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Abstract 

We have established the phase diagram tolbutamide (TBM)-PEG 6000 and determined the 
euteetic composition 1/9 (w/w) in tolbutamide and melting temperature 56.2~ no solid so- 
lution has been found. Negative mixing enthalpies of physical mixture (-2.5 j.g-l) and solid dis- 
persions eoprecipitate (-3.9 j.g-l) melt (-9.9 j.g-l) for eutectic composition involve the existence 
of interactions between drug and carrier. We have determined the dissolution kinetics: amount % 
dissolved (10 min) 65.87-+0.55 (physical mixture), 78.02-+0.02 (eoprecipitate), 99.905:0.10 
(melt). We have observed a good agreement between dissolution kinetics and mixing enthalpies 
data. 
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Introduction 

L'optimisation de l'activit6 th6rapeutique d'un m6dicament tr~s peu soluble 
dans l'eau peut &re obtenue en utilisant les propri6t6s de l'eutectique principe 
actif/excipient [1, 2]. L'excipient doit 6tre hydrophile pour favoriser une aug- 
mentation de la cin6tique de dissolution; cette derni~re se traduit par une aug- 
mentation des niveaux plasmatiques apr~s administration orale [3, 4]. 

Parmi les excipients souvent utilis6s figure le poly6thyl~ne glycol 
(PEG 6000) [5]. Nous avons Ctabli le binaire tolbutamide-PEG 6000. La com- 
position eutectique a 6tr dCtermin6e et des dispersions solides pr6par6es selon 
la m6thode de Chiou et Riegelman [6]. Ces dispersions solides sont obtenues 
par pr6cipitation ou par fusion. Ainsi en utilisant le PEG 6000 la temp6rature 
de fusion eutectique est inf6rieure ~t 63~ (Tf de fusion de l'excipient, celle du 
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principe actif 6tant g6n6ralement sup6rieure). Cette temperature peu ~lev~e 
6vite la d6composition thermique du principe actif. 

Nous avons 6valu6 l'enthalpie de m61ange des dispersions solides et du 
m61ange physique [7]. Nous avons d6termin6 les cin6tiques de dissolution du 
m~lange physique, du cofondu, du copr6cipit6 et du tolbutamide dans les 
m~mes conditions op6ratoires. 

Partie exp~rimentale 

Appareils 

Nous avons utilis6 les appareils suivants 

- Le syst~me d'analyse thermique FP800 METTLER avec le module pour 
analyse calorim6trique diff6rentielle FP51 (ACD) et le programmateur 
FP80 HT coupl6 ~t l'enregistreur GA 11. L'ensemble est reli~ ~ un microordi- 
nateur EPSON HX 20 permettant d'6valuer les temp6ratures et les domaines de 
fusion, de cristallisation et 6ventuellement de transformation ainsi que les en- 
thalpies correspondantes. 

- L'appareil de dissolution h palettes tournantes HANSON RESEARCH 
NORTHBRIDGE (Etats Unis) conforme ~ I'USP XX/NFXV. 

- Le spectrophotom~tre UV-Visible de SHIMADZU type UV 160. 

Conditions op(rawires 

En analyse calorim6trique diff6rentielle (ACD), les prises d'essai sont de 
l'ordre de 3 ~ 5 mg, la vitesse de chauffage de 10 deg-min -1, la sensibilit6 6tant 
choisie en fonction de la quantit6 de chaleur absorb6e ou d6gag6e par l'6chan- 
tillon. Les manipulations ont 6t6 effectu6es en capsules serties non 6tanches 
sous flux d'azote (20 ml.min -1 ). 

Les temp6ratures de fusion (T onset) ont 6t6 d6termin6es selon les recom- 
mandations de I'I.U.P.A.C., par mesure de la transparence au point d'intersec- 
tion du prolongement de la ligne de base avec la tangente ~ la plus grande pente 
du pic du c6t6 des basses temp6ratures. Trois exp6rimentations sont syst~ma- 
tiquement r6alis6es. L'6cart type sur la moyenne 6valu6 par la m6thode de dis- 
tribution de Student, est 6gal ~ _+0,3~ 

Pour l'6tude de la dissolution, les pr61~vements en vue de la mesure de l'ab- 
sorbance sont effectu6s automatiquement puis recycl6s. Le milieu r6actionnel 
est l'eau distill6e et d6sionis6e (1000 ml). L'~tablissement, pour le tolbutamide 
de la droite d'~talonnage (y = -2,921610-5+2,6299 �9 10-2x) de la concentration y 
en fonction de la densit6 optique x conduit ~ un coefficient de corr61ation R2= 
0,999 pour un maximum d'absorption a la longueur d'onde de 229 nm. Le 
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poly&hyl~ne glycol 6000 ne modifie pas le maximum d'absorption du tolbu- 
tamide. 

Le copr~cipit~ est pr6par6 par dissolution ~ froid de la composition eutec- 
tique 1/9 (p/p) tolbutamide/PEG 6000 dans une quantit6 minimale de dichlo- 
rom6thane. Le produit form6 apr~s 6vaporation ~ temp6rature ambiante est 
tritur6 et maintenu ~ 20~ sous vide dans un d~siccateur pendant une semaine. 

