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Au cours de ce travail, nous nous sommes proposes d’ttudier les interactions d’un 
principe actif: le SR 33557 et d’un excipient, le polyethylene glycol 6000. Le diagramme de 
phase a Cte etabli pour les compositions de 3 a 97% en masse de PEG 6000. 

La composition eutectique se situe a 80% en masse de PEG 6000, sa temperature de fusion 
et son enthalpie sont respectivement: T, = 59,3 + 0,3”C et (AH,),,, = 176,0 + 0,5 J g-‘. 
Nous avons tente de decrire et de quantifier les interactions caracterisant l’eutectique d l’aide 
de l’enthalpie, l’entropie, l’enthalpie libre de melange et le parametre d’interaction de 
Flory-Huggins “x” des deux especes chimiques. Ces interactions seraient susceptibles 
d’expliquer en partie la meilleure solubilite du principe actif (SR 33557) associe a un 
excipient polymere (PEG 6000) pour la composition eutectique et de justifier la realisation 
de tels diagrammes en vue d’une application pharmaceutique. 

Study of SR 33557/PEG 6000 interactions 

Abstract 

We have studied the interactions between an active ingredient (SR 33557) and 
polyethylene glycol 6000, an excipient. The phase diagram has been established for the 
compositions, ranging from 3 to 97% w/w PEG 6000. 

The eutectic mixture was found at 80% w/w PEG 6000; its fusion temperature and its 
enthalpy were TE = 59.3 + 0.3”C, and (AH&+, = 176.0 f 0.5 J g-r, respectively. We have 
also tried to describe and quantify the interactions which characterise the eutectic by 
determining the enthalpy, the entropy, the “free” mixture enthalpy and the Flory-Huggins 
parameter of interaction “1” of two chemical compounds. These interactions would partly 
explain why the solubility of the active ingredient (SR 33557) is improved when it is 
associated with a polymer, for the eutectic mixture, and why such diagrams are necessary for 
pharmaceutical application. 

* Correspondant. 
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INTRODUCTION 

Les composes organiques mtdicamenteux sont dans la plupart des cas 
administres par voie orale [ 11. Leur efficacite depend de leur absorption au 
niveau de tractus gastrointestinal. Pour qu’une substance medicamenteuse 
franchisse les membranes biologiques, il est souhaitable que le principe actif 
se presente sous la for-me d’une solution et non pas sous la forme d’un 
aggregat; d’oti l’interet d’ameliorer la solubilite. Pour augmenter cette 
solubilite, il est possible d’associer le principe actif avec des excipients ou 
transporteurs, qui repondent aux criteres suivants: ttre physiologiquement 
inertes, tres solubles dans l’eau, stables jusqu’a leur point de fusion. La 
composition eutectique, lorsqu’elle existe, constitue un invariant stable 
susceptible d’entrainer une amelioration de la solubilite par rapport a la 
substance medicamenteuse seule [2]. 11 est possible d’envisager que ce 
comportement particulier soit lie a des interactions entre le principe actif et 
l’excipient. Differents auteurs ont decrit ces interactions en terme d’eiithalpie 
de melange AH, de systeme binaire associant des composes organiques [ 3,4]. 

Dans ce travail, nous nous interessons a l’association SR 33557 [5] 
et polyethylene glycol 6000. Pour ce principe actif, tres peu souble en milieu 
aqueux et destine a etre administre par voie orale, l’amelioration de la 
solubilite et/au des cinetiques de dissolution constituent un facteur impor- 
tant. 

PARTIE EXPkRIMENTALE 

Appareils 

Nous avons utilise l’analyseur thermique Du Pont de Nemours 990 avec le 
module 951 pour l’analyse thermogravimetrique (TG) qui permet en outre 
d’obtenir la courbe de thermogravimetrie derivee (TGD). 

Le Mettler FP 800 avec le module pour analyse calorimetrique 
differentielle FP 5 1 ( ACD) et le programmateur FP80 HT couple a l’enregis- 
treur GA 11. 

Le microscope polarisant Leitz SM POL, la platine chauffante Mettler 
FP 52 a chauffage et refroidissement programmes par l’appareil de com- 
mande Mettler FP5; la video camera Sony DXC 101 P avec moniteur qui 
permet de visualiser les differents changements de phase et d’allure de 
l’khantillon. 

