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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 1, 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 progestérone est une hormone pratiquement insoluble dans les milieux
aqueux (12 pg/ml dans I’eau distillée a 37°) [1]. Sa résorption dans I'organisme a
partir d’une prise orale est donc trés fortement limitée par sa cinétique de
dissolution. Parmi les méthodes utilisées pour améliorer la solubilité et la vitesse de
dissolution de principes actifs insolubles, on peut citer:

— les modifications physiques: diminution de la taille des particules (micro-

nisation), fabrication de formes métastables amorphes, polymorphes. . .

— les modifications chimiques: formation de sels, d’esters. ..

— la formation de dispersions solides.

Nous nous sommes intéressés aux dispersions solides.

Les dispersions solides sont des systémes dans lesquels un ou plusieurs principes
actifs sont dispersés a 1’état solide (microparticulaire voire moléculaire), dans un
véhicule inerte solide. Ces systémes sont préparés par des méthodes bien définies:
fusion des matiéres premiéres puis solidification et ’on obtient un cofondu, ou
dissolution des matiéres premiéres puis évaporation du solvant, on obtient alors un
copreécipité.

I1 faut noter que le simple melange mécanique ne donne pas une dispersion solide
mais un mélange physique [2, 3].
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I. Méthodes de préparation et méthodes expérimentales
L 1. Préparation des cofondus

Le polyoxyéthylene glycol (PEG) a été choisi pour son inertie physiologique et sa
grande hydrosolubilité (500 & 750 g 17! 4 20°) Sa stabilité a la chaleur (jusqu’a
180-200°), son point de fusion assez faible et la taille importante des molécules,
favorisent la formation de dispersions solides d’insertion par la technique de fusion
[4].

Les matiéres premiéres utilisées sont:

— le PEG 6000,

— la progestérone cristallisée sous sa forme « stable (fournie par les Laboratoires

BESINS-ISCOVESCO).

Nous avons préparé des lots de 5 g de mélange «principe actif + excipient»,
contenant des proportions variables de progestérone (de 2.5% a 75% poids/poids).
Aprés agitation pendant 10 minutes au Turbula, le mélange est fondu dans un bain
d’huile puis refroidi et laissé 48 heures au dessicateur avant d’étre broyé et tamise
(taille < 200 pm).

La préparation des cofondus progestérone-PEG 6000 est résumée sur Ja figure 1.

Il faut noter que selon les conditions de préparation et en particulier selon la
vitesse de refroidissement depuis la phase liquide, la progestérone se présente sous
plusieurs formes (phase «, phase f, phase amorphe). Ce polymorphisme peut
conduire & une non reproductibilité des cofondus préparés si les conditions
expérimentales ne sont pas strictement définies.

Principe
actif

Métange Fusion Refroidis- Broyage
physique [ ™130°C [ Msement [ '] tamisage Cofondu

D |

Excipient

Fig. 1 Méthode de préparation des cofondus

Avant toute préparation de cofondus, nous avons donc étudié¢ I'influence de la
vitesse de refroidissement sur la structure de la progestérone. Cette étude a été
menée conjointement par calorimétrie différentielle 4 balayage (détermination des
enthalpies et des températures de fusion de la progestérone obtenue apres
refroidissement de la phase liquide) et par radiocristallographie (spectre de RX dela
forme obtenue aprés refroidissement).

Nous avons ensuite étudié par DSC différentes compositions de cofondus
progestérone-PEG 6000 préparés suivant la méthode définie précédemment.
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1. 2. Appareillage

L’analyse calorimétrique différentielle est réalisée avec un DSC 4 Perkin-Elmer
sous atmospheére d’azote. Les coupelles en aluminium ont un volume de 10 pl, et la
masse des échantillon d’une granulométrie inférieure a 200 um, est de 34 4 mg. La
calibration en énergie est faite a partir de la fusion de I'indium, celle en température,
a partir des points de fusion de 'indium et de 'acide benzoique.

L’analyse radiocristallographique est réalisée dans un diffractomeétre & poudres
(raie K, du molybdéne).

I1. Résultats expérimentaux

I1. 1. Influence de la vitesse de refroidissement
sur la solidification de la progestérone

I1. 1.1. Etude calorimétrigue

Pour chaque échantillon, le protocole d’étude est le suivant:

1. premier chauffage 4 20 deg min~! de la progestérone jusqu’a sa fusion
compléte.

2. refroidissement jusqu’a 25° a différentes vitesses:

— trempe rapide (supérieure 4 10 deg min ™!, vitesse non contrélée),
— refroidissement contr6lé (vitesses inférieures a 5 deg min~1).

