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Le polymorphisme doit Ctre restitut dans le cadre du contr6le de la qualite du 
medicament. En effet, nous avons connu, ces demi&res decades, une veritable revolution 
1iCe dune part a l’explosion des techniques physico-chimiques et d’autre part B 
l’evolution de la nature meme du mtdicament et de sa conception. Pendant des siecles, la 
qualit toute relative des preparations magistrales reposait essentiellement sur l’origine 
vtgetale, animale ou minerale de drogues et sur les qualites mises en oeuvre. 

Bien que la morphine ait CtC isolee en 1817 par &turner, la quinine en 1821 par 
Pelletier et Caventon et la digitaline cristalliste en 1868 par Nativelle, il faut attendre 
Domagk et 1935 pour voir se developper la chimiotherapie et, avec elle, le notion de 
structure, de conformite et de puretC chimique. Apres la seconde guerre mondiale, “la 
conformite chimique a la formule declaree” devient une exigence &gale explicite dans 
presque tous les pays industrialisbs. 

Neanmoins, la qualitt d’un medicament n’est pas seulement lite a sa structure et a sa 
purete chimique. Pour Ctre actif, le medicament doit Ctre resorb& La notion de 
‘biodisponibilitd’ qui s’est faite jour vers les an&es 1960 a conduit les galenistes il verifier 
l’incidence des excipients et de la formulation sur la liberation du principe actif des 
formes s&hes qui sont de loin les plus utilisdes en pharmacie. Apres ces v&rifications 
systematiques, de nombreux problemes de dissolution subsistent et Langenbucher, lors 
d’un symposium sur la biodisponibilite tenu a Stockholm en 1976, avait deja afftrmC que 
la plupart des problemes de biodisponibilite non resolus devaient trouver leur solution au 
niveau de la structure physique des principes actifs. 

Actuellement, les normes de bonne pratique de fabrication, qui ne sont d’ailleurs pas 
encore standardisees sur le plan international, representent un progres certain pour 
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I’obtention de medicaments de qualite. Elles ne sont cependant qu’un stade prealable et 
conditionnel; elles n’excluent d’aucune facon le controle du produit fini qui se dtveloppe 
notamment dans le sens d’une meilleure rtgularite des doses unitaires et d’une 
biodisponibilite optimale et constante. 

L’incidence du polymorphisme a et6 clairement demontree dans le cas du palmitate de 
chloramphenicol, de la methylprednisolone, de la novobiocine et du pentobarbital. Pour 
de nombreux autres produits, les auteurs se limitent a signaler des differences de 
solubilite ou de dissolution, considerant ces parametres physiques comme le facteur 
limitant la resorption. 

De fait, la novobiocine existe sous deux formes, amorphe et cristalline: La forme 
metastable amorphe est blanche, soluble et thtrapeutiquement active, alors que la forme 
cristalline est jaune, insoluble et therapeutiquement inactive. C’est la raison pour 
laquelle on prefere l’utiliser sous forme de se1 de sodium. 

De meme, l’hydroxyde d’aluminium, frakhement prepare, est un gel amorphe qui 
cristallise lentement en fonction des conditions de preparation et de conservation; la 
forme amorphe neutralise rapidement l’acidite gastrique, alors que la vitesse de 
neutralisation de la forme cristalline est insuffisante pour lui assurer un pouvoir antiacide 
efficace. 

En ce qui concerne les excipients, les galenistes connaissent bien les problemes de 
polymorphisme rencontres dans la preparation et la conservation de suppositoires a base 
de beurre de cacao, qu’ils prtferent d’ailleurs Cviter; en effet, le beurre de cacao peut se 
presenter sous quatre formes polymorphes differentes fondant respectivement a 18”, 22”, 
28” et 34.5”C. Cette derniere forme, la plus stable, n’est obtenue a Petat pur qu’apres 
fusion du produit a une temperature aussi basse que possible, ne depassant pas 33”C, et 
ce, de facon a preserver les germes de cristallisation. 

La pharmacopee et le formulaire americains prescrivent, pour certaines mat&es 
premieres, tantot un spectre de diffraction des rayons X sur poudre, tantot un test de 
dissolution, tantot le releve d’un spectre IR en phase solide sans dissolution prktlable de 
l’echantillon. Quelques exemples: la carbamazepine, le sulfate de methicaine, le 
chlorhydrate de cyclopentamine, la fluprednisolone, le magalabrate, l’acetate de 
paramethasone et le napsylate de dextropropoxyphene. 

Mais qu’est-ce que le polymorphisme et comment peut-il avoir une incidence sur la 
biodisponibilite et l’effet therapeutique d’un mtdicament? Le polymorphisme, c’est la 
propriete, pour une m&me substance chimique, de se presenter sous des formes 
physiques, cristallines ou amorphes, differentes avec chacune leurs proprietts physiques 
et thermodynamiques. Ce concept n’est pas nouveau, puisqu’en 1809, Humphrey 
demontrait que le carbone pouvait se presenter sous forme de diamant cubique ou de 
graphite hexagonal. 

