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Solid dispersions of an active molecule in an inert water soluble carrier have an increased 
dissolution rate and bioavailability compared to the original molecule. According to the 
methods of preparation (comelting, coprecipitation) different types of  solid dispersion are 
obtained, of which the eutectic mixtures seem to offer a number of advantages. 

Progesteron-PEG 6000 comelts were studied in two ways I, the influence of the cooling rate 
on the structure of the progesteron obtained by cooling from the melt was investigated and 2, the 
phase diagram was constructed. This has resulted a, a method of preparation yielding 
reproducible sample behaviour and b, two regions of composition important in respect of 
increased dissolution rate. 

La progest6rone est une hormone pratiquement insoluble dans les milieux 
aqueux (12 Ixg/ml dans l'eau distill6e ~ 37 ~ [1]. Sa r6sorption dans l'organisme 
partir d'une prise orale est donc tr6s fortement limit6e par sa cin6tique de 
dissolution. Parmi les m6thodes utilis~es pour am61iorer la solubilit6 et la vitesse de 
dissolution de principes actifs insolubles, on peut citer: 

- - l e s  modifications physiques: diminution de la taille des particules (micro- 
nisation), fabrication de formes m&astables amorphes, polymorphes.. .  

- -  les modifications chimiques: formation de sels, d'esters. . .  
- -  la formation de dispersions solides. 
Nous nous sommes int6ress6s aux dispersions solides. 
Les dispersions solides sont des syst6mes dans lesquels un ou plusieurs principes 

actifs sont dispers6s ~ l'6tat solide (microparticulaire voire mol6culaire), dans un 
v6hicule inerte solide. Ces syst~mes sont pr6par6s par des m6thodes bien d6finies: 
fusion des mati6res premi6res puis solidification et l'on obtient un cofondu, ou 
dissolution des mati6res premi6res puis ~vaporation du solvant, on obtient alors un 
copr6cipit6. 

I1 faut noter que le simple melange m6canique ne donne pas une dispersion solide 
mais un m61ange physique [2, 3]. 
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I. M~thodes de preparation et m~thodes exp~rimentales 

L 1. Pr#paration des co fondus 

Le polyoxy6thyl6ne glycol (PEG) a 6t6 choisi pour son inertie physiologique et sa 
grande hydrosolubilit~ (500/t 750 g 1 -~ /t 20 ~ Sa stabilit6 & la chaleur (jusqu'f 
180-200~ son pofnt de fusion assez faible et la taille importante des mol6cules, 
favorisent la formation de dispersions solides d'insertion par la technique de fusion 
[4]. 

Les mati~res premieres utilis6es sont: 
- -  le PEG 6000, 
- -  la progest6rone cristallis6e sous sa forme e stable (fournie par les Laboratoires 

BESINS-ISCOVESCO). 
Nous avons prdpar6 des lots de 5 g de m61ange <~ principe actif + excipient ~>, 

contenant des proportions variables de progest6rone (de 2.5%/175% poids/poids). 
Apr6s agitation pendant 10 minutes au Turbula, le m61ange est fondu dans un bain 
d'huile puis refroidi et laiss6 48 heures au dessicateur avant d'6tre broy6 et tamis6 
(taille < 200 ~tm). 

La preparation des cofondus progest6rone-PEG 6000 est r6sum6e surJa figure 1. 
I1 faut noter que selon les conditions de pr6paration et en particulier selon la 

vitesse de refroidissement depuis la phase liquide, la progesterone se pr6sente sous 
plusieurs formes (phase e, phase /3, phase amorphe). Ce polymorphisme peut 
conduire /l une non reproductibilit6 des cofondus pr6parbs si les conditions 
exp6rimentales ne sont pas strictement d+finies. 

~ physique I ~ ]  1"30 % I~]sement 

Fig. 1 M~thode de pr6paration des cofondus 

Avant toute pr6paration de cofondus, nous avons donc 6tudi~ l'infiuence de la 
vitesse de refroidissement sur la structure de la progestdrone. Cette 6tude a 6t6 
men6e conjointement par calorim6trie diff6rentielle ~ balayage (d6termination des 
enthalpies et des temp6ratures de fusion de la progesterone obtenue apr6s 
refroidissement de la phase liquide) et par radiocristallographie (spectre de RX de la 
forme obtenue aprbs refroidissement). 