3. deuxieme chauffage 4 1 deg min ™! jusqu’a la fusion pour déterminer les formes
obtenues (caractérisées par leurs températures et chaleurs de fusion).

Ces 3 étapes sont réalisées dans le calorimétre. La figure 2 montre un exemple des

résultats obtenus.

— La courbe de premiere fusion (2a) permet de déterminer la température de
fusion @;=129.6° et I’enthalpie de fusion AH;=6.29 kcal mol ! de la
progestérone cristallisée sous sa forme « [5, 6].

— La courbe 2b (2éme chauffage 4 1 deg min~1) effectuée aprés une trempe
rapide, montre un pic exothermique de recristallisation entre 35 et 60°,
reflétant la nature amorphe du matériau obtenu, et deux pics endothermiques
de fusion correspondants au mélange des deux variétés cristallcgraphiques «
et f de la progestérone {ler pic: @;=123° (variété f); 2éme pic: @,= 129.6°
(variété a)}. )

— La courbe 2¢ (2éme chauffage a 1 deg min™?) effectuée aprés un refroidisse-
ment lent (<5 deg min~!) présente un seul pic endothermique de fusion
correspondant a la variété «. On peut noter dans ce cas I'absence de pic de
recristallisation.
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Fig. 2 Différentes courbes enthalpiques de la progestérone.
a) courbe de lére fusion (vitesse de chauffage 20 deg min ™!, échelle verticale 12.5 mW).
b) courbe de 2éme fusion aprés trempe rapide (> 10 deg min~1) (vitesse de chauffage 1 deg min~*,
échelle.verticale 1,25 mW).
¢) courbe de 2éme fusion aprés refroidissement lent (<5 deg min~!) (vitesse de chauffage
1 deg min ™!, échelle verticale 2.5 mW)

I1. 1.2. Etude des spectres RX

Les échantillons utilisés pour ["analyse diffractométrique, sont préparés dans le

calorimétre selon les étapes 1 et 2 du protocole décrit au paragraphe précédent.

La figure 3 montre un exemple des spectres obtenus:

— 3a: progestérone cristallisée {x) avant chauffage.

— 3b: apres trempe: 'importance du fond continu et la faiblesse des réflexions
montrent que la progestérone est mal cristallisée. Le diffractogramme
présente des traces de la variété o et deux raies a 6.8° et 8.2° (%)
caractéristiques de la variété 8, soulignant le caractére polymorphique de la
progestérone ainsi obtenue.

— 3c: aprés un refroidissement lent: le spectre RX ne présente plus les raies
caractéristiques de la variété f. Le matériau présente un diffractogramme de
poudre analogue a celui de la variété «, mais reste cependant mal cristallisé,
NB: nous avons vérifié que P'on obtient des résultats semblables sur des
échantillons de progestérone fondus dans le bain d’huile et refroidis & 1 deg
min !,
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Fig. 3 Diagrammes de diffraction de la progrestérone raie K, du molybdéne) en foncuon des conditions
de préparation.
a) progestérone cristallisée (variété a).
b) aprés trempe rapide (progestérone mal cristallisée, variété « et f).
c) aprés refroidissement lent (progestérone mal cristallisée, variété o)

I1. 2. Etude des cofondus progestérone-PEG 6000

Des cofondus de compositions différentes (de 2.5% a 75% poids/poids), sont
préparés selon la technique décrite sur la figure 1, la vitesse de refroidissement dans
le bain d’huile étant de 1 deg min~?*.

Les analyses enthalpiques sont faites en DSC a la vitesse de 1 deg min~! dans le
but de séparer les accidents thermiques proches. La figure 4 rassemble les tracés
obtenus et conduit & I’établissement du diagramme représenté sur la figure 5.

11 apparait sur les figures 4 et 5, trois zones de comportement différent. Pour les
compositions riches en progestérone (>30%) on note le pic de fusion de
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Fig. 4 Courbes enthalpiques des cofondus progestérone-PEG 6000 en fonction du pourcentage
pondéral de progestérone (vitesse de chauffage 1 deg min ™}, échelle verticale: courbes a, b, ¢, d, e,

f,g 01, j, k = 7.5 mW, courbes {, m, n = 2.5 mW, courbe o
. ., g ne présentant pas ¢'accident thermigue pour fes températures supérieures

Les coutbesa, b, .

4 70°, n’ont pas &té représentées dans leur intégralité

S mW).

