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Un ancrage recherche :

Réunion de I'’ensemble des compétences
- procédés, chimie en solution, chimie du solide
- excipients fonctionnels,
- formes pharmaceutiques (multi-échelles)
- biopharmacie et
- biomatériaux
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Préformulation

Pharmacie Galénique:

DFGSP 2¢™e année / UE : Formulation — Biopharmacie

Notions de base / préformulation

Les formes pharmaceutiques conventionnelles
Les agents de contraste en imagerie

Les opérations pharmaceutiques

DFGSP 3™ année / UE 5: Biotechnologies - Biopharmacie

Formes a libération modifiée :
Voie orale
Voie parentérales
Voie autres
Produits issus de la biotechnologie
Systemes thérapeutiques actifs
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DFGSP 2¢™M¢ année / UE : Formulation - Biopharmacie

Objectifs pédagogiques :

» Connaitre les différentes étapes de la mise au point d’'un médicament :
préformulation, formulation, contraintes physico-chimiques liees a
I'association de composants actifs avec des composants non actifs.

» Connaitre les principales formes galéniques, les éléments de leur
formulation, de leur conditionnement et autres points critiques et
contrOles associes, ainsi que les contraintes de biodisponibilite.

» Connaitre les principes généraux du Génie des Procédeés
pharmaceutique, les principales opérations unitaires et opérations
couplées conduisant a la mise en forme et la fabrication des
médicaments.




DFG-SP-2/ Biopharmacie

Préformulation

Programme :

Intitulés des cours :

COURS |1/ Préformulation et physico-chimie (6 heures)
41 h 2/ Grandes voies d’administration et formes galéniques associées : voie
orale, voie parentérale, voie cutanée, voie transmuqueuse (25 heures)
3/ Principaux procédés et opérations de mise en forme et fabrication (10
heures)
Intitulés des séances :
D 1/ Démarche préformulation
7,5h 2/ Commentaires de formulations |
Nombre de |3/ Commentaires de formulations I
séances |4/ Isotonie
5 5/ Médicaments radiopharmaceutiques
Intitulés des séances :
TP 1/ Maitrise de 'ordonnances (doses maximales, doses d’exonération) et
15h préparations semi-solides (pommades et gels)
Nombre de |2/ Préparation de gélules
séances |3/ Préparations de liquides : sirops, suspensions buvables
5 4/ Préparation de suppositoires

5/ Controle pharmacotechnique des médicaments




PREFORMULATION

1. Généralites

2. Solubilite

3. Dissolution et dissolution intrinseque
4. pKa et coefficient de partage

5. Etat solide et Polymorphsime

6. Stabilité

7. Permeéabilite et classification biopharmaceutique
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1. Généralités

0 ROle de la Galénigue dans le développement de médicament

Molécule
—’

Formule

DEVELOPPEMENT
GALENIQUE

EXPLOITATION

Procédeé

N\

SYNTHESE PREFORMULATION
PHARMACOLOGIE EORMULATION PROCEDE
TOXICOLOGIE CHANGEMENT D’ECHELLE
LOT AMM
DOSE UNITAIRE |
POSOLOGIE
TOLERANCE PRODUCTION INDUSTRIELLE

SECURITE D’EMPLOI COMMERCIALISATION




Genese et industrie du médicament

Isolement de
la molécule

10 000 molécules
identifiées

et aléatoire

100 molécules
testées

10 candidats
médicaments

1 médicament

Isolement de
la molécule

Etudes cliniques AMM,
[, I, lll et AMM transparence, prix

Un cycle long (10 a 12 ans en moyenne)

Pharmacovigilance,
phases cliniques IV

Procédures
administratives

Phase de commercialisation

\

Dépot de brevet

"

10 ans de R&D

\

Expiration de brevet




Phase de recherche

4 grandes voies classiques :
1. L'extraction d’'une substance a partir de produits
naturels de différentes origines, végeétale, animale
ou minérale

2. La synthese chimique

3. La création et production de substances biologiques
par les biotechnologies.

4. La modelisation de molécules thérapeutiguement
actives.
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Préformulation

Formulation PHASE D'ELABORATION

Contraintes liées a la molécule

Méthode ée fabrication

l

Premieres fabrication
1'ers |ots cliniques

DEVELOPPMENT




PREFORMULATION

Etude des caractéristiques Conséquences galéniques
du principe actif

- PHYSIQUE . STABILITE
- CHIMIQUES
BIOLOGIOUES » TOLERANCE )
L
- PHARMACEUTIQUES —+ BIODISPONIBILITE =
=
T
- ORGANOLEPTIQUES  ___, ACCEPTABILITE 7




Conséquences galéniques

(- % de PA.
- NATURE ION ASSOCIE
- SOLUBILITE
\ - COEFFICIENT DE PARTAGE
- GOUT-ODEUR-ETC...
- PF.

