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Forme galénique

(SA + excipients)

(*) surtout
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Étapes biopharmaceutiques & pharmacocinétique
Devenir d’un principe actif dans l’organisme
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Forme galénique

(SA + excipients)

(*) surtout

Site d’administration 

Aspects biopharmaceutiques

Libération L

Dissolution 
D

Sang

A

Absorption

Distribution 

• Tissus

• Cellules

• Compartiments subcellulaires

D

Métabolisation

• Foie*

M

Elimination

• Reins*

• Bile

E

Etapes Pharmacocinétiques

A D M E

Étapes biopharmaceutiques & pharmacocinétique
Devenir d’un principe actif dans l’organisme
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Comprimé

Excipients

Substance active

Médicament
Substance active (SA) + excipients dans une forme galénique

Développement galénique :  faire de la SA un médicament 
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Pourquoi…

 cette forme ?

 une forme avec ces caractéristiques ?

Comment…

 formuler ?

 fabriquer à large echelle ?

 garantir le dosage ?

Médicament
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Préformulation Formulation Fabrication et 
conditionnement
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Médicament



Préformulation

• Etudier les 
caractéristiques  
physicochimiques de la 
SA

• Stabilité de la SA en 
mélanges

• Caractérisation texturale

• Caractérisation des 
propriétés d’usage

Formulation Fabrication et 
conditionnement
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Médicament



Préformulation

• Etudier les 
caractéristiques  
physicochimiques de la 
SA

• Stabilité de la SA en 
mélanges

• Caractérisation texturale

• Caractérisation des 
propriétés d’usage

Formulation

• Elaboration d’une 
formule

• Choisir les excipients, 
leurs proportions, et un 
procédé de fabrication 
(jusqu’au  
conditionnement primaire)

Fabrication et 
conditionnement
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Médicament



Préformulation

• Etudier les 
caractéristiques  
physicochimiques de la 
SA

• Stabilité de la SA en 
mélanges

• Caractérisation texturale

• Caractérisation des 
propriétés d’usage

Formulation

• Elaboration d’une 
formule

• Choisir les excipients, 
leurs proportions, et un 
procédé de fabrication 
(jusqu’au  
conditionnement primaire)

Fabrication et 
conditionnement

• Conduite des opérations
de fabrication

• Conservation 

• Sécurité

• Obtenir un médicament 
répondant aux
spécifications de l’AMM
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Médicament



Notions transverses



• Injection intraveineuse
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• Administration orale 
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Caractéristique d’un médicament administré à un organisme vivant intact

Exprime simultanément la vitesse et l’intensité de mise à disposition de cet organisme du principe actif qu’il 

renferme 

Fraction de la dose qui atteint la circulation systémique et la vitesse à laquelle l’atteint 

Étapes biopharmaceutiques & pharmacocinétique
Biodisponibilité
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Comprimé

Libération

L

Dissolution 

D A

Absorption 

• Absorption : Diffusion passive, d’ après Fick   
𝐝𝐐

𝐝𝐭
= 

DKS

l
C1 – C2

C1 C2l

C1 dépend de:

• la solubilité de la SA (aspect quantitatif)

• la vitesse de dissolution (aspect cinétique)

Nécessaire maintenir ΔC

Aspects biopharmaceutiques
Etapes biopharmaceutiques
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𝐝𝐂

𝐝𝐭
= 𝑘 S (Cs – Ct)

Equation de Noyes et Whitney 

dC/dt : quantité dissoute per unité de temps 

k : coefficient de dissolution (T, viscosité, agitation)

S : surface d’ échange solide/liquide

Cs : concentration à la saturation 

Ct : concentration à l’instant t

D : coefficient de diffusion 

V: volume du milieu

h : épaisseur couche stationnaire

Cs

Ct

h

𝒌 = 
D

h V

Aspects biopharmaceutiques
Vitesse de dissolution
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temps

Libération 

prolongéeLibération immédiate 

Cefficace

Ctox

Zone 
thérapeutique

Libération retardée

Libération 

accélérée

Aspects biopharmaceutiques
Modulation de la biodisponibilité
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Quels sont les objectifs ?

 Une forme à libération immédiate ?

 Une forme à libération accélérée ? 

 Une forme à libération prolongée ? 

 Une forme à libération différée ?