Peutectique E, (=20%) entre 50° (début de fusion) et 60° (fin de fusion) suivi d’un
second pic correspondant a la fusion de Pexcés en progestérone du cofondu.

Si la température du début de fusion semble inchangée pour les compositions
comptrises entre 7.5% et 20%, il n’en est pas de méme pour la température de fin de
fusion qui passe par un maximum C (16%).

On reléve également la présence d un second eutectique (= 2.5%), dont la fusion

débute vers 54°.

Il n’a été possible de mettre en évidence I'éxcés de PEG (température de fusion

trés voisine).
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Fig. 5 Diagramme de phase du cofondu progestérone-PEG 6000. ® température de début de fusion du
cofondu, ® température de fin de fusion du cofondu, B température de fin de fusion de la
progestérone en excés dans le cas des cofondus riches en progestérone

H1. Conclusion

La fabrication de cofondus de progestérone dans le PEG 6000 a pour but
d’améliorer la vitesse de dissolution de cette hormone dans les milieux aqueux.

Etant donné le polymorphisme de ce principe actif,, il est nécessaire pour pouvoir
comparer les différentes cinétiques de dissolution, d’obtenir la méme variété
cristallographique pour chaque échantillon.

Le refroidissement contrdlé a 1 deg min~! a permis d’obtenir des cofondus ne
contenant que la variété o.

La construction du diagramme de phase a mis en évidence des zones de
composition, a priori, intéressantes (2.5% et 20%) pour I'amélioration des
proprietés de dissolution de la progestérone. 1l faut cependant noter que les
compositions eutectiques ne donnent pas forcément les meilleures vitesses de
dissolution [4]: une plus forte proportion de véhicule hydrosoluble améliorant

encore celles-ci. Ce dernier point semble confirmé par le fait que I'on obtient une
dissolution aqueuse optimale avec le cofondu a 2.5% [7].
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Zusammenfassung — Die feste Dispersion einer aktiven Substanz in einem inerten wasserloslichen
Triger erhoht die Aufldsungsgeschwindigkeit und damit die Bioverfligbarkeit dieser Substanz.
Abhingig von den Priparationsmethoden (gemeinsames Schmelzen, Koprizipitation) werden
verschiedene Typen fester Dispersionen erhalten, von denen die eutektischen Mischungen eine Reihe
von Vorteilen bieten. Die Untersuchung der Gemischschmelze Progesteron—PEG 6000, ndmlich die
Feststellung des Einflusses der Abkiihigeschwindigkeit auf die Struktur des durch Kihlung aus der
Schmelze erhaltenen Progesterons und die Aufstellung des Phasendiagramms ergeben eine Dar-
stellungsmethode, die ein reproduzierbares Verhalten der Proben gewéhrleistet, und lassen hinsichtlich
der Erhéhung der Auflosungsgeschwindigkeit zwei interessante Bereiche der Zusammensetzung
erkennen.

Pesome — TepaorenbHas AuCrepcusi aKTUBHOH MOJEKYJIbl HA MHEPTHOM BOJOPacTBOPHMOM
HOCHMTEJIE [103BOJISET YBEAMYUTH CKOPOCTb PACTBOPEHHMA TAKOH MOJIEKYJBl M, CIEIOBATENBHO, €€
OGMOIOCTYIHOCTb. B 34BUCHMOCTH OT METONOB NOJIYYeHUS (COBMECTHOE IUIABJIEHHE, COOCAXAEHUE)
HOJyYeHbl pa3jIM4HbIE BUABI TBEPAOTEABHOM AMcHepcuH, rae Hosee HHTEPECHBIMHU NPEACTABIAIOTCS
3BTEKTHYECKHE cMecH. MI3ydeHne COBMECTHBIX PACILIABOB NPOTECTEPOH — HOJIHITHIIEHTIMKoIb 6000 ¢
TOYKH 3PEHHS BIMAHUS CKOPOCTH OXJIAXACHISA Ha CTPYKTYPY POreCTEPOHA, NOJIYyH4EHHOrO OXJIaXICH-
HeM paciiaBa, a Takke IPH HCNOJIb30BaHUU $a30Boit 1HarpaMMsl, IPUBEIIO K YCTAHOBJICHHIO METOAA
noJIy4eHHs, JAIOMIEro BOCTPOH3BOUMOE IOBEZICHHE 0OPA3IOB, 2 TAKKE ABYX 3aKJIOUCHHIE OTHOCHTENB-
HO YJy4IIeHHs CKOPOCTH PaCTBODEHHMA.
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