Le systeme d’analyse thermique FP 800 Mettler relit a un micro ordinateur 
Epson HX 20 permettant d’evaluer les temperatures et les domaines de 
fusion, de cristallisation, et Cventuellement de transformation ainsi que les 
enthalpies correspondantes. 

Le goniometre CGR avec monochromateur pour la diffraction de rayons 
X, le cuivre Ctant l’amticathode (Kct = 1,5405 A). 
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Conditions opbatoires 

Les courbes TG sont obtenues avec des prises d’essais comprises entre 
5 mg et 15 mg, la vitesse de chauffage etant de 10 deg min ’ . Les manipula- 
tions sont realisees sous courant d’azote (20 ml min-‘). 

En analyse calorimetrique differentielle (ACD), les prises d’essai sont de 
l’ordre de 3 a 5 mg, la vitesse de chauffage de 10 deg min-‘, la sensibiliti 
Ctant choisie en fonction de la quantite de chaleur absorbee ou degagee par 
l’echantillon. Les manipulations ont et& effect&es en capsules serties non 
Ctanches, sous flux d’azote (20 ml min- ‘). Les temperatures de fusion (T 
onset) onte ete determinees selon les recommandations de I’IUPAC, par 
mesure de la temperature au point d’intersection du prolongement de la 
ligne de base avec la tangente a la plus grande pente du pit du cot& des 
basses temperatures. Trois experimentations sont systematiquement reali- 
sees. L’ecart type sur la moyenne, evalut par la methode de distribution de 
Student, est tgal a &0,3”C. 

L’examen thermomicroscopique (TM) s’effectue sur l’tchantillon avant et 
apres fusion; les conditions de recristallisation sont precisees en fonction de 
la vitesse de refroidissement ou de chauffage lors d’une solidification vi- 
treuse. Pour mettre Cventuellement en evidence les departs d’eau, une goutte 
d’huile de silicone est ajoutee entre lame et lamelle. Un degagement de 
bulles est alors caracteristique de ce phenomene. Les vitesses de chauffage 
sont de 10 deg min’ et 3 deg min-‘, au voisinage du changement de phase. 

Les diagrammes de diffraction de rayons X (RX) ont tte realises avec une 
vitesse de 15”8 h-‘; le reglage est vtrifie au moyen de l’enregistrement des 
diagrammes fournis par un echantillon reference de gypse. La reproductibi- 
lite des mesures est de 2% sur l’ensemble du diffractogramme. 

Le diagramme de phase a ete realist: pour les compositions, comprises 
entre 3 et 97 en masse pour cent de PEG 6000. Chaque melange physique 
est obtenu par trituration au mortier des deux constituants prealablement 
peses. 

RPactifs 

Le SR 33557 (CAS 114432-13-2) est un principe actif (PA) de for-mule 
brute CjI H38NzOSS et de masse moleculaire 550,726. Cette nouvelle mole- 
cule issue de Sanofi Recherche, se presente sous forme de poudre cristalline 
blanche g beige tres peu soluble en milieu aqueux. Ce principe actif doit etre 
conserve a l’abri de la lumiere au risque d’observer une coloration jaune. 
Trois grammes de poudre fondus reprtsentent un volume de 2,6 ml soit une 
densite de 1,15 (dPA). 

Le polyethylene glycol (PEG 6000) de for-mule HOCH2(CH20CH2), - 
CH20H et de masse moleculaire moyenne 6000, distribue par la socitte ICI 
(France), est soluble dans l’eau et dans la plupart des solvants organiques 
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polaires. Trois grammes de poudre fondus representent un volume de 2,s ml 
soit une densite de 1,07 (&o). 

RkSULTATS EXPkRIMENTAUX 

Therrnogravimttrie (TG) 

Les resultats relatifs aux pertes de masse du SR 33557 et du PEG 6000 
sont represent& en Fig. 1 et consign&s dans le Tableau 1. 

Le SR 33557 se decompose en un seul stade entre 275 et 460°C ou il perd 
75,7% de sa masse. 

Pour le PEG 6000, la decomposition s’effectue en deux stades, 
(167°C -+ 280°C et 280°C -+ 455C) qu’il y ait absence ou non d’un courant 
d’azote (Fig. 1, courbes a, b); cependant, la perte de masse est plus elevee 
pour le premier stade sans courant d’azote (5,l mg) qu’en sa presence 
(0,4 mg). 

