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Les molécules, les entités actives...

<100,00008

"

"

insulin

sapiria

MOLECULAR MASS

Virus-like particle (VLP)

* Nouvelles molécules (New Chemical Entities, NCE): tendance a la
diminution?

* Molécules connues: améliorations possibles (« drug repositioning ») ?
* Protéines thérapeutiques : en augmentation

* Thérapies géniques, thérapies cellulaires, ...
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... doivent franchir les barri¢res qui séparent le site
d’administration de la cible pharmacologique

Différents sites
d’administration

Cible (ici, une tyrosyne
kinase et son inhibiteur)

« Barriéres »

Cinq catégories de processus mis en jeu au cours des
transferts du PA du site d’administration vers sa cible

» 1 Processus physico-chimiques survenant devant la barriére
+ Dissolution/reprécipitation
+ Dégradation

» 2. Franchissement de barriéres biologiques
+ Epithélium (digestif ou autre)
+ Endothélium vasculaire
* Membranes cellulaires

» 3. Distribution sanguine dans I’organisme

> 4. Dilution dans les fluides biologiques
+ Sang (plasma+ éléments figurés)
+ Lymphe
+ Eau extracellulaire
+ Eauintracellulaire

» 5. Interaction avec des constituants biologiques
+ Protéines plasmatiques (fixation réversible en général)
+ Fixation aux tissus
Enzymes (métabolisme)

* Récepteurs (activité)
» _Etc,

... elles possedent des caractéristiques physico-chimiques
spécifiques favorables/défavorables

* Solubilités (eau, ethanol, solvants divers...)
* pKa
» Coefficient de partage

* Forme cristalline, cristallinité

* Polymorphisme cristallin

* Granulométrie

» Vitesse de dissolution

* Propriétés dérivées (écoulement, compressibilité, etc)

« Stabilité (air , lumiére, T°, métaux...)

... qui impactent les paramétres pharmacocinétiques

* Biodisponibilité
» La biodisponibilité F est la fraction de la dose ingérée
disponible dans la circulation systémique
* Clairance

» Volume de sang qu’il est nécessaire d’épurer par unité de
temps pour rendre compte de la vitesse d’élimination de la
substance

Volume de distribution

» Rend compte de 1’étendue de la distribution et des liaisons
aux protéines plasmatiques et aux tissus

* Demi-vie d’élimination
» Rend compte simultanément de la clairance et du volume de
distribution




Profil pharmacocinétique aprés administration extravasculaire

Concentration au pic = C,,,

Pic
9/ r'd Aire sous courbe (AUC)

: exposition

Concentration plasmatique
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Temps au pic =T, Temps

Prediction of Pharmacokinetics by Physiologically-Based
PharmacoKinetics models (PBPK)

. " Study protocol and formulation
i B proeies

%

Anatomy and physiolos
e e Physico-chemical properties

(empirical or mechanistic
Surface areas « Lipophilicity (IogP, logD, logMAY dissolution function)
Tissue composition * Molecular Weight

Blood flow rates +  pKalpkb
Expression levels ) J Administration protocol
. (dose and dosing regimen)

Formulation

Drug biological properties

Partition coefficients
Permeabilty
active processes (Km, Vmax, Kd)

Special events

. Fu
(food intake, exercise, EHC)

Les propriétés physico-chimiques de la substance active
influencent son absorption, donc sa pharmacocinétique

Solid Particles Dissodved Form

) Dissaition -
Frecipitation ;
o

Frecipitatian
fiaf

Insaluble Precipitate

Simuistions o the Wols dsoluton functons

201B digoxin
= 25mg'
- * 2.5mg6.5um
§ + 2.5mg5lum
,”_t-l.. e B ey
4 6 8 10

PBPK model PK-Sim (Bayer) helps to predict formulation
effects after oral delivery