September 12, 2024 

Aspects biopharmaceutiques
Modulation de la biodisponibilité

Stratégie de formulation des 

comprimés à libération 

conventionnelle

Formes à libération contrôlée

Polymères, modèles 

cinétiques
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Répartition uniforme (homogène) d’une SA dans un support ou excipient

 La SA peut être dissoute ou dispersé

• Matrices inertes-plastiques

 Système constitué d’un support inerte (aucune interaction chimique ou physique avec le milieu environnant, ni

érosion, ni dissolution, ni gonflement) et poreux

 La structure poreuse ou le réseau de polymère de la matrice contrôle la libération

+ milieu

Formes à libération contrôlée prolongée
Formes matricielles 

Aucune modification de forme au cours du transit
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Dissolution initiale de la SA externe

Gonflement de la forme et formation d’une barrière gélifiée

Pénétration de l’eau et dissolution de la SA

Diffusion de la SA hors de la forme

A réseau diffusant : 

Matrice hydrophile non digestible: dérivés des gommes, alginates, carraghénanes

A réseau érodable : 

Matrice hydrophile: HPMC, PVP réticulée

Formes à libération contrôlée prolongée
Matrices hydrophiles
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+ milieu

Doi:10.1016/j.jpainsymman.2006.09.009

OROS® Technology 

Push-Pull™ pump

Systèmes enrobés Systèmes OROS 
Osmotic-controlled Release Oral delivery Systems

Formes à libération contrôlée prolongée
Formes réservoirs  

Enrobage perméable contrôlant la libération

September 12, 2024 18 |



Formes à libération contrôlée prolongée
Formes mucoadhésives

19 |

Definition

 Capable d’adhérer à une muqueuse 

 Séjourner pendant un temps déterminé

 Contact étroit comprimé / mucus

 interpénétration polymère / mucus

 création de liaisons polymère / mucus



Aspects de pré-formulation



Propriétés 
physicochimiques

• Structure cristalline

• Polymorphisme

• Solubilité

• Teneur en eau

• Hygroscopie

• Masse volumique vraie

Propriétés texturales

• Morphologie

• Surface spécifique

• Porosité inter/intra-

particulaire

• Masse volumique 

apparente

• Distribution 

granulométrique

Aspects de pré-formulation
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Glycolate d’amidon

sodique

Trihydrate d’amoxicilline

Cellulose microcrystalline

Acetaminophen Theophylline

Calcium phosphateLactose

AAPS PharmSciTech 2007; 8 (4) Article 93

Aspects de pré-formulation
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• Conditionnent le bon déroulement du processus de fabrication

• Ont un impact sur la qualité de la forme pharmaceutique finale

ÉCOULEMENT - COULABILITÉ

TASSEMENT - COMPRESSIBILITÉ

COHÉSION - COMPRIMABILITÉ

Aspects de pré-formulation
Propriétés d’usage: propriétés fonctionnelles
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Angle de repos

𝐭𝐠𝜶 =
𝒉

𝒓

α < 30° coulabilité excellente

α

𝒓 = (
𝒅𝒊𝒂𝒎𝒆𝒕𝒓𝒆

𝟐
) h= hauteur (2-4 cm)

diamètre

Aspects de pré-formulation
Aptitude à l’écoulement = coulabilité 
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• Mesurer le volume apparent non tassé V0

• Mesurer le volume final Vf obtenu en provoquant le 

tassement de la poudre jusqu’à obtention d’un volume 

constant

Tassement jusqu’à obtention 

d’un volume constant

• Voluménomètre

 Lecture du volume de poudre dans l’éprouvette (en mL) 

Peser l’éprouvette vide

Bécher contenant la poudre

ou le mélange de poudre

Lecture du volume

de poudre dans

l’éprouvette

80

60

40

20

Vmax

Vmin

Vmoyen=
Vmax + Vmin

2

Vmax

Vmin

𝑉𝑚𝑜𝑦𝑒𝑛 =
𝑉 𝑚𝑎𝑥 − 𝑉 𝑚𝑖𝑛

2

Aspects de pré-formulation
Indice de compressibilité et indice de hausner
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Indice de compressibilité = 𝟏𝟎𝟎 𝒙
𝑽𝟎 − 𝑽𝒇

𝑽 𝟎

Indice de Hausner =
𝑽𝟎

𝑽𝒇

Aspects de pré-formulation
Indice de compressibilité et indice de hausner

Poudre avec un bon écoulement : 