Choix du meilleur dérivé




Définition des
caractéristiques
optimales de ce dérivé

Conseéquences galéniques

[ STEREOISOMERES

- POLYMORPHISME

- DENSITE APPARENTE
< - GRANULOMETRIE
- ETAT DE SURFACE




Conséquences galéniques

Conditions
d’environnement
Ameélioration des
caracteristiques

(- SOLVATATION

- PROTECTION
< (IN VITRO,IN VIVO)
- STABILISATION

Sélection des
excipients

- INTERACTIONS
- ETAT D’EQUILIBRE ...




Preformulation =
@ Carte d’identité physique et physicochimique du principe actif
pureté,
solubilité, dissolution, pKa, LogP, LogD, état physique
stabilité

@® Ftude du comportement et des interactions en présence d’excipients

@ Aptitude a la formulation et aux procédés




PREFORMULATION

1. Généralites

2. Solubilite

3. Dissolution et dissolution intrinseque
4. pKa et coefficient de partage

5. Etat solide et Polymorphsime

6. Stabilité

7. Permeéabilite et classification biopharmaceutique
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2. Solubilite et stratégies de solubilisation

[ Importance des solutions en pharmacie galénique

» Une solution est un meélange homogene dont les
constituants sont divisés et dispersés I'un dans
I'autre au niveau moléculaire
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La solution est formée par un solvant, en portion
majoritaire et par un soluté (dans la méme phase)

C’est un mélange HOMOGENE de 2 ou plusieurs
substances




1 Importance des solutions en pharmacie galénique

Forme pharmaceutique simple facile a
avaler, convient aux enfants, aisément
fractionnée

Forme pharmaceutique homogene
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Pour étre biologiquement actif, un
principe actif doit étre en solution

Seul le principe actif dissous non ionise
peut traverser les membranes




2.1. Solubilité

La solubilité d’une substance, a une T donnée, est
la concentration de soluté dissous qui est en
équilibre avec le soluté non dissous

A I'équilibre, la vitesse a laquelle les molécules de
soluté entrent dans le solvant et la vitesse a
laguelle les molécules de soluté retournent dans la
phase solide sont égales

= EQUILIBRE STATIONNAIRE




Cs

La solution a atteint sa concentration
maximale

Limite de solubilité

Définition de la solubilité: la
concentration de la solution saturée

mg/ml g/l pg/ml pg/l...




Détermination expérimentale de la solubilité

 proceédes utilisés en recherche
 procedes utilisés en formulation et en analyse
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e turbidimétrie; phenomenes d 'autoassociation
* les problemes de procedure; automatisation

e les autres descripteurs; correlation




Techniques for high-throughput solubility determination

Organization/inventor

Technique

Description

Symyx (http://www.symyx.com)

Automated solubility
determination platform

Ninety-six-well library format, wide range of solvents, HPLC-UV determination,
rapid and precise measurements, up to 192 compounds a week, pH solubility,
temperature solubility, pK,, log P/log D determination

Zinsser analytic

Turbidity-based solubility

UV determination, turbidity probe measurement [42]

(http://www.zinsser-analytic.com) determination
SuSy Microplate solubility measurement for 24, 48, or 96 samples
Bruker Optics (http://www.rpdtool.com) SpecScreen xHTS Solubility and chemical stability, temperature-solubility profile
Anachem (http://www.reactarray.com) Reactarray™ Equilibrium solubility, wide analyte concentration range

Nanostream (http://www.nanostream.com)

Nanostream CL

High-throughput low volume liquid chromatography

pION (http://www.pion-inc.com)

pH-metric technique

Intrinsic-solubility and pH-solubility profile, pK, profiling, three to five
compounds a day, wide dynamic range, FDA recognized

Tan et al. Automated Ninety-six-well library format, HPLC-UV determination, up to 192
solubility assay compounds in a week [43]
Chen et al. UV plate reader Multiwavelength determination, thermodynamic solubility [44]

Chen and Venkatesh

Miniaturized device

Equilibrium solubility (aqueous and nonaqueous) [45]




L es interactions solvant-soluté :

e Les semblables dissolvent les semblables :

— Les composes polaires ou semi-polaires sont solubles
dans I'eau

— Les composeés apolaires sont peu solubles dans I'eau

 La solubilité dépend des caractéristiques:
— chimiques
— electriques
— structurelles
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influencant les interactions entre les molécules de solvant et de soluté
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Les interactions solvant-soluté :
De nature semblable signifie:

— les énergies de cohésion entre les 2 especes de molécules sont
du méme type et possedent le méme genre de liaisons
intermoléculaires

— Les hydrocarbures sont insolubles dans I'eau

— L'introduction dans la molécule de groupements polaires
hydrophiles tels que OH, COOH, CO, NOH, CONHZ;
AUGMENTENT la solubilité dans I'eau

— CH;, CH,, =CH, C4H; exercent peu d'influence sur la solubilité
dans I'eau mais AUGMENTENT la solubilité dans les solvants
organiques




| es interactions solvant-soluté :

» La solubilité des substances solides DIMINUE
genéralement quand les dimensions de la molecules
AUGMENTENT (sauf si plusieurs groupements
hydrophiles)

DFG-SP-2/ Biopharmacie
Préformulation

 DIMINUTION de la solubilité dans I'eau lorsque la chaine
hydrocarbonée s’allonge

 DIMINUTION de la solubilité dans I'eau lorsqu’il y a
polymerisation
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2. Solubilité et stratégies de solubilisation

Cas du solide dans liquide : Approche théorique simplifiée

3 entités gouvernent la solubilité

S =f(E. de packing du cristal) + (E. de cavitation) + (E. de
solvatation) :

« Energie de packing : exo (rupture de I'arrangement en molécules isolées)

« Energie de cavitation : endo (rupture des liaisons H,O -> cavité pour la molécule
hote)

» Energie de solvatation: exo (somme des interactions favorables soluté-solvant)




La solubilité : un probleme récurrent

» Proportion des nouveaux P.A. de solubilité <1 mg/ml
augmente parallelement avec la specificité de leur
action

» Pharmacopée europeenne (1992-1995) : parmi les
nouveaux P.A.,

- 40% : solublilité <1 mg/ml
- 32% : solubilité < 0.1 mg/ml




La solubilité : un probleme récurrent

5 4 .l.l“
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2.2. Strategies de formulation

W Ajustement du pH

* pH déterminé par le pH de solubilité et le profil de pH du PA

« variables de formulation : tampon, force du tampon, [PA]

* influence sur des [PA] a super saturation -> précipitation in vivo
 capacité de la force tampon du sang

 formulations : le plus souvent 4<pH<8, exception : 2<pH<11

tampons les plus utilisés :
e acide citrique
* acide acetique
 acide phosphorique




-
2. Solubilité et stratégies de solubilisation

Courbe

T de solubilité

<

(ol //

=) s

©

;*ifJ Courbe

2 de dilution

2 [P.A.] forte

Courbe

S de dilution

0~ [P.A.] faible




Ajustement du pH en préformulation des prep. injectables

e Stabilité du PA :
pH
lons du tampons
lons d 'ajustement du pH
* Precipitation du PA a la perfusion :
[PA]
utilisation du tampon, force du tampon
vitesse de perfusion
* Irritation :
isotonicité
vitesse de perfusion et durée
PA vs véhicule
précipitation du PA
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2. Solubilité et stratégies de solubilisation

@ Formation de sels

So : solubilité de la forme non ionisée
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2. Solubilité et stratégies de solubilisation

Exemple d’'une base faible:

K ~
S=[BH "] [1 " }1[35]+ =[BH" ][ 1+ 10(H ~#k2)
! L
\ BH + X + H,0O B+ X+ H30
plateau
Ksp liquide
< I i ________________________________
ol / E solide
= K | zone 1
> ! i e B -
\41-)’ ,’, i phase solide (BHX) solide solide
S L7 ) : = base libre
- =se !
= ; , PH < pHpax pH > pHiax
3 ¥ v
PHmax pPK, zone 2 zone 1
pH —
< )
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2. Solubilité et stratégies de solubilisation

PA électrolyte faible : sel ionisé
peu soluble (inf a 0.01 mg/ml) soluble

AH+NaOH ——Na"A +H,0
e Sel :agit comme son propre tampon

¢ Base forte : OH™ en majorité
Augmente le pH dans la couche de saturation
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2. Solubilité et stratégies de solubilisation
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@ Utilisation de colsolvants :

* Approches empiriques : détermination de la solubilité
dans des formules déja commercialisées

» Approche systématique :

- relation log-linéaire (Yalkowski et Roseman)
(systeme binaire, ternaire et quaternaire)

si deviation de la linéarite : interaction solvant-solvant

alors

- plan d 'expérience
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2. Solubilité et stratégies de solubilisation