Nous avons ensuite 6tudi6 par DSC diffdrentes compositions de cofondus 
progest6rone-PEG 6000 prdpar6s suivant la m6thode d~finie pr~c~demment. 
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L 2. Appareillage 

L'analyse calorim6trique diff6rentielle est r6alis6e avec un DSC 4 Perkin-Elmer 
sous atmosph6re d'azote: Les coupelles en aluminium ont un volume de 10 tal, et la 
masse des 6chantillon d'une granulom6trie inf6rieure 5- 200 I, tm, est de 3 5, 4 mg. La 
calibration en 6nergie est faite 5- partir de la fusion de l'indium, celle en temp6rature, 
5- partir des points de fusion de l'indium et de l'acide benzoique. 

L'analyse radiocristallographique est r6alis6e dans un diffractom~tre 5- poudres 
(raie K, du molybd6ne). 

I I .  R 6 s u l t a t s  e x p 6 r i m e n t a u x  

H. 1. Influence de la vitesse de refroidissement 
sur la solidification de la progestdrone 

II. 1.1. Etude calorimdtrique 

Pour chaque 6chantillon, le protocole d'6tude est le suivant: 
1. premier chauffage 5- 20 deg rain-1 de  la progest6rone jusqu'5- sa fusion 

compl6te. 
2. refroidissement jusqu'5- 25 ~ 5- diff6rentes vitesses: 

- -  trempe rapide (sup6rieure 5- 10 deg rain-1, vitesse non contr616e), 
- -  refroidissement contr616 (vitesses inf6rieures 5- 5 deg min-1). 

3. deuxi6me chauffage 5- 1 deg min-  ljusqu'5- la fusion pour d6terminer les formes 
obtenues (caract6ris6es par leurs temp6ratures et chaleurs de fusion). 

Ces 3 6tapes sont r6alis6es dans le calorim6tre. La figure 2 montre un exernple des 
r~sultats obtenus. 

- -  La courbe de premi6re fusion (2a) permet de d6terminer la temp6rature de 
fusion Of= 129.6 ~ et l'enthalpie de fusion AHf=6.29 kcal tool -1 de la 
progest6rone cristallis6e sous sa forme ~ [5, 6]. 

- -  La courbe 2b (26me chauffage 5- 1 deg min 1) effectu6e apr6s une trempe 
rapide, montre un pic exothermique de recristallisation entre 35 et 60 ~ 
refl~tant la nature amorphe du mat6riau obtenu, et deux pics endothermiques 
de fusion correspondants au m61ange des deux vari6t6s cristallcgraphiques 
et/~ de la progesterone {let pic: Of= 123 ~ (vari6t~/~); 26me pic: O~ = 129.6 ~ 
(vari6t6 :r 

- -  La courbe 2c (26me chauffage 5- 1 deg m~n-1) effectu~e apr6s un refroidisse- 
ment lent (<  5 deg rain-~) pr6sente un seul pic endothermique de fusion 
correspondant 5- la vari6t6 ~r On peut noter dans ce cas l'absence de pic de 
recristallisation. 
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Fig. 2 Diff6rentes courbes enthalpiques de la progest6rone. 
a) courbe de l~re fusion (vitesse de chauffage 20 deg min-1, 6chelle verticale 12.5 mW). 
b) courbe de 26me fusion apr6s trempe rapide (> 10 deg rnin-1) (vitesse de chauffage I deg min-t,  

6chelle verticale 1,25 roW). 
c) courbe de 2~me fusion apr~s refroidissement lent (<5 deg rain -1) (vitesse de chauffage 

1 deg rain- 1, 6chelle verticale 2.5 roW) 

H. 1.2. Etude des spectres RX 

Lea ~chant(llons utilis6s pour l'analyse diffractom&rique, sont pr6par6s dans le 
calorimbtre selon les &apes 1 et 2 du protocole d6crit au paragraphe pr+c~dent. 

