hV (CsC) (cdtj stricte Cs>>>C)

Q

Q=kot
Pente = vitesse

>

unitZ=mg/min/cm"

PA dont vitesse <0.1
=>dissolution = Ztape limitante

-diminution de la taille desapticules
=augmentation de la surf dOZchange
=augmentation de la vitesse de dissolution

ex: GrisZofulviné (antifongique

si D passe de 10#m ~ 2.7#m

A passe de 0.4 m"/g”~ 1.5 m"/g

—la qtitZ absorbZe est multipliZe par 2

effet de la granulomZtrie sur la cinZtique de dissolution de la PhZnacZtine



effets demulomﬁrie sur la biodispo
con i L)

»Tps (min)
2.3 taille des particules et surface spécifique

-surf spZcifique =surf totale dOun solide ramenZe " la masse de substance (m"/g de solide)
-mesure de la surf dOun sotidiéaut ma’triser la taille des particules $mesurer taille
particules= analyse granulomZtrie des solides divisZs

¥Zthodes
1/ tamis dOouverture dZcroissante
on pese les masses restantes sur chaque tamis
2/microscope optique couplZe " IOnanlyse dOimage
3/ diffraction de la lumieremise en mvmt des particules ds un faisceau las#ffraction
lumiere =~ particulesirappZe par la lumiere

-3 une taille optimale favorisant la dissolution assez petite pour que la surf spZcifique soit
importante ,pas en dessous dOune certaine limite pour Zviter des phZnos tels que la difficultZ
au mouillagepour | taille dOun objet sidle ,il faut le casser en apportant une nrj mZca qui

fera appara’tre des cha’nes de surf qui vont dvper des forces Zlectrostatiques considZrables par
rapport ~ la masse

dissolution du solideeut poser pb Zlectrostatique

ex:certains antibio (pencillingrythromycine) sont instables en milieu gastrigue
accZlZration dissolution accZlere leur dZgradation

ex:criteres de stockage

pdt stockage ,surf de solide divisZ est importante

PA sensibles ux agents exdil faut prendre prZcaution pour garantir leur stabilitZ pour la
granulomZtrie choisie

Ex :certainepoudres ddivisZes tres finement voient leur caracteres organiques changZs
I modif des caracteres organoleptiques

-cette rZpartition granulomZtrique a une influence sur IOhomogZnZitZ de rZpartition des grains
de PA ds la forme
-suspension =dispersion Zsalide ds lig
concernant formes pharmaceutiques
-Zviter sZdimentation (suspension)
-aZrosolsgranulomZtrie importante ds la biodisponibilitZ
—en fctj ~,PA va aux alvZoles ou pas
-formes topiques (allant sur peau)
confort:sensation dpd de la granulomZtrie
Adapalene” :rZtinoire solide pZnZtre dans les annexes cutaz&ssnt de



petits cristaux (PA)
se disosut " mesure puis passagevers la peau

2.4 solubilité

*la solubilité d’une substance ,” Tj donnZe ,est la conc de solutZ disspitest en eq avec
lee solutZ non dissous
~10eq ,la vitesse " laquelle les m* de solutZ entrent ds le solvant et la vitesse " laquelle les m*
desolutZ retournent ds la phase solide sont Zgales
-Zquilibre stationnaire
¥la solution atteint sa conc max
¥limite de solubilitZ
¥dZformation de la solubilitZonc saturZe =Cs
cf Zquation de N et W
rq : unitZ=g/L ou mg/ml
Poids /volume

P/P
SolubiiitZ dpd:

-caractZristique du solutZ (nature chimique ,granulomZtrie ,Ztat physique cristllin ou
amorphe)

-du solvant

-pH ,nature ions et force ionique

'TI

*Les interactions solvant/soluté
-solvant polaire
1- présence de charges électriques :cste diélectrique élevée
cste diZlectrique=valeur affectant la capacitZ dOune substce ~ subir une polarisation induite
lorsque placZe ds un champ Zlectrique vs 2 plaques de charge Zlectrique opposZes
cste diZlectrique =%

¥les solvants polaires ont un moment dipolaire important

¥ils agissent en dZtruisant la cohZsion dOun autre corps (sel) en rompant ou en diminuant les
liaisons vs les m* de solutZ pour faire la solution

¥le degrZ de polaritZ est dat [a valeur de la cste diZlectrique

I cas de I0eat=80

-par ses dimensions rZduites et son momant dipolaire ZlevZ ,la m* dOeau exerce un
champ Zlectrique parmis les autres m*

-permet ainsi la dissolution des non Zlectrolytes

2- réduction de la force d’attraction interm*a du solide :
dispersion du soluté ds le solvant

¥les solvants polaires peuvent disperser le solutZ ds le solvant en rZduisant les forces
dOattraction m*& du solide

¥la force de cohZsion du cristal est proportionnelle pour 80 airmies ions ~ la surf sOil
est plongZ ds I0eau