Type de cosolvants utilisés :

- glycérol - éthanol
- propylene glycol- DMA

» Niveau acceptable : définition difficile
10 a 100% selon les solvants et les spécialités

* Proportion respective choisie selon:

- conditions d 'administration
- dose totale

- population ciblée

- durée de la thérapie
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W Utilisation de tensioactifs :

Segment hydrosoluble

Polymere + Ch. Alkyles
Polymeére « random »
Copolymere block
Copolymere greffé

Segment peu soluble

Propriétés :

- s'adsorbe aux interfaces
- diminue la tension interfaciale

Classification :

- anionique
- cationique
- hon-ionique
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Préformulation

cmc et solubilisation micellaire :

cmc
—>

:

- solubilisation micellaire :
- produits apolaires
- produits moyennement polaires
- produits polaires

Sk

¢

Ce
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-
2. Solubilité et stratégies de solubilisation

Courbe
T de solubilité
. ~
<
(a
S Courbe
© . .
‘Y de dilution
= [P.A.] forte
>
©
(V)] .--"""H.’
- Courbe de dilution
S, - _ [P.A.] faible
- _d__..-r'”" 1
l— |
CMC
[tensioactif] —_—>
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W Utilisation de cyclodextrines .

Cyclodextrines :

hexamere heptamere octamere

HO

T&’
% H \ HH HHOO >
Hi H o 0 9 ? j

D

HO CH

DFG-SP-2/ Biopharmacie
Préformulation

—— 1690
850

—

780

HP-BCD, SBE-CD,...
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2. Solubilité et stratégies de solubilisation

Sile P.A. forme un complexe de stcechiométrie 1:1 avec la CD :

- [PA-CD]

C =
[PA].[CD]




~
2. Solubilité et stratégies de solubilisation

PA solubilisé (S;)
PA solubilisé (S)

@ si pente <1 (PA:CD)
@ si pente > 1 (ex:PA,:CD)

[cyclodextrines] [cyclodextrines]

wn
=
1

Sp-




~

2. Solubilité et stratégies de solubilisation

Dexamethasone Conc. (mM)

0.000 0.004 0.008 0.012 0.016

HPBCD Conc. (M)

Beig A, Agbaria R, Dahan A (2013) Oral Delivery of Lipophilic Drugs: The Tradeoff between Solubility Increase and
Permeability Decrease When Using Cyclodextrin-Based Formulations. PLoS ONE 8(7): e68237.
doi:10.1371/journal.pone.0068237

http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0068237



http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0068237

Principe actif

cyclodextrine

Formulation /solubilité
(mg/ml)

Eau pH 7 2.9

10% CD 15.9




W Solution et dispersion solides:

Solutions solides :
Mélange solide a température ambiante
Composition :
- une matrice solide trés hydrosoluble pharmacologiqguement inactive

- un principe actif peu soluble dans I'eau

Obtention : fusion puis mélange des 2 composants, refroidissement et
solidification

Mise en forme : extrusion, division, ...

PA a I'état moléculaire ou solide dispersé
Ex de matrice : PVP-VA et PEG




-

2. Solubilité et stratégies de solubilisation

PA = diclofénac diclofénac
+ PEG6000a 60°C




-

2. Solubilité et stratégies de solubilisation

Relation étape physique — vitesse de dissolution

Dispersion moléculaire Dispersion solide amorphe Dispersion solide cristallin
= solution solide

Vitesse de dissolution




Exemples de procédés de fabrication des dispersions solides :

Spray-drying

Lyophilisation
Congélation-

décongélation

Extrusion en milieu

fondu _ _
Dispersion

solide

Micro-ondes

Electrospinning

Co-précipitation




E’:j U Extrusion en milieu fondu

M/J/j%%ﬁ refroidissement
%‘% 777 /,//,/




Stabilité physique:

Dispersion moléculaire Dispersion moléculaire Dispersion moléculaire
[PA] < solubilité crist. [PA] > solubilité crist. [PA] > solubilité amorph.

<

o

>

o

©

>

Q

@,

o)

c

D

Séparation oo . .\
Stabilité thermodyn. dp h Diffusion PA Décomposition
€ phase + réorientation  spinodale

o.