La figure 3 montre un exemple des spectres obtenus: 
- -  3a: progest6rone cristallis6e (a) avant chauffage. 

3h" apr~s trempe: l'importance du fond continu et la faiblesse des rfiflexions 
montrent que la progest6rone est real cristallis6e. Le diffractogramme 
prt~sente des traces de la vari6t6 c~ et deux raies fi 6.8 ~ et 8.2 ~ (~) 
caract6ristiques de la varift6 fl, soulignant le caract6re polymorphique de ~a 
progest6rone ainsi obtenue. 

- - 3 c :  apr+s un refroidissement lent: le spectre RX ne pr6sente plus les raies 
caract6ristiques de la vari6t6 ft. Le mat6riau pr6sente un diffractogramme de 
poudre analogue fi celui de la vari6tfi c~, mais reste cependant real cristallis6. 
NB: nous avons v6rifi~ que l'on obtient des r6sultats semblables sur des 
~chantillons de progest6rone fondus dans le bain d'huile et refroidis ~ 1 deg 
rain L 
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Fig. 3 Diagrammes de diffraction de la progrest~rone raie K~ du molybd6ne) en foncuon des conditions 
de pr6paration. 
a) progest6rone cristallis6e (varlet6 ~). 
b) apr6s trempe rapide (progest6rone real cristallis6e, vari6t6 cc et/3). 
c) apr6s refroidissement lent (progest6rone mal cristallis6e, vari6t6 ce) 

H. 2. Etude des co fondus progestOrone-PEG 6000 

Des cofondus de compositions diff6rentes (de 2.5% fi 75% poids/poids), sont 
pr6par6s selon la technique d6crite sur la figure 1, la vitesse de refroidissement dans 
le bain d'huile 6tant de 1 deg min-1. 

Les analyses enthalpiqt/es sont faites en DSC ~ la vitesse de 1 deg min - 1 dans le 
but de s6parer les accidents thermiques proches. La figure 4 rassemble les trac6s 
obtenus et conduit fi l'&ablissement du diagramme repr6sent6 sur la figure 5. 

I1 apparait sur les figures 4 et 5, trois zones de comportement diff6rent. Pour les 
compositions riches en progest6rone ( > 3 0 % )  on note le pic de fusion de 
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Fig. 4 Courbes enthalpiques des cofondus progest6rone-PEG 6000 eu fonction dtt pourcentage 
pond~ral de progest6rone (vitesse de chauffage 1 deg rain- ~, 6chelle verticale: courbes a, b, c, d, e, 
f, g, h, i, j, k = 7.5 roW; courbes 1, m, u = 2,5 roW; c~urhe o -~ 5 roW), 
Les courbes a, b . . . . .  g ne pr~sentant pas d'acci6et~t tkermique pour les temperatures sup6rieures 
~t 70 ~ n'ont pas ~t~ repr6sent6es dans leur int6gralit~ 

I'eutectique E 1 ( ~  20%) entre 50 ~ (d6but de fusion) et 60 ~ (fin de fusion) suivi d'un 
second pic correspondant fi la fusion de l'exc6s en progestgrone du cofondu. 

Si la temp6rature du d6but de fusion semble inchang6e pour les compositions 
compr&es entre 7.5% et 20%, il n'en est pas de m~me pour la temp6rature de fin de 
fusion qui passe par un maximum C (10%). 

On re/6ve ~galement la pr6sence d'un second eutectique (~, 2.5%), dont la fusion 
d6bute vers 54L 

I1 n'a 6t6 possible de mettre en +vidence l'6xc6s de PEG (temp/.~rature de fusion 
trbs voisine). 
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Fig. 5 Diagramme de phase du cofondu progesterone-PEG 6000. �9 temp6rature de d6but de fusion du 
cofondu, �9 temp6rature de fin de fusion du cofondu, II temp&ature de fin de fusion de la 
progesterone en exc6s darts le cas des cofondus riches en progest&rone 

]II. Conclusion 

La fabrication de cofondus de progest6rone dans le PEG 6000 a pour but 
d'am61iorer la vitesse de dissolution de cette hormone darts les milieux aqueux. 