En ce qui concerne les melanges physiques dont les courbes TG sont 
representees en Fig. 2, la temperature correspondant a la vitesse maximum 
de decomposition, augmentent avec la proportion en PEG 6000. Les 
melanges necessitent plus d’inergie pour se d&composer. 

Cela laisserait supposer l’existence d’interactions entre le principe actif et 
le PEG 6000 a l’etat fondu. 

185 285 385 

Temp&ature en “C 

Fig. 1. Courbes de thermogravimktrie: a, PEG 6000 sans courant d’azote; b, PEG 6000 avec 
courant d’azote; c, SR 33557 avec courant d’azote. 
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300 400 500 ’ 

Tempbrature en “C 

> 
300 400 500 

Temphture en “C 

Fig. 2. Courbes de thermogravimttrie des diffkrents mklanges physiques de composition 3 d 
97% en masse de PEG 6000. 

De plus, now observons que la temperature a laquelle les melanges 
physiques commencent a se d&composer, est superieure g celle du SR 33557 
seul. 

Analyse calorimttrique di@&entielle 

Principe actif: SR 33557 
Le principe actif, SR 33557 a et& soumis a un traitement thermique avant 

et apres trituration au mortier d’agate, pendant cinq minutes, ceci afin de 
preciser l’influence de la trituration sur le polymorphisme et de la forme 
polymorphe utilisee pour le diagramme de phase. Dans chacun des cas, un 
seul accident endothermique est observe (Fig. 3) aux temperatures 
T,-, = 89,l”C avec une enthalpie AH, = 70,8 + 1,7 J gg’ pour le principe actif 
non triture et TfII = 81,8”C avec une enthalpie AHrrr = 63,4 t_ 1,8 J gg’ pour 
le SR 33557 triture. (Les chiffres romains sont attribues sous reserve de 
l’existence d’autres formes polymorphes.) 

Transporteur: PEG 6000 
La courbe d’ACD obtenue (Fig. 3), presente deux accidents, l’un endother- 

mique, la fusion ( Tf = 62,7”C avec une enthalpie AH, = 187,5 k 1,l J gg’), 
l’autre exothermique (To = 145,O”C avec une enthalpie AH, = -20,8 + 
1 ,l J gg ‘) correspondant a l’oxydation de la forme polymer-e [6]. La tritura- 
tion est sans influence sur le comportement thermique du PEG 6000. 
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PEG 6000 I 62,7-C _‘_ 

exe 

T 

AQ PA non rrlture 

I 
PA trcture 

endo 

IO 50 100 
Tempdrature en “C 

Fig. 3. Courbes d’analyse calorinktrique diff&entielIe du PEG 6000, du SR 33557 non 

triturk et du SR 33557 trituk 

endo 

> 1 
20 60 100 20 60 100 

Tempcirature en “C Tempkrature en “C 

Fig. 4. Courbes d’analyse calorimktrique diffkrentielle des diffkrents mklanges physiques de 
composition 3 B 97% en masse de SR 33557. 

Mklanges physiques 
Les mklanges physiques ont Ctk soumis dans les memes conditions, i 

I’ACD pour toutes les compositions. Les courbes obtenues sont reprksentkes 
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TABLEAU 2 

Resultats de I’analyse calorimetrique differentielle et de la thermomicroscopie pour les 
melanges physiques de 3 a 97% en masse de PEG 6000 

SR 33557 
(%m/m) 

Temperature/C 

Palier d’eutexie 

ACD TM 

PEG 6000 
(%m/m) 

Fin de fusion 

ACD TM 

100 
97 
90 
80 
70 
60 
50 
40 

30 
20 
10 
3 
0 

580 
57,0 
580 
580 
587 
580 
57,5 
582 
59,3 

57,0 
57,o 
58,0 
58,0 
58,O 
57,o 
58,0 
58,0 
59,0 
58,0 
58.0 

89,l 
88,5 
881 
88,2 
87,3 
86,l 
80,2 
74,5 
_ 
_ 

58,6 
60,O 
62,7 

84,8 0 
_ 3 

10 
_ 20 
_ 30 
_ 40 
_ 50 
_ 60 
_ 70 
_ 80 

90 
_ 97 
62,2 100 

en Fig. 4. L’absence de solution solide est confirmee. Les temperatures 
“onset” pour la fusion eutectique et au sommet de l’accident correspondant 
a la fin de fusion, sont indiquees dans le Tableau 2. 