©
>

Q
@,

Cristallisation =

du PA (rapide) o

NB. Déstabilisation physique
possible des excipients




PREFORMULATION

1. Généralites

2. Solubilite

3. Dissolution et dissolution intrinseque
4. pKa et coefficient de partage

5. Etat solide et Polymorphsime

6. Stabilité

7. Permeéabilite et classification biopharmaceutique
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3. Dissolution et dissolution intrinseque

Objectifs :

[ Caractérisation physicochimique des PA

(d Comparaison des formes polymorphiques

1 Comparaison des différents sels

1 Comparaison de différentes structures chimiques

L Détermination des conversions de sels




Vitesse de dissolution =
Quantité de PA solubilisé par unité de temps

Equation de Noyes et Whitney :

dm D.A(Cs-C)
dt hV

D = coefficient de diffusion du PA dans le milieu

A = surface spécifique du PA

Cs = concentration a saturation du PA

h = épaisseur de la couche de solvant entourant chaque particule de PA
C = concentration du PA a l'instant t

V = volume du milieu de dissolution




Importance de la granulométrie : relié a A

Surface spécifique : A= surface totale m2.g*
masse
Ex : si particules sphériques A n.47z.r2 3
= = .
n. g VA o, P

donc diminution de la taille -l augmentation de A
nmmmPp Augmentation de la v de dissolution

Si PA peu solubles et dissolution = étape limitante
division : amélioration de la biodisponibilité
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Mesures de la granulométrie :

- Compteur Coulter
- microscopie optique couplée a I'analyse d’image (+ formes)
- diffraction laser

Mesures de la surface spécifique : adsorption d’azote (BET)

Cas limites de la réduction de taille:

- Agglomération : donc détermination taille optimale
- Risque de dégradation (stockage, in vivo)

- profil pharmacotoxicologique

ESSAI SUR ECHANTILLONS DE MEME GRANULOMETRIE !




Analyse par imagerie

- Microcopies optique et électronique
- visualiser des objets en deux dimensions
- permet d'apprécier non seulement la taille et la forme

Limitations :
-liées a la préparation des échantillons (ex: particules se chevauchent)
- représentation bidimensionnelle de particules tridimensionnelles

DFG-SP-2/ Biopharmacie
Préformulation

Microcopies optique :

A




U Exemple d’analyse d’image : Importance de la morphologie

Cas d’un principe aCtif Cwert L s L } Joamm L aee I faze L ommae )l wese )l ogsm
O — Y Y Yi Y ; )
I * I Paiticle Detalls | l
IL-'l:u_BaF'ﬂs] .'.|. EE I:im[u“] .w. ‘UU.“ 169.249
/
Fillers \ !
6. _ledes
Tl Fiald Valge [ :
Aea (Plaals) 17063
Aran {pm®) 2028451 \
3 | Anpact Ratio 0232 p )\ ffese
)l CE Diametei {jim) ki, 71 \
Canbie X Poclbhan (i SR744, B0R
Cartra ¥ Poubion (um)  40515,770 [ \
Clilary 0,545
1 1000 10,000 100004 01 1 1000 Cll:ln\l'ﬁllt‘p‘ 0,361 1@z . 148,66
i Elongation 0.7e8
LT HE Circularity a7 ‘
g Id 74844 _
~ -l Intarmity Maan 109.ea0 [IEEMEE
0 Trkaralty 50 az2.11% ‘
05 B || Length Gm) 240 |y
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034 3 (M Mas, Diskance (um) 32667 V( )
EE . ! Parrratar () 774,07 /
'R E = g =E Yoluma (pm?) 21732%=.00
0 - =y Salidity 0,833 | waoe ‘
Wdth () 76,20

Ehnggtion




Analyse granulométrique par diffraction de la lumiere

LA GRANULOMETRIE LASER norme 1S013320:2009

- La distribution granulométrique est déduite de l'interaction entre un
ensemble de particules et le faisceau laser incident par I'analyse de la tache de
diffraction du faisceau.

- 2 modes de dispersion : seche ou humide

Suspension de Détecteur plan
particules en multi-zones dans
Laser circulation le plan focal
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Analyse granulométrique : attention a la méthode et a I'expression des
résultats

Expression des résultats :

En cumulé

TN

100

20
80
15
60
10
40
J 20
K 1 10 100 000

Particle Size (um)




Dissolution intrinseque :

A = cste
W m——— siCs >>>C

Q=k .t

mg.min-t.cm2

200 mg de PA, cpé, 100 t/min, 20 min
1litre a 37°C

Pente = vitesse de dissolution

) Caractéristique du PA dans les conditions du test




Cylindre rotatif
Ph. Eur. & USP monograph
500 -900 ml

Distek®
Pas monographie Ph. Eur.
500 -900 ml
(mini: 100 & 200ml)




plON®IntrinsicDissolution

Compacte/ A =0,071 cm? (~1,5mm)
Dissolution cumulative/ Volume minimum : 15ml
Détection: fibre optique (trajet optique 5mm)




