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Résume

Parmi les nombreuses propriétés du principe actif, la nécessité d’étudier le
polymorphisme lors des études de préformulation est primordiale avant tout processus
de formulation de médicament. En effet, le polymorphisme des substances actives c’est-
a-dire I’aptitude des médicaments & se présenter sous différentes structures cristallines et
les différences de propriétés physico-chimiques engendrées par ce phénomeéne peuvent
avoir des conséquences sur la biodisponibilité, la processabilité galénique et la stabilité
des médicaments.

Dans cette étude qui traite I’incidence du polymorphisme des matiéres premiéres lors du
développement des formes pharmaceutiques solides orales a libération prolongée, nous
nous sommes essentiellement intéressés au polymorphisme du principe actif, dans notre
cas, le piroxicam, et, aux conséquences engendrées par cette transition polymorphique
lors des étapes de  formulation  d’une matrice  hydrophile a
I’hydroxypropylméthylcellulose 4000.

La caractérisation physicochimique (DSC, DRX...) des polymorphes du piroxicam et
des comprimés correspondants (conventionnels et LP) d’une part, le controle de
libération in vitro du principe actif a partir des formes pharmaceutiques développées
d’autre part, ont permis de mettre en évidence le réle de 'HPMC 4000 dans la
protection des polymorphes du piroxicam.

Enfin, I’analyse physicochimique, notamment la spectroscopie infrarouge a confirmé
cette hypothése et a donc montré que 1’hydroxypropylméthylcellulose 4000 incorporé a
un taux équivalent a 5% dans les comprimés de piroxicam, en plus de 1’effet prolongé
engendré, permettrait de stabiliser la forme Il lors de la compression ; phénoméne
clairement illustré par les profils de dissolution.

Mots clés : polymorphisme — DRX — DSC — Infrarouge — Piroxicam — Cinétique de
dissolution — Libération prolongée — Matrice hydrophile.
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Abstract

Among the many properties of the active ingredient, the need to study the polymorphism
in the preformulation studies is essential before any process of drug formulation. Indeed,
polymorphism of active substances that is to say, the ability of drugs to be in different
crystal structures and differences in physicochemical properties caused by this
phenomenon can affect bioavailability, pharmaceutical processability and drug stability.

In this study which addresses the impact of polymorphism of raw materials in the
development of solid oral dosage forms, sustained-release, we mainly interested
polymorphism of the active principle, in our case, piroxicam, and the consequences
caused by this polymorphic transition during the steps of formulating a hydrophilic
matrix hydroxypropylmethylcellulose 4000.

Physicochemical characterization (DSC, DRX...) of polymorphic piroxicam and
corresponding tablets (conventional and LP) on the one hand, the in vitro release control
of the active ingredient from the dosage forms developed on the other hand, helped to
highlight the role HPMC 4000 in the protection of polymorphs of piroxicam.

Finally, the physicochemical analysis, including IR spectroscopy confirmed this
hypothesis and therefore showed that hydroxypropylmethylcellulose 4000 incorporated
at a rate equal to 5% in the tablets of piroxicam, in addition to the prolonged effect
generated, would stabilize Form Il during compression; phenomenon clearly illustrated
by the dissolution profiles.

Keywords : polymorphism - DRX - DSC - Infrared - Piroxicam — Dissolution kinetics —
Extended Release - hydrophilic matrix.
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