Pour comprendre la structure de la matiere, la notion d’ordre et de desordre est 
indispensable. Dans un solide parfait, les molecules sont parfaitement ordonnees. Par 
contre, dans un gaz parfait, les molecules sont completement independantes les unes des 
autres. Elles s’entrechoquent suivant les lois du hasard. En phase solide, tous les Ctats 
intermediaires se rencontrent. Un produit amorphe contient souvent de nombreux 
germes cristallins. D’autre part, il est tres difficile d’obtenir des cristaux sans impuretts 
et sans dtfauts. 

Pour une m&me molecule portant deux ou plusieurs groupements polaires ou 
polarisables, des groupements protons donneurs ou protons accepteurs, on comprend 
aisement que des possibilitts d’interactions ou d’associations moleculaires differentes 
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conduisent, en phase solide, a l’obtention de formes cristallines differentes. A cet Cgard, 
aucune regle previsionnelle nest Ctablie, car l’apparition de formes polymorphes depend 
essentiellement de leur stabilite, de leur cinetique de formation et du solvant de 
cristallisation qui, par son interaction avec l’un ou l’autre groupement fonctionnel, peut 
favor&r certains arrangements moleculaires et gCnCrer ainsi preferentiellement une 
forme cristalline dCterminCe. 

La resorption d’un medicament au niveau de la paroi gastro-intestinale &ant un 
phenomtne dynamique, on comprend dbs lors que des differences relativement peu 
importantes des vitesses de dissolution puissent entrainer des differences sensibles dans 
la resorption et done dans l’activite therapeutique du medicament. Inversement, quand 
la concentration du principe actif dans le liquide gastro-intestinal ne represente pas le 
facteur limitant de sa resorption, des differences sensibles de solubilite ou de vitesse de 
dissolution resteront sans effet. Ainsi, pour qu’un test de dissolution soit therapeutique- 
ment significatif, il faut que les resultats en soient confirmes par un essai de 
biodisponibilite chez l’homme. A cet Cgard, on peut regretter que la plupart des travaux 
effectues ne soient pas publib. 

Le but de cet expose n’est pas de faire une enumeration exhaustive des cas de 
polymorphisme qui ont CtC d&its dans la litttrature; ce serait trop long et fastidieux. 
Nous prtferons nous limiter ici aux questions qui sont le plus frequemment posees. 

Elles proviennent en general de differents stades de l’elaboration du medicament: 
(a) du laboratoire de pharmacie galenique qui observe, pour une preparation 

determinbe, une dissolution ou une biodisponibilitt anormale du principe actif; 
(b) du departement de production industrielle qui, brusquement, pour un lot de 

fabrication determine, rencontre des difficultes relatives a des differences de 
propriCtCs physiques et mecaniques d’un constituant: tension superlkielle et 
fluiditt de la poudre, morphologie, durete, densite des cristaux. 

(c) du laboratoire de biologie ou des essais pharmacologiques, effect&s sur plusieurs 
lots de mat&e premiere d’une mCme substance chiiique, conduisent a des 
resultats significativement differents. 

(d) du laboratoire de synthbe meme, qui tient a s’assurer de l’absence de 
polymorphisme dune molecule qu’il vient de realiser et s’il en existe, de connaitre 
la stabilid des differentes formes? 

En reponse 21 cette derniere question, seul, dans les cas d’isomtres de conformation, le 
calcul effectue selon le pro&de Psi10 peut donner des indications sur les niveaux 
Cnergetiques des conformbres et sur les barrieres de potentiel qui les skparent, comme 
c’est le cas pour la spiperone. Mis a part quelques MS particuliers, la cinetique de 
transformation solide-solide, le comportement dune forme a la compression, sa stabilite 
en presence d’excipients ou d’humidite, sont difficilement privisibles. Seule une 
experimentation bien menee peut donner une reponse satisfaisante a un probltme 
determine. Jusqu’a present, tout problbme de polymorphisme d’une substance doit Ctre 
consideree comme un cas d’espbce. C’est d’ailleurs une attitude trop simpliste comme la 
plus stable dans les conditions habituelles de fabrication et de conservation, la forme 
dont le point de fusion est le plus ClevC. 