¥nrj de liaison diminue les forces de rZpulsion Zlectrostatique augmiesténs se
dispersent ds |IOem®est la dissolution

3- rupture de la liaison covalente des électrolytes forts par réaction acide/base :I’eau
est un solvant amphiprotique

4- formation de I’ion hydrogéne : 5 5 5 3
ce sont des liaisons faibles ™ caractere srtt Zlectrostatique liant un atome ZlectronZgatif (dotZ
dOun doublet libre) ~ un atome dOHrfluine liZ par covalence ™ un autre a®m

5-solvatation par interaction ion/dipole

I solution

applicatioon pharamceutique

-mZlange homogene dont les constituants sont proportionnels et dispersZs 10un ds IQautre au
niveau m*&

-formZe par un solvant ,en proportions majoritaire et par un sdiitZ fneme phase)

-mZlange homogene de 2 ou pls substces

-forme pharm imple ,facile ~ avaler ,convient aux enfants ,prises fractionnZes

-forme pharm homogene

-pour etre biologiquement actif ,un PA doit tre en solution

-seul le PA dissous non ionisZ ptaverser les mb

I dZtermination de la solubilitZ

-exces de produit avec le solvantsolution saturZe
-agittion pdt gl heures>Zquilibre

filtration —sZparation solide/solution

-dosage du produit ds les solutions

solubilité :
-si > " 10 mg/ml (pH 18 ,Tj =37;C) pas de p dOabsorbabilitZ
-si <7 1 mg/ml ,il faut:

-soit modifier IOZtat chimique de la substance

-soit utiliser un artifice de formulation podr la solubilitZ

Pour T la solubilité :
-formation de sels
-formation dOesters
-utilisation de solvants ou colsants
-utilisation de tensio actifs
-formation de complexes
-formation de dispersions solides

1/formation de sels :

-les substances ionisZes sont + solubles dans IOeau que celles noasidniSges
PA base ou acide>sel du PA ionisZ>soluble
Peu salible



Les PA basique se dissolvent + vite ds IOestomac que ds I0intestin
Les PA acidescontraire

¥principe
AH + NaOH—Na+ A- + H20
Sel :agit comme son propre tampon

Base forteOH- en majoritZ— 1 pH au niveau de la couche de saturation
2/Formation d’esters (retard dissol du PA)

-pour Zviter dZgradation du PA au niveau gastrique
-pour retarder ou prolonger I0action de certains PA
-pour masquer une saveur dZsagrZable

3/utilisation de solvnats ou co solvants
ex de co solvantZthanol ,glycZrol @rtains PEG de bas PM
4/utilisation de tension actifs

T solubilitZ par solubilisation micellaire

tensio ctif=composZ prZsentant une partie hydrophile et une lipophile

au dessus dOune certaine conc ds la solution ,ils sOassocient pour donner des micelles
—phZno de solubilisation micellaire

micelles ionique micelles non ioniques

pouvoir mouillant des tensio actifs
— | tension interfaciale S/L qui favorisei@ihteraction solvant (eau) /solutZ (PA)

ex:Fungizone” conc |

Amphotericine B=polysne sale

—solubilisation par un tenio actifS=

(deoxycholate de Na) qui forme une micelle ds laquelle IOamphotericine est solubilisZe

5/ formation de complexes

ex:cyclodextrines

=m* possZdant pls sucres de fason cyclique

-arrangement de ces cycles fait#ju@e cavitZ hydrophobe
-3 pls catZgories de cyclodextrines en fctj de la MM

- de ces contraintes varie selon le type de cyclodextrine ut
-pour solubiliser PA ,formation de complexes



le PA (partie hydrophobe) vient sOenchasser ds cavitZ ,la patie iigdesta en
contact avec I0eau
-ut pour formes seches ,voie injectable

6/ solution solides
mZlange solide ~ Tj ambiante composZ
-dOun vecteur ou matrice solide tres hydrosoluble ,pharmacologiquement inactif
(excipient)
-dOune substance peu solubke) (P
association par fusion puis mZlange des 2 composamifsoidissement et solidification

pulvZrisation du produit solide obtertPA "~ |OZtat pur

ex dOexcipient )
-polymere synthZtiquegpolyvinylpyrrolidone
-polymere vitreux =vinylacZtate (PVBVA)

2.5 coefficient de partage

-quantifie la possibilitZ dOune substance de se solubiliser " la fois ds un milieu hydrophile et
ds un milieu lipophile

-rapport des conc de la substance ds 2 solvants non miscibles qui sont en eq

-ds le syst de solvant eau/oatén

P=[PA] octanol/[PA] eau

-pour une substance donnZe ,P est cste et indZpendante du pH
ex:acide faible

H$ A-+H+
L

P valable ~ un pH donnZ car proportion AH etvArie en fctj du pH pour un pka de
substance donnZe
-pour tenir comptew pH ,on ut
D=coefficient de partage "~ un pH donnZ
-on sOexprime en logP ou logD
-on estime I0octanol ~ une % ~celle de la mb c*& dc P est sensZ reprZsenter la capacitZ dOun P,
au travers de la mb

