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U.E. PL2.14 

Formulation, fabrication et aspects biopharmaceutiques des 
médicaments 

 

SUJET D’EXAMEN PREMIERE SESSION 

 

DFGSP2 – Semestre 4 
 

Date de l’épreuve : 4 mai 2020 
 

Durée de l’épreuve : 1 heure 
 
 
RECOMMANDATIONS : 
 
- Vérifiez que vous êtes bien en possession d'un document de 10 pages numérotées de 1 à 10 et comportant 

16 Questions.  

- Attention, chaque mot des questions posées et des énoncés est important. Lisez attentivement les énoncés 

en identifiant les mots clefs avant de commencer à répondre. 

- Les réponses aux Questions numérotées de 1 à 16 seront rédigées sur le document qui comporte pour 

chaque question un cadre de réponse matérialisé. 

- Les réponses aux Questions devront être inscrites dans les cadres en utilisant idéalement, la police Calibri 

Light Taille 12. 

- A la fin de l’épreuve, veuillez enregistrer votre document sous le nom suivant : FFAB_S1_N°etudiant et 

convertir (enregistrer sous)  votre fichier au  format PDF. Déposez ensuite votre document sur l’espace dédié. 
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Exercice N° 1 : A propos des formes à usage cutané. (Sur 10 points) 
 

Le RCP de la spécialité Cortapaisyl® 0,5 % fait mention des 
informations suivantes : 
 
 Forme pharmaceutique : Crème  
 Voie d’administration : Cutanée 

[…] 

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE   

Hydrocortisone base........................................................................................................... 0,500 g 
Sous forme d'acétate d'hydrocortisone.............................................................................. 0,558 g 

Pour 100 g de crème 

Excipients à effet notoire : Alcool cétostéarylique, parahydroxybenzoate de méthyle sodique (E219), parahydroxybenzoate de 
propyle sodique (E217). 

Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 
[…] 

4. DONNEES CLINIQUES   

4.1. Indications thérapeutiques   

Ce médicament est indiqué chez les adultes et les enfants de plus de 6 ans en cas de : 
· piqûres d'orties, 
· piqûres d'insectes, 
· coups de soleil localisés. 
[…] 

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES   

6.1. Liste des excipients   

Stéarate de sorbitan, polysorbate 60, blanc de baleine synthétique, alcool cétostéarylique, octyldodécanol, parahydroxybenzoate 
de méthyle sodique (E 219), parahydroxybenzoate de propyle sodique (E 217), imidurée, acide citrique anhydre, eau purifiée. 
[…] 
 
Questions Exercice N°1 
 
La liste des excipients mentionne la présence de stéarate de sorbitan et de polysorbate 60 dont les structures 
chimiques sont les suivantes : 
 
Stéarate de sorbitan :  
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Polysorbate 60 :  
 
 
 
 
 
 
 
Q1 - Quel est le rôle de ces deux excipients dans la formulation ? Justifiez votre réponse sur la base de la 
structure chimique de ces molécules. 

Ces deux excipients sont des agents tensio-actif et émulsifiant. 
Nous remarquons que le polysorbate possède de nombreuses molécules d'oxygène et d'alcool dans sa 
formule, il est alors capable de retenir un grande quantité d'eau, ce qui le rend hydrophile.  
Le stéarate de magnésium possède plusieurs groupements alcool et un ester permettant et chaines de 
carbones. Les chaines carbonées apportent la lipophilie et les groupements alcools entraine une hydrophilie 
de la molécule. 
 
 
 
 
 

 
Q2 - Pourquoi associer deux excipients de ce type dans la formulation ? 

On associe deux excipients qui sont des agents tensio-actif et émulsifiants afin de pouvoir avoir un mélange 
homogène entre les deux phases non miscibles. Ce mélange est obtenu grâce à une modification de la tension 
interfaciale huile/eau. Et ainsi en réduisant la tension superficielle on contribue à la répartition uniforme du 
produit lors de son utilisation.   
 
 
 
 
 
 
 

 
La formulation contient également du blanc de baleine synthétique. Les données sur cet excipient 
mentionnent que son HLB critique (HLBc) a une valeur de 10.  
 
Q3 – Expliquez ce qu’est le HLB critique. 