>
>

v Dose administrée soas s p— meciionn
v Cinétiques transit & 2
v Cinétique de libération Facir
v Lieu de la libération H
v Fraction reprécipitée vs libre

i
v Dégradation luminale “
v Transport actif vs passif |2
v Métabolisme entérocytaire
v Efflux
v Perméabilité selon les segment
¥ Cinétique d’absorption "B digoxin
(flux apparent) . s E‘E‘SW
+ 25mg5ium
+ Autres données (A)DME ! &,i?
E!!hu\‘ﬁ
! 0 2 4 6 8 10
h
! — s Generated PK profile
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... et qui impactent les formulations

» Obtenir un médicament stable le plus longtemps possible
» Obtenir un médicament assurant la sécurité du patient
» Produire et enregistrer une formulation « robuste »

» Autres contraintes trés variées, selon le PA

Formulation et cycle de vie du médicament

Formulation

/\Z{D ans Ex
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0 1iu2 N\
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Dépot B

10 00¢
moléci
criblé,

1 médicament

od Dem and Li
Rech l“]_l(’ s Tests [clini mes . N Produc fion,
explorfitoire | préciinijues @*auto’isatlon | commerciflisation

*Extract. de nis > surile

*Synthés *Pharmhcologt | § ma ‘ché *Phase IV

*Biotechriblogie | *Toxigllog! Ph‘ sesIL g (A1 IM) *Fharrnacaffigilance
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—

ercialisation
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Formulation Production /

provisoire Variations
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Notions a retenir concernant la préformulation :

« Les bonnes caractéristiques pharmacologiques d’une molécule (Puissance,
sélectivité) sont nécessaires mais ne suffisent pas a en faire un
médicament.

< La préformulation consiste & mieux connaitre les caractéristiques physico-
chimiques d’une nouvelle molécule (NCE) parce que celles-ci influencent
leur devenir biologique

.

Cette étape permet d’évaluer la capacité d’une « molécule » a devenir un
«médicament » (« drugability »)

« C’est donc une étape critique du développement d’un nouveau
médicament (« go/no go »)

La préformulation consiste a déterminer les
caractéristiques physico-chimiques du PA

 Caractéristiques moléculaires :

» Solubilités (eau, ethanol, solvants divers...)
» pKa

» Vitesse de dissolution

» Coefficient de partage

 Caractéristiques particulaires :
» Forme cristalline, cristallinité
» Polymorphisme cristallin
» Granulométrie
> Propriétés dérivées (écoulement, compressibilité, etc)

« Stabilité seul et en présence des excipients ? :
» Stabilité (air , lumiére, T°, métaux...)
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Les édifices cristallins

Les molécules cristallisent
dans un des 7 systémes
cristallins :

Les cristaux peuvent présenter
différents « habitus » : certaines
faces croissent plus rapidement

7
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Notion de granulométrie des poudres

Les poudres sont trés rarement monodisperses. Le plus souvent elles
présentent une certaine « distribution granulométrique »
caractéristique

2

Distribution différentielle (%)
Distribution cumulée (%)
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Méthodes de détermination et expression de la
distribution granulométrique d'une poudre

1. Optical Microscopy (Counting)

2. Conductivity Method (counting)
3. Sieving Method (Separation)

4. Sedimentation Method

5. Light diffraction or light diffusion

|G i o s, bt ] -
e ot ot i W0

e

I
st Commtien et v 8 s Nt P
I"w({un}nmvi-{.;vnw
I

g iy

]
[T
1
s sy s ety o
- - s I l
s om Fractioeatin ]
1 I
e Cmir o

Méthodes de détermination et expression de la
distribution granulométrique d'une poudre

Expression de la taille moyenne des particules ?

....00."‘
5 6 7 8 9 10

12 3 4

Exemple : diamétre moyen en nombre, dn=%XL/Zn =5,5
Exemple : diamétre moyen en volume, dv=XV/Xn =
Exemple de comparaison des distributions exprimées en
nombre, surface et volume
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Les édifices cristallins peuvent contenir des
molécules du solvant de cristallisation

Les molécules cristallisent avec une ou plusieurs molécules de
solvants, dans un rapport stoechiométrique : solvates et hydrates

* Anhydrous : 1 mole compound+0 mole water

* Hemihydrate : 1 mole compound+¥% mole water
* Monohydrate : 1 mole compound+1 mole water
« Dihydrate : 1 molec ompound + 2 moles water

Les molécules cristallisent avec un nombre indéfini de molécules
de solvant dans un rapport non stoechiométrique : clathrates

’:.0’0.