I1 en est par contre tout autrement en ce qui conceme la caracterisation et 
l’identificatjon de formes polymorphes. La cristallographie n’est pas une science recente, 
puisque la loi sur les troncatures universelles de Hauy date de 1781 et l’hypothtse des 14 
reseaux de Bravais, de 1854. Cette hypothese a d’ailleurs et6 confirmt$e 80 ans plus tard 
par Bragg avec l’utilisation de la diffraction des rayons X. Commence alors une p&ode 
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oh des techniques physiques nouvelles permettent de penetrer la structure interne du 
cristal. Bien que d’application tres limitee, la microscopic electronique est ii cet tgard 
spectaculaire. 

En pratique, dans l’etude du polymorphisme, les techniques actuellement les plus 
utilisees, avec leurs avantages et leurs limites respectifs sont les suivantes: la 
spectrometrie de diffraction des rayons X, l’analyse thermique differentielle, la 
spectromttrie infrarouge, le thermomicroscopie, les tests de dissolution. Ce demier test 
est peut-etre le plus significatif a l’egard de la biodisponibilite d’un produit ou d’une 
preparation galbnique. Mais nous savons tous de quelles precautions il doit Ctre 
accompagne . 

La themomicroscopie est une technique t&s abordable et tres rapide. Sans donner de 
valeurs quantitatives precises, elle permet cependant de visualiser certains phenomtnes 
et represente a ce titre un apport positif comme technique compltmentaire a la 
diffraction des rayons X, a I’analyse thermique et a la spectrometrie infrarouge. 

La spectrometrie infrarouge presente l’avantage d’un appareillage t&s accessible, 
donne sur la structure certaines informations precises et permet, dans certains cas, de 
determiner la proportion de formes polymorphes en melange. C’est la methode qu’ont 
retenue les pharmacopees, dans la monographie du palmitate de chloramphCnico1, pour 
estimer la teneur de la forme A. Par contre, les risques de transformation solide-solide 
de formes amorphes, polymorphes ou pseudopolymorphes, lors de la compression, ne 
sont pas exclues. Le polymorphisme de l’androstadione a ete mis en doute parce que tous 
les spectres infrarouges etaient identiques: il y a retransformation de la forme II dans la 
forme I. I1 en est de meme pour le meprobamate pour lequel il est impossible d’obtenir le 
spectre de la forme II sans utiliser d’agent stabilisant. Un autre exemple: la mop&one 
amorphe cristallise a la compression. La litterature a Cgalement signale l’echange 
d’anions en milieu KBr ainsi que la protonation de certaines amines tertiaires lorsqu’elles 
sont prealablement dissoutes dans le methanol. 

L’analyse thermique differentielle, pour la mesure des energies de transition ou des 
chaleurs latentes, est un moyen trbs efficace utilise dans la caracterisation des formes 
polymorphes. Elle permet en outre une tres grande precision dans la determination du 
point de fusion et du degre de purete d’une substance organique. Par contre, des points 
de fusion trop ClevCs, la thermolabilitt dun certain nombre de substances organiques en 
limitent souvent I’emploi. D’autre part, il est tres difficile de differencier des formes 
polymorphes de points de fusion trop voisins, de differencier certains melanges de 
forrnes d’une forme pure ou de percevoir des transitions tres peu Cnergetiques. Enfin, 
l’interpretation d’un thermogramme est difficile et les erreurs sont assez frequentes. Par 
exemple, le thiamphenicol presente, aux environs de lOO”C, un leger exotherme qui a Ctt 
considere comme une transition polymorphe, alors qu’il correspond en fait a l’accroisse- 
ment du r&au dans une dimension. La transition de la forme II de la mop&one en 
forme I, qui se produit aux environs de WC, est invisible sur le thermogramme parce 
que cette transition est trop lente et le pit correspondant trop tlargi. 

La diffraction des rayons X sur poudre est certainement le moyen le mieux adapt6 a la 
caracterisation et a l’identification des formes amorphes, polymorphes ou pseudopoly- 
morphes. Elle permet aussi, a partir des spectres des formes pures, de determiner, 
souvent avec succes, la proportion de formes cristallines en melange. Les inconvenients 
majeurs de cette technique resident dans l’absence complete d’information en ce qui 
conceme la structure chimique du produit et dans l’impossibilite de distinguer h priori 
une forme pure d’un melange. 
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En rCsumC: actuellement, la pr&vision de polymorphisme et du Fmportement des 
formes polymorphes ne peut pas encore Ctre Ctablie a priori. Pour aboutir g des 
conclusions valables, chaque cas particulier requiert un travail exp&imental correcte- 
ment men& Pour ce faire, nous disposons d’outils suffisamment performants: la 
spectromktrie infrarouge, l’analyse thermique et la diffraction des rayons X. Pour 
obtenir une &uritC maximum, il est indispensable de les utiliser conjointement. La 
thermomicroscopie, la solubilitk et les vitesses de dissolution peuvent procurer des 
informations complkmentaires qui, souvent, ne sont pas dCnuCes d’intCrCt. 

[Received 8 June 1983) 