La valeur du HLB qui nous permet d’avoir l’émulsion la plus stable correspond au HLBc. C’est la valeur de HLB 
du couple de tensioactif qui pour une huile émulsionnée considérée met permet d’obtenir l’émulsion la plus 
stable: c’est une caractéristique de l’huile. 
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Q4 – Expliquez succinctement la manière dont le HLB critique peut être déterminé expérimentalement. 
HLB critique peut être déterminé par la méthode de Griffin qui permet l’association d’HLB. On va réaliser 
différentes associations afin d’obtenir le meilleur couple souhaité pour l’émulsion finale. 
Méthode des diagrammes ternaires:  
Permet pour toute concentration des 3 phases en présence (eau, huile, agent tensioactif) de savoir quelle est, 
en fonction de la quantité respective de ces 3 éléments la zone d’intérêt. 

 
Concernant la phase huileuse de cette crème, vous avez à disposition les données suivantes : 
 

Excipients % massique (m/m) 
dans la formulation 

HLBc 

Blanc de baleine synthétique 7 10 
Alcool cétostéarylique 3 15 
Octyldodécanol 13 11 

 
Q5 – Dans ce cas, quel sera le HLB critique (HLBc) de la phase huileuse ? Pour le calcul, on considérera 
l’additivité des HLB. 

𝑯𝑳𝑩𝒎é𝒍𝒂𝒏𝒈𝒆 = 𝒙𝑯𝑳𝑩𝑨 + (𝟏 − 𝒙)𝑯𝑳𝑩𝑩 

x : fraction massique de A dans le mélange AB 
1 – x : fraction massique de B dans le mélange AB 
 
Pour justifier votre résultat, vous donnerez le détail de vos calculs. 
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Il y a différentes proportions : 
- Blanc de baleine synthétique= 7/7 + 13= 7/23=0,3 
- Alcool cétostéarylique= 3/23= 0,13 
- Octyldodécanol : 13/23= 0,57 
HLBm= 0,3 x 10 + 0,13 x 15 + 0,57 x 11 = 11,22  
 
Ainsi le HLB critique du mélange est de 11,22. 

 
Q6 – A partir du résultat calculé précédemment et sachant que le stéarate de sorbitan et le polysorbate 60 
ont respectivement des valeurs de HLB de 4,7 et 14,9, quelles devraient être les fractions massiques de ces 
deux excipients nécessaires pour obtenir une stabilité optimale de la crème ? 
 
Pour justifier votre résultat, vous donnerez le détail de vos calculs. 

J’utilise cette formule :  
〖HLB〗_mélange=x〖HLB〗_A+(1-x)〖HLB〗_B 
11, 22= x 4,7  + (1-x) x 14,9  
11,22= x4,7 + 14,9 – 14,9x 
 3,68 = - 10,2 x  
x= 0,36  
 et  
1-x = 0 ,36 donc x=0,64 
 
Le sorbitan a une fraction massique de 0,36 et le polysorbate 60 de 0,64 
J’utilise cette formule :  
〖HLB〗_mélange=x〖HLB〗_A+(1-x)〖HLB〗_B 
11, 22= x 4,7  + (1-x) x 14,9  
11,22= x4,7 + 14,9 – 14,9x 
 3,68 = - 10,2 x  
x= 0,36  
 et  
1-x = 0 ,36 donc x=0,64 
 
Le sorbitan a une fraction massique de 0,36 et le polysorbate 60 de 0,64 
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Exercice N° 2 : A propos des formes administrées par voie orale. (Sur 10 points) 
 
Le RCP de la spécialité Aspirine Protect® 300 mg fait mention des 
informations suivantes : 

 

[…] 

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE   

Acide acétylsalicylique.............................................…………. 300 mg 
Pour un comprimé. 

Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.  
[…] 

4. DONNEES CLINIQUES   

4.1. Indications thérapeutiques   

ASPIRINE PROTECT est indiqué chez l’adulte pour les indications suivantes : 
- Prévention des complications secondaires cardiovasculaires et cérébrovasculaires chez les patients présentant une 

maladie athéromateuse ischémique (par ex. infarctus du myocarde, angor stable et instable, accident vasculaire cérébral, 
constitué ou transitoire, d’origine ischémique). 