Polymorphisme cristallin

1 — Séparation de la molécule de la maille cristalline,
2 —Solvatation de la molécule.

Cristallins
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6. IR-Spectroscopy

1. Hot stage microscopy

5. X-ray powder diffraction

2. Differential Thermal Analysis (DTA)

4. Thermogravimetric Analysis (TGA)

Méthodes d'étude du polymorphisme cristallin

3. Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Mesure du point de fusion des cristaux avec un
micrsocope a platine chauffante
gwo o
E 500
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€ \,
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5| Riboflavine !
160 180 200 220 240 260 280 300
Température de fusion (°C)
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Amorphe

Polymorphisme et solubilité

1 - Détachement de la molécule de la maille cristalline
2 — Solvatation de la molécule.

‘ . .. Cristallins
o ege
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Les transitions polymorphiques (exemple du
polymorphisme de la felodipine)
* Au cours de la conservation de la matiére premicre, sous
I’influence des procédés de fabrication (température,

contraintes mécaniques, etc), on peut observer des transitions
d’une forme instable vers une forme plus stable

=7 00
ol (o Mgﬁﬁléﬁx 5
&

3

Crystallization experiments
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Exemple : polymorphisme et solubilité

Solubilité (et donc biodisponibilité) Ex : ritonavir
Stabilité (DS, DP)

Propriété intellectuelle.

Processabilité (coulabilité, comprimabilité)

Manufacturing problems hit
Abbott’s HIV drug ritonavir
—
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Détermination de la solubilité

Détermination expérimentale

1. Equilibration

EIEIEN

LR

" 2 Fivaion
(2131313

Methods to determine solubility

§ Miniaturized shake-flask method
Semi-automated Potentiometric acid/base titrations
A computational screening model
Miniature device

3. Analysis

O Doy Ty Toeonges

* Logiciels de calcul de propriétés physico-chimiques et dérivées

basés sur la structure moléculaire
* Exemple : Suite logicielle ACD Labs, etc
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Solubilité des substances ionisables en fonction du pH

AH +H,0 -> A" + H;0*
K, = [A[H;0*)/[AH]
Solubilité = Solubilité (AH) + Solubilité (A°)
C=[A]+[AH] =[AT](l +[H;07]/K,)

AH pKa A pH

pKa

Forme acide Form¢ basique PH

Exemple : diagramme de prédominance de la norfloxacine (Mendes C. et al, 2016)
pKai pKaz pKas pKas

JorealBregICrer Sorer ooy

v
w o S e w

T T
pH1 2 3 4 5 6 7 |8 9 10 11 12 13

Solubilité des substances ionisables en fonction du pH
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Calculate molecular properties from structure, names, or SMILES string

87N
WA
1 I, ¢
\ Y
COOCEs
SR SR
=] = =

Solubilité des substances ionisables en fonction du pH

n of microstages:

o
s wim

Exemple de calcul ACD Labs

Nature du solvant

Dissolution : formation d'une dispersion moléculaire
Excipients liquides courants : eau, PEG, propyléne
glycol, éthanol...

« Mauvais solvant » « Bon solvant »

o 0
o o
° o
o o
o oo o
o o o
° o L o
o 0.0 o o °
o o ° o oo
om0 o o
: 2. 0 . @
0.0 o o  oWo . o
om0 o 070 om0
9. O
) oo oo oWo
o o o
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Notion de co-solvant

Exemple de co-solvants administrables par la voie orale
: polyethylene glycol 400, éthanol, propylene glycol...