Milieu de dissolution :

- Solutions tampons USPdepH 1a 7.4

- Milieux simulés : ajeun  (estomac, intestin)
(estomac, intestin)

nourri

Amélioration :

dissolution intrinseque en cellule a flux

Media reservoir

Piston pump

Drug
released
collection

HPLC
dosage




Composition of FaSSIF and FeSSIF

FaSSIF FeSSIF
pH 6.5 pH 50
Osmolarity 270 (10) mOsmol Osmolarity 635 (10) mOsmol
Sodium taurocholate 3mM Sodium taurocholate 15 mM
Lecithin 0.75 mM Lecithin 3.75 mM
KH,PO, 39g¢ Acetic acid 8.65¢g
KCl 779 KClI 15.29g
NaOH gs pH 6.5 NaOH gs pH 5.0
Deionized water gs 1L Deionized water gs 1L

Galia. E.. Nicolaides. E.. Horter. D.. Lobenberg. R.. Reppas. C.. and Dressman, J.B. (1998): Evaluation of
various dissolution media for predicting in vivo performance of class I and II drugs. Pharm. Res. 15:698-705.




Modele de lipolyse

a pH-stat meter
Computer contraller

pH
e —
EEE—— messurEmEnt
Time=0
o Add formulation
NaOH titration and pancreatic lipase
to adjust pH and co-lipase 5 '
Extent of digestion
calculated from rate CaCl, *
of NaOH addition (@)
\ E) o
Temperature-
controlled

Autoburette

Porter et.al. Nature Reviews. 2007, ( 6) 231-248.
" Zangenberg, Mullertz et al. E. J. Pharm Sci 2001, (14) 237-244

v’ Modeéle in vitro représentant la dynamique
de la digestion des lipides in vivo

v’ Contient : tampon, SB, PL
v’ Lipase pancréatique
v’ Digestion contrdlée par addition de CaCl2

v’ pH gardé constant; AG libéré quantifié
(titrage NaOH)

v Echantillons digérés : analytique
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Préformulation

Dissolution intrinseque en cellule a flux :
Cellule mise au point par Merck-Serono

Th. Lange, Merck-Serono




4. pKa et coefficient de partage

pKa et profil de solubilité :

120

100 y 3

S [ug/mi]
N 3 8 8
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4. pKa et coefficient de partage

pKa et absorption dans le TGl :

Théorie du partage dépendant du pH :

- Les composés ionisables passent les
membranes sous forme neutre

- les acides faibles sont adsorbés au niveau de
I’'estomac

- les bases faibles au niveau de I'intestin

100

50

acide

HA S H*+
A_

B+H" S BH”

base
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Exemple de l'acide acétylsalicylique : pK, = 3.4

Acide acétylsalicylique -

\ spirine 14=34+log——— = [AH]~99%
Y (Aspirine) g AH ]

Milieu gastrique AH <— A + H*
1

X

pH = 1.4

Barriére gastrique

Acide faible donc : o <> AH = A + H* >

_ 1A
pH = pKa+log [AH]

7.4=3.4+log [A] = [A]~100%
AH

71
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Exemple de I'acide acétylsalicylique :

Donc passage favorisé dans |'estomac

Mais

- Forme peu soluble donc utilisation d’un sel (”de v dissolution)

- Forme solubilisée dans le milieu acide : précipitation sous formes
de particules tres fines = A tres élevée, redissolution aisée

Sachant que c’est un équilibre, la forme neutre solubilisée est
absorbée = déplacement de I'équilibre et pas de phénomene de
saturation
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4. pKa et coefficient de partage

Détermination du pKa :

14 4PH
Titimétrie classique : Ex de I'acide salicylique 13
113
103
i + 9
COOH +H,0——> COO +HA0 8
63
59
33—+
. fol . 23
Potentiométrie et spectroscopie ik

02 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Wy, en mL

Cas des PA complexes et/ou peu solubles :

OH

‘Yasuda-Shedlovsky extrapolation

L

] s .
14 4 - ——

e 7|

12 —

120 125 13,0 125 14.0
17810

145

15.0 155 16,0

pK.1=11.86
pK.2 = 10.16
pK.3 = 9.26
pK.4 = 8.63
pK.5 = 7.49
PK.6 = 2.66
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Coefficient de partage apparent:

En biopharmacie et en général, les systemes ne sont pas des
solutions idéales et aucune correction n’est effectuée