Le diagramme de phase ainsi obtenu (Fig. 5) met en evidence un seul 
invariant stable tel que: 

Eutectique E = SR 33557 + PEG 6000 f-) liquide eutectique 

X, = 80% en masse de PEG 6000; TE = 59,3”C; (AH,-&,,= 176,0 + 0,5 J g-‘. 

SR33557 PEG 6000 

50 
‘Len PEG 

Fig. 5. Diagramme de phase du SR 33557 u PEG 6000. 
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Thermomicroscopie 

Le SR 33557, le PEG 6000 et les differents melanges physiques proches de 
l’eutectique sont observes. 
Le SR 33557 fond a T,, = 84,8”C sans jaunissement. Le PEG 6000 fond a 
T, = 62,2”C. Les resultats obtenus pour les melanges physiques sont in- 
diques dans le Tableau 2. 

D@raction de rayons X 

Les spectres de diffraction de rayons X du SR 33557, du PEG 6000 et du 
melange physique a 80% en masse de polyethylene glycol sont represent& en 
Fig. 6 et les resultats experimentaux indiques dans le Tableau 3. 

Fig. 6. Spectres de diffraction de rayons X: (a) SR ,33557, (b) PEG 6000, (c) mklange 
physique eutectique A 80% en masse de PEG 6000. 
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TABLEAU 3 

J. Lheritier et al.lThermochim. Acta 241 (1994) 157-169 

Valeurs des distances d inter-rkticulaires et intensitks relatives du SR 33557, PEG 6000 et du 
mklange physique g 80% en masse de PEG 6000 

SR 33557 PEG 6000 MClange physique 
80% m/m PEG 6000 

89 18,78 6 18,78 
100 9,36 11 9,36 
34 8,lO 4 8,lO 
32 6,85 3 6,85 
32 6,32 3 6,32 

6 6,23 
8 6.14 

33 6,07 
19 5,84 
38 5,30 
38 5,12 
17 5,06 
18 4,94 
48 4,64 
83 4,57 
49 4,43 
21 4,29 
39 4,19 
22 4,09 
51 4,03 
48 3,85 

21 3,60 
18 3,48 
18 3,42 
18 3,31 

12 3,12 
9 3,ll 

11 2,99 
15 2,97 

100 4.65 

15 4,03 
88 3,83 
71 3,79 

12 3,39 
13 3,31 

5 3,19 

4 6,04 
4 5,83 
5 5,28 
6 5,12 

3 4,92 
100 4,62 

6 4,43 
4 4,28 
7 4,17 

28 4,00 
56 3,85 
47 3,19 

4 3,42 
4 3,37 
4 3,31 
2 3,21 
2 3,20 

2 3,lO 
2 3,00 

Plusieurs remarques peuvent etre emises: dans le cas du melange physi- 
que, la plupart des reflexions correspondant au SR 33557 voient leur 
intensite considerablement diminuee, entre autres, les reflexions correspon- 
dant aux valeurs de “d”: 9,36 (100 --f 11); 8,lO (34+4), 6,85 (3243); 4,29 
(27+4); 3,60 (21 -+O); 3,48 (18 +O). Certaines reflexions sont en dessous 
du seuil de sensibilite de l’appareil et ont m2me disparu: 5,06; 4,09; 3,60 et 
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au dela de 2,99. Des reflexions de faible intensite dans le melange physique 
et communes au SR 33557 et au PEG 6000 sont en fait produites par la 
grande quantite de PEG 6000 dans ce melange physique. Pour le SR 33557 
si l’on consider-e les raies de diffraction de valeur “d” 9,36 et 8,lO leur 
rapport d’intensite est proche de 33 alors que dans le melange physique, les 
mimes raies ont un rapport d’intensite de 83. Or s’il s’agissait d’un simple 
melange, ce rapport ne devrait Ctre que peu modifie et independant de la 
quantite de principe actif. 

Par ailleurs des modifications dans l’allure des raies de diffraction (de- 
doublement) du principe actif seul et dans le melange physique apparaissent. 
Ces remarques laissent supposer que la composition eutectique n’est pas un 
simple melange du principe actif et du polyethylene glycol mais une compo- 
sition particuliere ou des modifications dans l’orientation de certains plans 
reticulaires interviennent. 