Zone d’insolubilité

---Courbe de solubilité

Zone de solubilité

Drug concentration

% co-solvent

+ La solubilité dans le mélange [co-solvant et phase aqueuse] dépend
de la fraction de co-solvant dans le mélange

« Frégquemment, la relation n'est pas linéaire (dilatante ou non)

Exemple de systéme co-solvant

Solubility of ibuprofen in a propylene glycol/water
cosolvent system at 32°C

350

»
250 100
. —&—6 mg/ml
insoluble H B
e E 4185 mg/ml
D iw
§ 100 E 40
© solubFe EY '—l—l\-\.\.‘
o oy

M. lervolino International Journal of Pharmaceutics 198 (2000) 229-238
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Amélioration de la solubilité apparente par
complexation avec les cyclodextrines

N
— O / =4

Crlstal 1-100 pm RetH)

D’

* Les cyclodextrines sont des
oligosaccharides cycliques trés/soluble
p— ‘ dans I’eau.
? » La cavité interne présente la polarité
T d’un alcool

Modalités d’interaction entre l;es cyclodextrines et les molécules
Exemple de la quercetine

e ® ®)

o Deux orientations possibles
dans la cavité

Les liaisons hydrogenes entre

9.}‘ - les hydroxyles de la CD et la

P ‘»" 2 molécule peuvent étre
*.‘é{.’} ‘ﬁ' déterminées par IH RMN

Orientation | Orientationll  Rajamohan R. et et al. Molecules 2023, 28, 3667
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la sulfobutyl 7-beta cyclodextrine (Captisol®) et autres CDs

., finasteride (traitement de ’alopécie andro-
N o, genethue)

Dosage usuel : 5 mg

solubilité dans I’eau : 0,05 mg/mL a 25 °C

& B-CyD

51| ® CM-B-CyD
& SBE-B-CyD
© HP-B-CyD
® DM-B-CyD

>

X

FIN (mM)

0 2 4 6 8 10 12 14
CyD concentration (mM)

Exemple d’amélioration de la solubilité apparente du finastéride par

Application a la reformulation de le chlorhydrate
d’amiodarone (Cordarone®) L.V.

CHgCH y
‘QOCHQCHQNCH;»CH;,
CHyCH;GH,CH,
o Le chlorhydrate d’amiodarone est trés peu soluble dans 1’eau : 0.6 mg/mL

o La formulation conventionnelle > 2008 : Cordarone ® L.V.

Polysorbate 80 (or Tween 80) : hepatotoxicity, severe hypotension, cardiac
depression

Benzylic alcohol: CNS depression, acidosis, respiratory failure

Foams: complicating required dilution and delivery

Incompatibility with plastics

o Apres 2008 : ’amiodarone HCI est reformulé avec la SBE7 B CD
cyclodextrine (Nexterone ® )
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New excipients: reformulation of amiodarone hydrochloride
(Cordarone®) L.V.

o 2008 : Nexterone ® (reformulated with SBE7 B CD)

o Bioequivalence study : Nexterone ® vs Cordarone ®

10000y * Nexterone ®
-+ PMIOY
P : o~ AV
1 3 o Cordarone ®
Armiodascne
e §
Noerone i
(amiodarone
B 1) it 00O meeeeemem bz
H 10 Desetytamiodarcne
4 1
01— . .
4] 12 2 % @ 60 2
Hours
' DJ Cushing et al Journal of Clinical

Pharmacology, 2009; 49:407-415

New excipients: the case of sulfobutyl 7-beta cyclodextrin
(Captisol®)

FDA Approved Drugs Containing CAPTISOL®

For Dosi

Drug Product | Indicati Route

Daity

Nimgial | 1608 mg/min 1350 mg/m

(after diution) | (for 2.2 ' indevidual e
ver 2-10 min)

Relapsedand | IV
tetractory

(Baginning weath
multiple mysloma finning weetly

cycle 2,2 consacutive

"
(iyophikired)

daya/weed)

VFEND®IV | Fungal intections | IV 10mgiml  [smg/mL 56 mg/mint 152 mg/ig (Day 1)

(yophicred) atter after diution) | (over 1-20) e
reconsiitut

{maintenance dosing')

