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de la MP et du PF



A quoi sert |'étude du

polymorphisme !

» Etude clinique randomisée

» 12 volontaires sains
» Deux traitements, dose unique, deux périodes, cross-over.
» Echantillons plasmatiques et urinaires

» Meéthode d'analyse LC-MS.

» Comparaison : forme cristalline / forme amorphe.




A quoi sert |'étude du
polymorphisme ?
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A quoi sert |'étude du

polymorphisme !
Exp : Ritonavir

» Plusieurs lots : Non conformes par rapport aux spécifications de l'essai de
dissolution.

» Une forme II a été mise en évidence = (-) 50% de la solubilité intrinseque de la
forme .

=>» Impact de l'état solide du PA sur la dissolution = la biodisponibilité

Ritonavir
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Etat solide
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Etat solide : propriétés physiques
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Etat solide

» Une substance chimique est dite polymorphe lorsqu'elle existe sur
deux ou plusieurs formes cristallines.

» Forme cristalline : arrangements # et/ou conformations des
molécules

» Forme Amorphe : arrangement désordonné des molécules

» Solvates : Molécules hote+ solvant stcechiométriques ou non
stoechiométriques (généralement cristallin)
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Polymorphisme

» Une substance chimique est dite polymorphe lorsqu'elle existe
sur deux ou plusieurs formes cristallines.

» Les formes cristallines = # arrangements ou conformations des
molécules dans le réseau cristallin.

» Domaine pharmaceutique : le polymorphisme concerne plus de
60% des molécules de principe actif




Formes cristallines du
carbone

Formes cristallines du
paracétamol

Polymorphisme

{a) Diamond (cubic)

=]

(b} Graphite thexagonal ) () Fullerene

Monoclinic form I

Orthorhombic form 11

Polymorphism in Pharmaceutical Compounds, Department of Physics, University of Lucknow, India




Polymorphisme

» Arrangements # des molécules dans le réseau cristallin.

Morphologies #
+

Propriétés physico-chimiques #

o )




Polymorphisme

» Morphologies #

Pharmaceutical Technology Editors, Pharmaceutical Technology, Volume 30, Issue 10




Polymorphisme

> Propriétés physico-chimiques #
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Polymorphisme : méthodes d'analyse

» Cristallographiques (DRX)

» [dentification de la structure cristalline.
» Déterminer le degré de cristallinité.

» Calorimétriques(DSC, ATG)

" Déterminer la stabilité thermique de la molécule.

Repérer les « changements d'état » (fusion, décomposition, déshydratation,...)
Déterminer la pureté (O de fusion) et le taux d'hydratation

= Taux

» Spectroscopiques(IR, Raman, RMN)

» Empreinte structurale, degrés de cristallinité
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Polymorphisme : transformation de
phases ! '

» le polymorphe actif n'est pas forcément la forme
thermodynamiquement stable :

Maitriser la stabilité de la forme polymorphique

Eviter son évolution vers une autre forme

___________________________________________________________________________________________________________________]




Polymorphisme : transformation de phases ?

Transformation de .
Etape de fabrication
phase

Forme 19 Forme II Broyage, Compactage, Compression, Température / trempe

Cristallisation / différents solvants

Micronisation, extrusion, Co-broyage avec des additifs

Cristallin=» (polymere, sucres...)
Amorphe
Dissolution/précipitation, Fusion-trempe, Séchage,
Atomisation,
Amorphe N
. b , Chauffage, humidité
=» Cristallin
Sf)lvatat19n— Cristallisation, Granulation humide, Stockage sous
Désolvatation

humidité, chauffage




Polymorphisme : transformation de

phases !
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Polymorphisme : transformation de phases !

Dispersion type True density (glem’) Surface andy (mYg) Bulk denaaty (g/ml) Tap density (g/ml) Carr index (%)
Spray dried dapersion (slugged and milled) 1.28% 1455 042 064 iD)
Hot melt extruded dispersion (milled) 1.268 0065 053 v 26

LRI b “‘N A .u'r.s'l-"l“. e S e\
Spray Dried prior to slugging Spray Dried after sluggingand ~ Hot melt extrudates after milling
milling
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International Journal of Pharmaceutics, (2013).




Polymorphisme : transformation de phases !
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Polymorphisme : transformation de phases !
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Molécules peu solubles
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Molécules peu solubles
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Molécules peu solubles

salts

e.g. ziprasidone HCI,
diclofenac sodium

cosolvents
e.g. Prograf®, Valium®

surfactants

e.g. Taxol®, Prograf®

cyclodextrins

e.g. Vfend®, Sporanox® IV
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Molécules peu solubles

T Furosemide l
— ='—*.\-_,-l. -‘?l\-\
1 ¢ e
,L?/.\—'".
T “
— 1 (a) crystalline
=
= F
=
2 L I 0100 /\
mw | |'|.J I'._.' {b}oall-milling 240 mirn ;
E =T I'n,-u' r\ﬁ_,—/—\._ 0.090 -
"—"ILJ c) nmullsd 30 min
ry
T 0.080 <
T (d) cryomilled &0 min oo ~Li0min
_"__,_’_/Ne} cryomilled 120 min - F——
I 2 0.050
(n] 10 15 20 25 30
Z2theta [deqg] 0.040
0.030 4
0.020 4
0.010 4 :
0.000 X* V4 NP
T T ' [ Trrrrrrrrry T rrrrr[yrrrrprrorr
0.00 1.00 00 300 400 5.00 600 7.00 800 9.00 10,00

Minutes

Pharm Res (2011) 28: 3220.




Molécules peu solubles
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Molécules peu solubles
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Molécules peu solubles
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Atorvastatine

Molécules peu solubles
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Interactions excipients -PA
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Dossier dAMM

Module 3

3.2.S Substance active 3.2.P Produit fini
¢3.2.5.1. Informations générales ¢3.2.P.1. Description et composition du
¢3.2.5.2. Fabrication produit fini
¢3.2.5.3. Caractérisation *3.2.P.2. Développement pharmaceutique
¢3.2.5.4. Contrdle de la substance *3.2.P.3. Fabrication
active ¢ 3.2.P.4. Controle des excipients
*3.2.S.5. Standards ou matieres de *3.2.P.5. Contréle du produit fini
références *3.2.P.6. Standards ou matieres de référence
*3.2.5.7. Stabilité ¢3.2.P.8. Stabilité




Dossier AMM

> Substance active

Guidelines ICH Q6A

Screening des différents états physiques ?
Caractérisation des polymorphes (DRX, IR, DSC,...) ?
Etude des propriétés physicochimiques des formes ?
Stabilité et évolution de la forme ?

> Produit fini

» Méthode d'analyse performante ?
" Stabilité ?

> Impact sur 'efficacité + la sécurité + la qualité du médicament?
» Critéres d'acceptation ?




Conclusion

» Les polymorphes possedent des morphologies et des propriétés
physico-chimiques différentes

» L'é¢tude de l'état solide et du polymorphisme s'avérent primordiales

» Maitriser la stabilité de la forme polymorphique souhaitée

mmm) Qualité + Sécurité + Efficacité
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