Thermochimie 

L’ttablissement du diagramme de phase ntcessite le chauffage de chacun 
des melanges physiques done la formation d’un melange homogene en phase 
liquide des deux substances. Le critkre thermodynamique de formation de 
cette solution est que l’energie libre de Gibbs Gij [7] soit inferieure g la 
somme des energies libres Gi et Gj de chacun des constituants 

AG, = Gij - (Gi + Gj) (1) 

done AG, < 0. 
AG, est l’enthalpie libre de melange reliee a AH, (enthalpie de melange) 

et AS, (entropie de melange) 

AG, = AH, - TAS,,, (2) 

AH, est la difference entre l’enthalpie de fusion eutectique obtenue experi- 
mentalement (AH,),, et l’enthalpie de fusion theorique (AH,), si la 
composition eutectique est un simple melange des deux constituants [8]. 

(3) 

ou Xi et AH, representent respectivement la fraction molaire et l’enthalpie 
de fusion de chaque phase en presence 

(4) 

Dans le cas d’une solution ideale, l’energie d’interaction entre deux molecu- 
les de solvant et deux molecules de solute sont les memes [7] et la difference 
de volume AV, entre les molecules de solvant et de solutt a l’ttat fondu est 
egale a zero done AH, = 0. 
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Lorsque l’excipient est constitue par une molecule polymer-e dont la taille 
et la conformation different de celles de petites molecules, le modele 
represente par Flory-Huggins [9, lo] est approprie pour decrire “Y&cart a 
l’idealite” et les interactions entre les deux substances. 

La molecule polymer-e est alors consider&e comme constituee d’un ensem- 
ble de segments de taille identique a la molecule de principe. actif. La 
fraction molaire est remplacee par la concentration volumique 

4i = 12iVi /i$lJi + TljVj (5) 

oti Izi, nj et Vi, vj sont respectivement le nombre de moles a l’eutectique et le 
volume molaire de chacune des phases en presence. 

L’expression (4) s’ecrit done 

(6) 

ou, s’il est tenu compte du parametre d’interaction “x” entre les deux 
especes chimiques [ 1 l] 

AH,,, = ni4jxRT 

D’autre part, l’entropie de melange (A&,,) a pour expression 

AS,= -R(ni In +i +nj In ~ji> (8) 

A partir de l’equation (2) l’enthalpie libre de melange AG, s’icrit 

AG, = RTE(ni$jx + ni In 4i + nj In +j) (9) 

Si les indices i et j sont respectivement affect& au SR 33557 et au 
PEG 6000, les resultats obtenus sont les suivants: IZ~ = 0,036; nj = 0,013; 
Vi = 478,89; Vj = 5607,47; pi = 0,19; ~j = 0,81; (AHfE)exp = -575,2 _t 
2 kJ mol-‘; AH,=-399+1kJmol-‘; AH,=38+1kJmol-‘; AS,,,= 
0,52 J mol-’ K-l; AH,, = 1194 + 3 kJ mol-‘; TE = 332,3 K. 

Le facteur d’interaction energetique entre une molecule du SR 33557 et 
un segment de taille equivalente de la molecule polymere est: “2” = -0.7. 

Le parametre “x” contient un terme Cnergetique qu’il est possible d’assi- 
miler d l’interaction entre une molecule de principe actif et un segment de 
taille identique de la molecule polymer-e. 

La valeur negative obtenue de parametre de Flory-Huggins et l’enthalpie 
de melange AH, = -399 + 1 kJ mol-’ exothermique montreraient que les 
interactions entre le SR 33557 et le PEG 6000 sont du type liaisons 
hydrogene entre les groupements OH de l’excipient et NH du principe actif. 
Cette hypothese semble confirmee par les valeurs des temperatures de 
decompositions (TG) plus elevees pour les melanges fondus que pour 
chacun des composes pris separement. Ces interactions SR 33557, PEG 
6000 seraient responsables de l’augmentation de la solubilite du SR 33557 
comme nous l’avons montre precedemment [5]. 
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CONCLUSION 

Ce travail montre l’importance de l’etablissement d’un diagramme de 
phase associant principe actif et molecule polymer-e afin de determiner la 
composition particuliere des invariants stables Cventuels. 

Les differentes valeurs thermodynamiques obtenues en analyse thermique 
et la spectrometrie de diffraction de rayons X r-e&lent que l’eutectique 
constitue une composition particuliere, susceptible d’ameliorer la solubilite 
et la vitesse de dissolution d’un principe actif peu soluble en milieu aqueux. 
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