NEXTERONE® | Acuts treatment | IV Wmgml  |6SSmgiml | 135 mg/min
Ingection of ventrcular (instial musion rate)*
(visl/syringe] | arrtythonias
NEXTERONE® | Acuts treatment | IV Smgmlor | 1Smg/mior |00 mg/min 143 mgihg (Dwy 1)

of ventncular 1 mg/mi 1 mg/ml finitialinfusion rate)* [T e
I aTmINmay the dase may be
(Nexible b-w indduaiered)
GEODON® Acute sgitsven | IM amgml  |amgimt | NA 8.4 mglig
Injection in schizophrania (attar 13 mora han 2 Geye)
yoptuized) a ton)
ABILIFY* Acute agration ™ 150 mg/mL 150 mg/mi. NA Ill'u N
Ingoction i schurophrania Bor 1l
visl) or bipolar mania
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Amélioration de la solubilité apparente par association a
des micelles (solutions micellaires)

L

.gg
e,

Partie hydrophile (aime 1’eau)
A

Partie hydrophobe
(n’aime pas I’eau)

2‘

—

eau (@)
o —

o

f’f

Cristal : 1- 100 um Micelle 10 -100 nm

Amélioration de la solubilité apparente par la formation de
micro-émulsions

r L W L \r A W A 1
@
oilsoluble [ WIS Aqueous
Solubilizers Surfactants i Solubilizers

Surfactants

(A) Schematic of lipid excipient by chemistry, (B) Hydrophilic/lipophilic
balance, and (€) Functionality.

M. lervolino International Journal of Pharmaceutics 198 (2000) 229-238
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Amélioration de la solubilité apparente par la formation de
micro-émulsions

9’ Surfactant

Co-surfactant

Surfactant PY s

L_ oi

.t Solid Carrier

After mixing

Liquid SEDDS

Adsorbtion into

@; solid carrierby |
X solidification ‘13\‘533 Liquid SEDDS

Techniques

’.ﬁ £ . SolidsMeoDS
o % Emulsion Droplet

Emulsion droplet
Formation in Gl fluid 7

Drug loaded Emulsion Droplet

M. Iervolino International Journal of Pharmaceutics 198 (2000) 229-238

Cinétiques de dissolution

<ZOQU»

Principe actif k, Principe actif
solide dans les dissout dans les
fluides digestifs fluides digestifs
Dissolution

Equation de Noyes et Whitney
dC_, D (C-0)
dt h™ Vv

Taille des particles

: surface développée entre le PA non dissous et le solvant

: coefficient de diffusion dans le milieu

: solubilité maximum

: concentration dissoute au temps t

: épaisseur de la couche de solvant entourant le PA non dissous
: volume du milieu de dissolution
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Influence de la taille des particules sur la vitesse de
dissolution et sur I’absorption

—— Specific surface 1.6 m?g
T\. - Specific surface 5.6 m?g

0 4 8 12 i 2 2
“Time ()

Concentration (ng/mi)

AU (ogimixh) ‘cmax ogimi)

Influence de la taille des particules sur la vitesse de
dissolution et sur I’absorption

Cilostazol particle size distribution

Cilostazol pharmacokinetics in dogs

Cumulative (%)
so B 5 8 8

Cl
cl

1 10 100 1000
Particle Diameter (um)

Cilostazol dissolution kinetics

Serum Concentration (ug/mL) 5
Serum Concentration (ug/mL)

Serum Concentration (ug/mL)

100 & 5

0 2 4 6 810 unilAIIO ﬂnzlsﬂm
8 Time (h) Time (h) Time (h)

a0
20

10 2 B 0 0 80
Time (min)

Dissolved (%)

After Jinno et al., J. Control Rel., 2006
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Détermination du coefficient de partage

Meéthode de la fiole agitée (shaked flask method)

Pre-Saturation Partitioning/Equilibration
2 9 9
n-octanol S—
water i o
" L B
Pre-saturated n-octanol Partitioning of drug in different
and water required for volume fractions of n-octanol and
shake-flask method water
*=*" | UV-Vis Spectroscopy Analysis ‘Separation
{ water  moctanol