- Coefficient de partage octanol/eau ou LogP

o Cat

eau

O

- Le coefficient de partage est un reflet de Ia
liposolubilité d’'un médicament

C - Le passage des médicaments a travers des membranes

octanol biologiques (absorption, distribution et excrétion) et
leur interaction avec les récepteurs sont fonction de la
liposolubilité des médicaments

Ceau
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Coefficient de distribution : logD

AH <—/7/—= A +H*
| ¢ | 4
octanol ‘ | l I

eau

Acide faible : AHe A +H”
_ [AH] yomn 5 A L = A D A Torme
A g YA e [AH] e LA g
Base faible : RENH: «>BNH, +H*
L1 P Y 123, 59 1 BN 3 Do + TR T
" [RIH, Je ' [RYHS | [ENH, |y + [BYES |
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4. pKa et coefficient de partage

Mesures sur une gamme de pH :variation du Log D vs pH

Ibuprofene : acide faible

0
4
H’:: * " - !
% 5 . « calculated
. . = observed
1 3
0 — Pipsaes
i 0 5 10 15
cHy Ph
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5. Etat solide - polymorphisme

Définition simplifiée du polymorphisme :

- C'est 'aptitude d'une molécule a exister a |'état
solide suivant diverses structures cristallines, mais
conduisant bien sGr au méme état thermodynamique
une fois dissous, a I'état fondu ou a I'état gazeux.

- Si la(les) structure(s) cristalline(s) contien(nent) en
guantité stoechiométrique (au moins en premiere
approximation) des molécules de solvants ou
d'eau.

Solvates/hydrates ~ PSEUDOPOLYMORPHISME




Differences d’apparence externe Diffé q :
HABITUS iIfférences de structure interne

N\

Forme amorphe

\
)e cristalli<l AMORPHE
POLYMORPHES Adduits moleculaires
Stoechiométriques Non stoechiométriques
1 Composés d’'inclusion

SOLVATES,HYDRATES
PSEUDOPOLYMORPHES




Amorphe | Polyn;orphe |
WAWAA WA
bﬁ@ TN N7
vV wvaY aAYa
WAV R A WA AW,

Hydrate -solvate Co-cristal sel

Rw AN R AN 5
WAV v WA T
o VY AV

/AW, ACA S AR/

I= Eau - solvant ‘= Conformere neutre A= Contre-ion




Exemple du paracétamol :

Représentation des mailles cristallines

Forme 1

Forme 2
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Conséguences : Modification des caractéristiques
- point de fusion
- stabilité (physique, chimique)
- solubilité, V de dissolution
- aptitude au process

— Reépercutions sur la biodisponibilité!

Méthodes de mise en évidence des formes polymorphes :

- Cristallographie : Diffraction des rayons X

- Morphologie : Microscopie

- Transition de phases : Analyse thermique (TG, ATD, DSC)
- Analyse spectrale : IR, Raman, 13C-RMN

- Caracteres physiques : solubilité, point de fusion
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Préformulation

Chaque forme cristalline est caractérisée par une énergie libre G (ou
enthalpie libre de Gibbs), disponible pour toute réaction physico-chimique
possible.

Pour deux formes identifiées : si G;>G,

G, -G,=AG= RTLogg— RTLogj— RTLogk—

2 2 2

S1, S2 = Solublilités a saturation des formes cristallines 1 et2 (AT et P
données)

J1, J2 = Vitesses intrinseques de dissolution des formes cristallines 1 et 2

K1, k2 = Constantes cinétiques de réaction des formes cristallines 1 et 2 dans
tout processus physico-chimique donné




6. Stabilité

Cause de I'instabilité du PA :

Chimiques :
- Oxydation
- Hydrolyse
- Photodégradation ou Photolyse...
- Isomeérisation

Physiques :
- Température
- Mécanique
- Précipitation

Sur FP : Interaction(s) avec les excipients, conditionnement




Tests adaptés en préformulation : état solide, solutions

Tests de stress (stabilité, compatibilité) :

-20°C

-5°C

-25°C/ 60 % RH

-30°C/ 60 % RH and 30 °C/ 65 % RH
-40°C/ 75 % RH

- Photostabilité

- Cycles congélation-décongélation

- Tests spécifiques des FP (ex :semi-solides)

Existence des ICH




7. Perméabilité et classification 25
biopharmaceutique / ex. de la voie orale

Fraction disponible ,
Absorption 1
intestinale "
j/\\ f*il Canal biliaire __2

1,2 — Stabilité + Solubilité ==
3 — Tr. Passif + Actif
4 — Pgp efflux + CYP 3A4 Sﬁft’:e
5 — 1 passage hépatique

4

Biodisponibilité (%F)

= | Membrane cell. Intest.