• interactions intermoléculaires faible

• volume avant et après tassement proches
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ρ𝑉𝑟𝑎𝑐 =
Massepoudre

𝑽𝟎

ρ𝑡𝑎𝑠𝑠𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡 =
Massepoudre

𝑽f

 Exprimée en g.mL-1 (1 g.mL-1=1000 kg.m-3)

• Après tassement

Aspects de pré-formulation
Masse volumique 

• Vrac : avant tassement
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Indice de cohésion =
Résistance à la rupture du comprimé

Force de compression

• Indice de cohésion (IC)

• Par mesure de la force de compression et de la dureté des comprimés (poudres déjà compactées par compression)

• Plus l’indice de cohésion est élevé, meilleure est la comprimabilité des particules

Aspects de pré-formulation
Comprimabilité : aptitude à l’acquisition de la cohésion
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avant 

compression

pendant la 

compression

après 

compressionRéarrangement

Fragmentation

Déformation

Elastique, reversible

Plastique, permanente

Aspects de pré-formulation
Comprimabilité : à l’échelle de la particule
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 Extensomètrie et propriétés mécaniques des comprimés

 Propriétés en compression d’excipients pharmaceutiques

 Technologie (compression)

https://rucore.libraries.rutgers.edu/rutgers-lib/55599/PDF/1/play/

Aspects de pré-formulation
Propriétés en compression
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Avant compression
• Angle de repos 40°

• Surface spécifique 0,15 m2/g

Après compression
• Déformation plastique évidente

• Surface spécifique (SV) 0,11 m2/g

Vitesse de compaction de 0,033 mm/s 

R. Steendam, C.F. Lerk, International Journal of Pharmaceutics 175 (1998) 33–46

Aspects de pré-formulation
Propriétés en compression : Acide poly (D,L) lactique 
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Avant compression Après compression
Après immersion du

compact 24h et séchage

Paracétamol

Théophylline

Prednisolone

R. Steendam, C.F. Lerk, International Journal of Pharmaceutics 175 (1998) 33–46

Aspects de pré-formulation
Propriétés en compression : libération de la SA
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Operations majeures



34

• Cristallisation

• Dessiccation ou séchage

• Broyage ou pulvérisation des solides

• Mélange

• Granulation

• Compression 

• Enrobage

• Conditionnement

Opérations pharmaceutiques

www.physpharmtech.universite-paris-saclay.fr 34 |



 Classification 

 Mécanismes de mélange et ségrégation

 Facteurs influençant l’homogénéité des mélanges

 Contrôles

 Notions de compacité et de porosité des systèmes granulaires

 Technologie (mélange industriel)

Mélange par diffusion

Mélange par convection

Mélange idéal 

(ou parfait)
Ségrégation 

Opérations pharmaceutiques 
Mélange de poudres
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Force appliquée: Déplacement du poinçon
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La compression consiste, à partir d’une poudre, à

• chasser l’air (compressibilité)

• déformer et briser particules (matériau plastique et/ou fragile)

• puis les agglomérer en un comprimé (aptitude à la cohésion)

Opérations pharmaceutiques 
Compression 
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Remplissage Compression Ejection

Conditionne la masse du comprimé 

La poudre doit s’écouler parfaitement pour assurer 

 Volume reproductible (uniformité de masse) 

 Homogénéité (uniformité de teneur) 

Donne la dureté au comprimé 

Poudre comprimable 

 compressible 

 cohésive

Ne doit pas détériorer le comprimé

 Pas de grippage 

 Pas d’élasticité 

Opérations pharmaceutiques 
Compression & Propriétés d’usage
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Granulométrie et fluidité 

 assurent un remplissage précis et rapide de la chambre de compression

Propriétés d’agglutination 

 rester liées les unes aux autres après compression 

 donner un comprimé solide et non friable

 ne pas provoquer des collages au niveau des poinçons ou matrice

 ne pas entraver le délitement

Opérations pharmaceutiques 
Compression & Propriétés d’usage

Peu de principes actifs peuvent être comprimés directement

Nécessité d’utiliser des excipients
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Catégorie Rôle Exemples