— mm
u_

Separated drug solution in
water and n-octanol

log P/log D determination

Détermination expérimentale du coefficient de partage

Méthode de la fiole agitée :

n-octanol
log P = log ((loctanat

Water [Clwacer

Meéthodes chromatographiques : HPTLC, autres

Comparaison des méthodes

Critical comparison of methods for
lipophilicity evaluation (log P,,) of
acidic, basic, neutral, amphoteric,
and zwitterionic drugs:

# shake-flask (octanol/water)
Potentiometry (octanol/water)
Chromatography

B R e P e ST A RE 2 |

Uierature leg P,
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Comparaison entre le coefficient de partage expérimental
(log P) et calculé (ClogD)

a OBZERVED vs CALCULATED LIPOPHLICITY

8 | NOVARTIS -

Iog Pocr

a

rpM 7.4)

log Do,

ClogP ClogD (pH 7.4)

Avdeef A. et al. J. Pharm. Sci. 2007

Relation entre le coefficient de partage et la perméabilité
de I’endothélium des capillaires de la BHE

102

10 f
R BCNU
7.l Caffeine @ @ ccnuy
?E) .Anllpyrme
2 Procarbazine
H @®rcnu @ Sprohydantoin
kg 105 Propylene glycol @ ° @ Metronidazole
g Misonidazole
3 Acetamide @ Ftorafur
2 Ethylene glyceral °
£ 5-FU
§ . Glycerol @ Cu,:e @ Dianhydrogalacticol
E 10 N-methyl @ ® Thiourea . N
8 nicotinamide Formarnide @ Vinblastine

\ @Urea @ Vincristine
@ ® @ Methotrexate
107 [Mannitol @ Arabinose
@ ®Evivodophyilotoxin
s Sucr0se : ;
" i . . I
Pl T 02 100 1 10 100 1000

Octanol-water partition coefficient

Wijnholds J. et al. 2002

a7
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Meécanismes d’instabilité de la molécule active seule

a) Oxidation & Reduction
b) Hydrolysis

c) Photolysis

d) Racemisation

¢) Polymerization

f) Isomerisation

Mécanismes d’instabilité de la molécule active en présence
des excipients

49 50
Nature chimique des interactions entre la molécule et les 5e . -
. . Exemples d’impuretés contenues dans les excipients
excipients
Exeiplent Residue
T Grop Iy Trpe of Reactien Povidone, crospovidone, polylobate Peroxides
Prunary amume Mouo and disacchandes Amine-aldehyde and anune-acetal Magueshun stearate, fived odls, Hplds Astioxidens
Ester Basic components Ring openi se, byciolysis Lactose
Carbouyl, Silanol Hy Benzyl alcohol
Aldehyde Anune, ca Aldehyde-amine, Schiff base famine formation Polyethylene glycol
Carboxyl Bases Salt fory Microcrystalline cellulose Lignin. henucellulos watet
Alcobol Oxygen Oxidation 10 aldelydes and ketones Starch Formaldelryde
Sulfhydryl Oxygen Dunen, Tale Heavy metals
Pl s G Dibasic calcum phosphiate debydate Alkaline residues
Glelatm capsule shell Canonic surfactants Denanuration
Stearate lubricants Alkaline residues
Hydroxy propyl methylethyl celluloses Glyoxal
Hotha K.K. et al. Drug Excipients Interactions, 2016 Hotha K.K. et al. Drug Excipients Interactions, 2016
51 52

Exemple d’interaction fréquemment observée : la réaction
de Maillard

Fluoxetine

Amadori rearrangement Product-2

Hotha K.K. et al. Drug Excipients Interactions, 2016

A retenir

Les caractéristiques chimiques et physico-chimiques impactent
le devenir in vivo de la molécule

Elles impactent également le choix de la voie d’administration,
la maniére de formuler, le choix des procédés technologiques de
production, etc

Ces propriétés doivent donc étre connues le mieux possibles dés
les premieres phases précliniques du développement du
médicament
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