2.6Constante d’ionisation

-seules les formes ionisZ@iposolubles) passent le mieux
mais la plupart des PA sont ionisables
-facteurs essentiels de IQabsorption
¥pH du site dOabsorption (estomac ,intestin)
¥proportion de la fraction ionisZe
¥liposolubilitZ de la fraction ionisZe
—pH partition hypothesis
(hypothese de partage en fctj du pH)



-Acide faible:pka=pH + log AH/A

base faiblepka=pH+log BH+/B
¥la solubilitZ dOun acide faible &ssion T le pH
¥la solubilitZ dOune base faibleesti on | pH

ex:AAS pka=3.5

“pH=1.2 AH=99.5% ,A=0.5%

" pH=3 AH=76% ,A-=24%

" pH=5 AH=3.06% ,A=96.94%

forme neutre peu soluble mais passe mieux
forme ionisZe soluble passe le moins

ex:acide faible pka=3
pH estomac=1.2
pH sang=7.4

I estomaclog A-/AH =pH Bpka=123=-1.8
A-/AH=10"-1.8=0.016

&/1-&0.06

&=0.016-0.016"

&1+0.016)=0.016

A-=8=0.016/1.016=0.016

1-&=0.984

AH=98.4% :quasi totalitZ de IOacide faible ssf neutre

I sang:logA-/AH=pH-pka=7.43=4.4
A-/AH=10"4.4=25.119

&/1-8&=0.0999~1-&=0.0001

A-=99.999%: quasitotalitZ de IQacide faible ssf ionisZe

LC”)aNbsrqntion est le contraire de la dissolution dc les acides faibles sont + facilement absorbZs
ds IOestomac 3 3
Bases faibles + facilement absorbZe ds IOintestin

2.7 état physique

Ztat solide—Ztat cristallin et amorphe
-solide cristallin:structure organisZe
-solide amorphestructure non dZfinie
propriZtZ tres# conduisant *
¥activitZ pharmacologique
¥stabilitZ chimique:
¥comportement technologiqee
dOoe nZcessitZ de conna’tre IOZtat physique ~ ce stade

-substances amorphes
+ solubles que les cratix
tirs instables



ex:ester de chloramphZnic&tA actif uniqguement ssf amorphe
-ds les cristaux ,des m* peuvent prZsenter pls Ztat cristallins

¢ Polymorphisme
=possibilitZ pour une substance dOstr& $&ats cristallins
-les formes polymorphes dOummescomposZ ont des caractZristiques physique et chimiques
+ dOoe des comportements(y compris meme biodispo)
-1 seule forme est stable ,elle prZsente
-le + haut point de fusion
-la + faible solubilitZ
-le max de stabilitZ chimique
-les autre formesont mZtastables et peuvent Zvoluer vers des formes stables ds le tps
-elles sont + solubles (eau)
-elles ont des vitesses de dissolution et des rZactions chimiques + grandes que le
polymorphe stable
-classes pharmacologiques
stZroedes67% prZsentpolymorphisme
sulfamides40%
barbituriques63%
Palmitate (C16) de chloramphZnig=col
3 polymorphes ABC
1 forme amorphe
seuls B et la forme amorphe sont hydrolysables par les estZrases intestinales dOoe perte
dOactivitZ si on a dOautres formes

¢ pseudopolymorphisme

=propriZtZ dOune m* " cristalliser (passer " I0Ztat solide) avec une gtlahiit@Ztrique de
son solvant de cristallisation pour donner un solvate ou hydrate si solvant =eau
-prop des solvates ou hydrates tis$es de la forraanhydre
ex: cafZine e}
penicillin hydrates faibles

2.8 stabilité

-prod pharm t1/2=5 ans~
activitZ 90% au bout de 5 ans
le PA associZ " des excipients et subissant les opZrations pharmaceutiques disposZ ds un
emballage doit faire IOobjet de tests pOensemble de ces pb
-criteres:
I pour un Pa solide
¥test gZnZtique ~ 4,20 ,30 ,37;C avec degrZ dOhydromZtrie de 50 et 70%
¥tests de stress mZcanique
¥test dOabsorption dOeau (hydromZtrie 30 ~ 90%)
I pour un PA en solution
¥test de |Qeffet du pH,3 ,5,7 ,9 ,11 tjrs " 37;C
¥tests de photostabilitdV et visible
¥test capacitZ dOoxydation en prZsence d002 quOon peut combiner " test de
photostabilitZ



2.9 Compatibilité avec les excipients
2.10 autres caractéristiques technologiques

sOassurer @omportement du PA lors des trt