Diluants 

Rôle biopharmaceutique et 

technologique

• Remplissage 

• Amidon, lactose, 

• Phosphate dicalcique

• Cellulose microcristalline 

Liants
Rôle technologique

• Lier les particules entre elles

• Excipients hydrophiles 

gomme arabique, gélatine, Hydroxypropylcellulose, 

hydroxypropylmethylcellulose, Polyethylèneglycol, Polyvinylpyrrolidone, 

solutions de glucose, saccharose

Lubrifiants

Rôle technologique

• Amélioration de la fluidité

• Diminution de l’adhérence
glissement des surfaces

• Réduction de la friction
formation d’un film hydrophobe en surface

des particules

• Amélioration de l’aspect

• Talc, silice colloïdale

• Acide stéarique

• Stéarate de magnésium

• Stéarate de calcium

• Lauryl sulfate de sodium

Agent de 

désagrégation 

Rôle biopharmaceutique

• Accélération de la désintégration 
Appel d’eau, gonflement, rupture des 

liaisons inter-particulaires

• Produits hydrophiles mais non hydrosolubles gonflants dans l’eau 

(gommes, alginates, cellulose et ses dérivés)

• Mélanges effervescents (acide + carbonate)

Agent d’enrobage Rôle biopharmaceutique

Opérations pharmaceutiques 
Compression : les excipients
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Compression Directe

 SA en faible proportions <  20%

 Distribution granulométrique étroite

 Excellentes propriétés d’usage des mélanges 

 SA / excipients conventionnelles

 Recours à excipients pour compression directe 

(Lactose atomisé, granulé (Tablettose®, etc…)

 forme plutôt sphérique

 distribution granulométrique plutôt étroite

 structure plutôt poreuse, fragile sous contraintes

Opérations pharmaceutiques 
Compression : Mise en ouvre
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Compression Directe

 SA en faible proportions <  20%

 Distribution granulométrique étroite

 Excellentes propriétés d’usage des mélanges 

 SA / excipients conventionnelles

 Recours à excipients pour compression directe 

(Lactose atomisé, granulé (Tablettose®, etc…)

 forme plutôt sphérique

 distribution granulométrique plutôt étroite

 structure plutôt poreuse, fragile sous contraintes

Opérations pharmaceutiques 
Compression : Mise en ouvre
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Multi étape



Compression Directe

 SA en faible proportions <  20%

 Distribution granulométrique étroite

 Excellentes propriétés d’usage des mélanges 

 SA / excipients conventionnelles

 Recours à excipients pour compression directe 

(Lactose atomisé, granulé (Tablettose®, etc…)

 forme plutôt sphérique

 distribution granulométrique plutôt étroite

 structure plutôt poreuse, fragile sous contraintes

Opérations pharmaceutiques 
Compression : Mise en ouvre
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Multi étape



SviacKorsch

Principaux fabricants : Courtoy, Frogerais, Korsch

Opérations pharmaceutiques 
Compression : Mise en ouvre _ Machines à comprimer alternative
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 Système de distribution fixe

 Couronne/tourelle porte matrices rotant

 Plusieurs matrices/poinçons

 Remplissage / arasage par rotation de la tourelle

 Compression par déplacement des poinçon 

supérieur ET inferieur

 Éjection par déplacement poinçon inférieur

 Évacuation par rotation de la tourelle

Opérations pharmaceutiques 
Compression : Mise en ouvre _ Machines à comprimer rotative
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Représentation «déroulée» 
du cycle de compression 

Remplissage
En deux temps

Arasage Compression
En deux temps

Ejection
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Opérations pharmaceutiques 
Compression : Mise en ouvre _ Machines à comprimer rotative



première rotative bicouche en 1903 salon professionnel, 1940
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Opérations pharmaceutiques 
Compression : Mise en ouvre _ Machines à comprimer rotative



Sviac

Opérations pharmaceutiques 
Compression : Mise en ouvre _ Machines à comprimer rotative

47 |Principaux fabricants : Courtoy, Fette, Kilian, Korsch, Manesty
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Opérations pharmaceutiques 
Compression : Mise en ouvre _ Machines à comprimer rotative



• Bases physico-chimiques de la granulation humide

• Mouillabilité des solides – phénomènes d’étalement et d’adhésion

• Bases physico-chimiques de l’hydratation et du séchage

• Technologie (granulation) applicable également à l’enrobage

Opérations pharmaceutiques 
Granulation



Opérations pharmaceutiques 
Qualité

Contrôles lors de 

la mise au point

Contrôles en 

cours de 

fabrication

Contrôles sur le 

produit fini



Q&A