SRR
e
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Rappels :
Surface (m?) Longueur (cm) pH
Estomac 3.5 0.25 1.0-2.0
Duodénum 1.9 ~35 4.0-5.5
Jéjunum 184 ~280 5.5-7.0
lléon 276 ~420 7.0-7.5
Colon et rectum 1.3 ~150 7.0-7.5
Mécanismes d’absorption des PA :
Apical
oo - o o -
-
- - - aaTh -
@ i) M| \_LE-; M| e GD e)
D q? ® ® ® 2
¥ Y Li
0o o OA

Basolateral

SRR

e
R



http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.bioinf.uni-sb.de/DN/Images/dalogo.png&imgrefurl=http://www.bioinf.uni-sb.de/DN/&h=279&w=400&sz=44&hl=fr&start=23&tbnid=UuDuiJOCQjBu2M:&tbnh=86&tbnw=124&prev=/images?q=transport+drug+&start=18&ndsp=18&svnum=10&hl=fr&lr=&sa=N

Test de perméabilité sur cellules CaCo?2 :

microvillosités Jonctions serrées
.'! .
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- confluence
- différenciation




P — dQ . 1 . 1 (cm/sec.)
- dT C, A

A A

Test permettant aussi d’identifier :

- Un efflux actif (étude/basolateral a apical et
vice versa : ratio of B-A/A-B)

Si >1 : efflux actif

- Inhibiteurs of efflux transporteurs d’efflux
verapamil (inhibiteur P-gp)

Prediction of Fraction Absorbed by

CaCO-2 Permeability
100%
90% |
80% |
70% |
60% |
50% |
40% L
30% |
20% |
10% L N

%)

L

Fraction Absorbed

00‘,’9 1 1

Corrélation entre Papp et absorption chez 'homme
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Tecan Genesis CPW 150 workstation
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7. Perméabilité et classification biopharmaceutique /
ex. de lavoie orale

Relation solubilité-perméabilité :

Exemple de I'ibuprofene

16 0,07

1 ~e solubilité mg/ml 1 o0s

—o— Pa_pp

12

T 0,05

10

T 0,04

T 0,03

T 0,02

T 0,01

||~ d’ ou I'existence de la B.C.S
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~

SRR
7. Perméabilité et classification biopharmaceutique / phned
ex. de lavoie orale %

SRS
T

Relation solubilité-perméabilité : reprise de I’ exemple d’utilisation de CD

1200 14
| - Dexamethasone Solubility (ug/mL) W)
- ——Dexamethasone Permeability (cm/sec) Q
- Q
£ 1000 | 12 3
> 14
= 1 =
i - 10 g
Z 800 o
= =
‘o (v}
3 - 8 O
© >
0 600 | %
Q
c L 6 b
2 ~
© 3
c 400
4 _—
3] - 4 =
= 2
(@)
o 200 . 3
a o
(1]
0
S
0 ‘ . .
0 0.00375 0.0075 0.01125 0.015
HPBCD Concentration (M)
Figure 7. The overall effects of increasing HPBCD levels on dexamethasone apparent solubility and permeability, based on the
mass transport model employed in this work.
doi:10.1371/journal.pone.0068237.g007
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Systeme de classification biopharmaceutique

A
Classe Il Classe |
Faible solubilité Forte solubilité
Forte perméabilité Forte perméabilité
N
+
=
©
o)
=
T, Classe IV Classe Il
o Faible solubilité Forte solubilité
Faible perméabilité Faible perméabilité
>
solubilité

Amidon et al., 1995, Pharm. Res.
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Programme R&D : integre la dimension biopharmaceutique

SBDD \
Lead MM
optimization
Parallel Synthesis

)

Combinatorial o
chemistry

SO'Ubi"tymph Permeability --
Yo ol
PCK optimization Deliverability/

Lead optimization
Formulation approaoha\ Pem-.eablllty

Solubility

Preclinical and Clinical
Drug Development

Varma et al., Current Drug Metabolism , November 2004

J




Exemples de dérivés de I'oxazolidinone

100
.« LS-HP HS-HP
» [ o
£ o ®0 i
o [} i 0
é ® o [} - H
3_(-_ 10 --t-i:-éu- -. ene b enn
£ o o O
L
S g ® .1 n
= A i o
- 1 1]
S "
o B
o P
g
0.001 0.01 0.1 1 10 100
Solubiity (mg.mt")

Biodisponibilité chez le rat :
faible (A), modérée (®) et complete (1)

Varma et al., Current Drug Metabolism , November 2004
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