Le cofondu est obtenu par fusion ~ 60~ du m61ange physique de composi- 
tion eutectique. La pr6paration est maintenue ~ 20~ sous vide dans un d6sic- 
cateur pendant une semaine. I1 est tritur6 au mortier d'agate. 

Les m61anges physiques sont pr6par6s par trituration au mortier d'agate des 
diff6rentes compositions tolbutamide-PEG 6000. 

R~sultats exp~rimentaux 

Rdactifs 

Le Tolbutamide* r6pond ~ la formule brute C12H18N203S de poids mol~cu- 
laire 2"/0,35. C'est une poudre blanche soluble dans les solvants organiques 
mais tr~s peu soluble dans l'eau. Ce sulfamide poss&le des propri6t~s hypogly- 
cgmiantes. 

En ACD le comportement thermique du tolbutamide soumis h un cycle 
chauffage refroidissement est repr6sent6 Fig. 1. 

Lors de la mont~e en temp6rature deux pics endothermiques sont observ6s. 
Le premier ~ Tt = 40, I~ AHE = 9,8-+0,5 J-g-~ correspond ~ la transformation 
r~versible de la forme A (commerciale) en la forme I qui fond ~t Te = 127,4~ 
avec une enthalpie de 96,1_+2,5 j.g-I Fig. la. 

Le refroidissement du fondu ~ la vitesse de 5 deg.min -~ conduit ~ la recris- 
tallisation ~ la temp6rature Tr = 67,2~ avec une enthalpie AHR = -72,8_+ 
2,5 j.g-t Fig. lb. Le rechauffage de l'6chantillon met en 6vidence deux pics en- 
dothermiques ~t Tt = 40,2~ AHt=9,9_+0,5J.g -1 et Tf = 127,5~ AHf= 
99,2_+ 2,5 J.g-I dont l'interpr6tation est identique ~ celle donn6e pr6c6demment 
Fig. lc. La thermomicroscopie confirme ces r6sultats. 

Le poly6thyl~ne glycol 6000"" pr6sente un poids mol6culaire moyen de 6000 
sa formule brute est HOCH2-(CH2OCH2)o--CH2OH. 

En ACD la fusion intervient ~ Tf=60, I~ renthalpie de fusion 6tant AHf = 
198,0-+3,5 J-g-~. La courbe met 6galement en 6vidence un ph6nom~ne exother- 
mique ~ Tox = 146. I~ avec une enthalpie de AHox = -20,8_+0,5 J.g-~. Ce dernier 

* Produi t  S I G M A  
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Fig. 1 Courbes d'ACD du cycle chauffage refroidissement du tolbutamide; a) premier chauf- 
rage b) reeristallisation c) deuxi~me chauffage 
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Fig. 2 Courbes d'ACD du PEG 6000 
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accident correspondrait ~ une oxydation du PEG 6000. Apr~s fusion et recris- 
tallisation, lors d'un deuxi~me traitement thermique la temp6rature de fusion 
obtenue est Tf = 61,5~ avec une enthalpie AHf = 199,6_+3,5 j.g-I (Fig. 2). 

Les mdlanges physiques 

Nous avons repr6sent6 les courbes d'ACD obtenues pour cinq compositions 
Fig. 3. Trois endothermes sont observ6s, ils correspondent respectivement ~ la 
transformation forme A en forme I du tolbutamide ~ la fusion eutectique et ~ la 
fin de fusion. Le changement de phase forme A ---> forme I s'estompe lorsque 
la composition en tolbutamide diminue en se rapprochant de la composition eu- 
tectique. 

Etablissement du diagramme de phase 

Nous avons r6alis6 l'~tude des diff6rents m~langes physique de composition 
comprise entre 3 et 97 % en masse de principe actif, par ACD et par thermomi- 
croscopie. Les r6sultats ainsi obtenus permettent de tracer le diagramme de 
phase (Fig. 4). 

Ce diagramme presente un invariant stable l'eutectique E retrouv6 pour 
toutes les compositions de 3 ~ 97% en principe actif ce qui exclut la formation 
de solution solide. L'eutectique est tel que: 

"E" �9 PEG +principe actif~__ ~ liquide eutectique E 
XE : 90 % PEG 6000 
TfE : 56,2-+0,3~ 
AHfE : 183,5+-2,5 j.g-1 

Nous avons d6termin6 par analyse calorim6trique diff6rentielle les enthal- 
pies de fusion eutectique du m61ange physique du copr6cipit6 et du cofondu 
Tableau 1. 

L'enthalpie de fusion th6orique de la composition eutectique 
II 

zAHfi 
i 

6tant d6termin6e, nous pouvons 6valuer l'enthalpie de m61ange AHm, dif- 
f6rence entre l'enthalpie eutectique exp6rimentale et th6orique [7]. 