Etant donne le polymorphisme de ce principe actif, il est ndcessaire pour pouvoir 
comparer les diffdrentes Cin6tiques de dissolution, d 'obtenir la marne vari+t6 
cristallographique pour chaque 6chantillon. 

Le refroidissement contr616 fi 1 deg rain 1 a permis d'obtenir des cofondus ne 
contenant que la vari6t6 ~. 

La construction du diagramme de phase a mis en 6vidence des zones de 
composition, a priori, int6ressantes (2.5% et 20%) pour l'am61ioration des 
propri~t6s de dissolution de la progest6r0ne. I1 faut cependant noter que les 
compositions eutectiques ne donnent pas forc6ment les meilleures vitesses de 
dissolution [4]: une plus forte proportion de v6hicule hydrosoluble amdliorant 
encore celles-ci. Ce dernier point semble confirm6 par le fait que l'on obtient une 
dissolution aqueuse optimale avec le cofondu fi 2.5% [7]. 
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Zusammenfassung - -  Die feste Dispersion einer aktiven Substanz in einem inerten wasserl6slichen 
Tr/iger erh6ht die Aufl6sungsgeschwindigkeit  und damit  die Bioverffigbarkeit dieser Substanz. 

Abh/ingig yon den Pr/ iparat ionsmethoden (gemeinsames Schmelzen, Kopr/izipitation) werden 

verschiedene Typen fester Dispersionen erhalten, yon denen die eutektischen Mischungen eine Reihe 

von Vorteilen bieten. Die Untersuchung der Gemischschmelze Proges te ron- -PEG 6000, n/imlich die 
Feststellung des Einflusses der Abkiihlgeschwindigkeit au f  die Struktur des durch Kfihlung aus der 

Schmelze erhaltenen Progesterons und die Aufstellung des Phasendiagramms ergeben eine Dar- 

stellungsmethode, die ein reproduzierbares Verhalten der Proben gew/ihrleistet, und lassen hinsichtlich 
der Erh6hung der Aufl6sungsgeschwindigkeit  zwei interessante Bereiche der Zusammense tzung  

erkennen. 

Pe31oMe - -  TaepJ1oTeJlbnafl ~rtcnepcr~ aKTHBHO14 MOJleKyYlbl Ha IelHepTHOM BO.aopaCTBOpHMOM 

HOCHTeJIe HO3BOJIlteT yBe.rlHqHTb cropOCTb paCTBOpeHH~ TaKo~ MOJIeKyYlbl I,l, c~eiIOBaTe.abHO, ee 
6HO,~OCTyIIHOCTb. B 3aBHCHMOCTtt OT MeTO21OB I~o~yqeHH~ (COBMeCTHOe llJlaB,qeHHe, coocam/IeHHe) 
noJqyqeHbl pa3oqHqHble a~4~Ibl TBep,/1OTe,qbHO~l ~Hcnepcnn, rne 6o~ee 14HTepeCHblMH npeiIcTaB.a~trOTCfl 

9BTeKTI, IqeCKI4e CMeCH. Idl3yqeHHe COBMeCTHblX pacrLaaBOB rtporecTepoH - -  IIOYlngTItJIeHFYI!4KOJlb 6000 C 

TOqKIt 3peHI4~ B.rlItItHI/III C~:opocTn oxJla~,zleHnfl Ha cTpyrTypy HporecTepOHa, no:qyqeHHoro ox~a~/leH- 
lleM pacn.~aBa, a Tai(~e ilptl t'ICI1OJIb3OBaHI4~! qba3oBofl ~IttaFpaMMbl, npHBeao r yCTaHOBYleHttlO MeTO/la 

no.~y,~eanz, ~tamtuero Bocnpon3BO/1HMOe noBe~ienlele o6pa3uoB, a Tara~e/1ByX 3arJlloqeHH~ OTHOCHTeJ1B- 

nO y.ayq~ennfl cKopocTH paCTBOpeHH~I. 
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