Cette derni~re montre que pour la composition eutectique, le compos6 ~ la 
concentration la plus faible est tr~s dispers~ et interagit fortement avec le milieu 
dispersif (PEG 6000). 

Les liaisons qui se cr6ent sont des liaisons types hydrog~ne. 
Les valeurs n6gatives des enthalpies de m61ange s'expliquent par la forma- 

tion d'amas de mol6cules de PA ~ I'int6rieur du milieu dispersif. 
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Tableau 1 Enthalpies de fusion du m61ange physique, du copr6cipit6, du cofondu,/t la 
composition eutectique 90% en masse de PEG 6000 

AHf / j.g-I 
Tolbutamide PEG 6000 Composition 

euteetique 

Anm / J.g -1 

Enthalpies de 
m61ange 

a) M61ange physique 96.1 196.0 183.5 -2.5 
b) Copr6cipit6 96.6 198.4 184.3 -3.9 
e) Cofondu 99.2 199.6 178.4 -9.9 
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Fig. 3 Courbes d 'ACD des m61anges physiques 90, 70, 50, 30, 10% en masse de tolbutamide 
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Fig. 4 Diagramme de phase tolbutamide (TBM), PEG 6000 par ACD (e) et par thermomi- 
eroseopie (o) 

Etude de la cin#tique de dissolution 

Nous avons compar6 les r~sultats obtenus pour le principe actif d'une part le 
m61ange physique et les dispersions solides pr6sentant la mSme composition 
d'autre part (Fig. 5). La cin~tique de dissolution est tr~s augment6e pour le 
m61ange physique et les dispersions par rapport au principe actif seul. 

Les r6sultats obtenus ant6rieurement par X. Ma et coll. [8] mettaient en 6vi- 
dence une augmentation de la cin~tique de dissolution du cofondu et du co- 
pr6cipit6 pour une composition 1/4 (p/p) en tolbutamide comparativement au 
m~lange physique. En ce qui concerne les travaux de Ginity et coll. [6], l'6tude 
a port6 sur une composition 1/2 (p/p) en tolbutamide. Les cin6tiques de disso- 
lution sont nettement inf6rieures ~ celles que nous avons d6termin6es pour la 
composition eutectique: en 10 minutes par exemple les pourcentages de tolbu- 
tamide dissous sont respectivement: 100; 65; 45 pour les compositions 1/9, 
1/4, 1/2. 

Pour un mode op6ratoire d6termin6 la composition eutectique correspond 
une augmentation notoire de la cin6tique de dissolution. 
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Fig. 5 Cin6tique de dissolution: m61ange physique 90% en masse de PEG 6000; 
copr6eipit6 90% en masse de PEG 6000; eofondu 90% en masse de PEG 6000; 
6ehantillon commercial de tolbutamide 

Condusions 

L'6tablissement du diagramme de phase du tolbutamide/PEG 6000 permet 
de d6terminer la composition de l'eutectique. La pr6sence d'un palier d'eutexie 
pour toutes les compositions de 3 ~t 97 % en principe actif indique l'absence de 
solution solide. 

Les enthalpies de m61ange des dispersions solides indiquent notamment une 
interaction importante pour le cofondu en relation avec une meilleure cin6tique 
de dissolution que pour le copr6cipit6 et le m61ange physique. 

Cette pr6vision est confirm6e par la cin6tique de dissolution tr~s 61ev6e pour 
le cofondu. 

Ainsi se trouve illustr6 l'int6r~t de l'analyse calorim6trique diff6rentielle 
dans la pr~vision de cin6tique de dissolution. 

Cet exemple montre l'importance de la connaissance des 6quilibres entre 
phases et de la composition de l'eutectique dans la technologie pharmaceutique. 

Ce travail se situe dans l'axe de recherche privil6gi6 par le Minist~re de la 
Recherche en 1987, intitul6 "Optimisation de l'activit6 th6rapeutique de m6di- 
caments liposolubles". 
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Zusammenfassung- Es wurde das Phasendiagramm Tolbutamid (TBM)-PEG 6000 erstellt 
und die eutektisehe Zusammensetzung mit 1/9 (w/w) Tolbutamid sowie die Schmelztemperatur 
mit 56.2~ bestimmt; es wurden keine Misehkristalle gefunden. Negative Mischungs- 
enthalpien des physikalischen Gemisehes (-2.5 j.g-t), des festen Dispersionskoprfizipitates 
(-3.9 j.g-l) und tier Sehmelze (-9.9 j.g-l) for die eutektische Zusammensetzung setzen die 
Existenz yon Wechselwirkungen zwisehen Wirkstoff und Trfigersubstanz voraus. Weiterhin 
wurde die Kinetik des L6sungsvorganges untersucht (Angaben in Prozent aufgel6ster Substanz 
innerhalb yon 10 rain): 65.87:L-0.55 (physikalisehes Gemisch), 78.02_4-0.02 (Koprfizipitat) und 
99.90-~0.10 (Sehmelze). Zwisehen Aufl6sungskinetik und Mischungsenthalpien wurde eine gute 
Ubereinstimmung beobachtet. 
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