- Prévention des évènements thromboemboliques après chirurgie ou intervention vasculaire tels que angioplastie coronaire 
transluminale, pontage aorto-coronarien, endartériectomie carotidienne, shunt artério-veineux. 

- Réduction de l'occlusion des greffons après pontage aortocoronaire. 
Ce médicament n’est pas recommandé dans les situations d’urgence. Il est réservé au traitement d’entretien après la prise en 
charge des situations d’urgence. 
[…] 
 
6. DONNEES PHARMACEUTIQUES   

6.1. Liste des excipients   

Amidon de maïs, poudre de cellulose, copolymère d’acide méthacrylique et d’acrylate d’éthyle 1 :1 (Eudragit L30D), talc, citrate de 
triéthyle.  
[…] 
 
Questions Exercice N°2 
 
La liste des excipients mentionne un copolymère d’acide méthacrylique et d’acrylate d’éthyle 1 :1 (Eudragit 
L30D) dont la structure chimique est la suivante : 

 
Les données fournisseur (Evonik) sur les différents grades d’Eudragit montrent que la solubilité de ces 
excipients dépend du grade et du pH. 
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Q7 - Quel est le rôle de l’Eudragit L30D dans la formulation ? Justifiez votre réponse. 

Le rôle de l’Eudragit L30D dans la formulation est de permettre une dissolution dans des zones spécifiques 
avec un pH précis.  
Dans le graphique, nous pouvons voir qu’avec un pH de 5,5 en noir, il se dissout assez rapidement mais peu, 
tandis qu’à pH 5,5 avec un grade L12,5 il va se dissoudre beaucoup plus lentement et avec une gamme de pH 
large allant de 5,5 à 7, ce qui permet donc de se dissoudre dans différente partie de l’organisme.  
Ce qui confère donc une résistance du comprimé à certaine valeur de pH pour qu’il ne soit métabolisé 
directement dans l’estomac par exemple.  

 
Q8 – Le RCP mentionne que « les comprimés ne doivent être ni écrasés, ni cassés, ni mâchés ». Qu’arriverait-
il si cette précaution n’était pas respectée. Justifiez votre réponse. 

Il ne faut pas modifier l'aspect extérieur du médicament en le mâchant ou cassant au risque de rompre 
l'enveloppe protectrice. Ceci pourrait modifier la libération du PA notamment sa dissolution et donc par 
conséquent son action dans l'organisme.  

 
La formulation contient également du triéthyl citrate et du talc. Le fournisseur recommande de les ajouter à 
l’Eudragit L30D dans les proportions suivantes : 

 
 
Q9 – Expliquez le rôle de ces excipients dans la formulation ? 
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Le triéthyl citrate est un additif qui permet de stabiliser les mousses et le talc est un lubrifiant qui est un anti- 
adhérent. 

 
Des essais de dissolution ont été réalisés sur l’Aspirine Protect 300 mg et sur une spécialité X contenant la 
même quantité de substance active. Les profils de dissolution suivants (profil 1 et profil 2) ont été obtenus.  
 
Appareil à palettes ; vitesse de rotation : 75 rpm ; température du milieu de dissolution : 37°C 

  
 
Q10 – Quel profil correspond à l’Aspirine Protect 300 mg ? Justifiez votre réponse. 

L’aspirine protect correspond au profil numéro 1 car nous savons que ce médicament est comprimé gastro-
résistant qui libère et dissous son principe actif à un pH particulier, soit 6,8 dans notre cas.  

 
 
Q11 – Les comprimés de l’Aspirine Protect 300 mg étant obtenus par compression, quelle propriété du 
mélange pour compression est nécessaire pour garantir l’uniformité de masse des comprimés ? 

Pour garantir l’uniformité de masse des comprimés, il faut que le mélange de poudres soit homogènes et il 
faut que le mélange de poudre soit fluide pour permettre une fabrication qui respecte une fabrication qui 
respecte l’uniformité de masse. Cela favorisera l’écoulement du mélange.  
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Q12 – La substance active est utilisée sous une forme micronisée (d50 de particules = 10 µm). 
Quel est l’intérêt de réaliser cette opération de micronisation.  

Si nous reprenons l’équation de Noyes et Withney qui exprime la vitesse de dissolution, le terme S correspond 
à la surface de la particule, qui est proportionnelle à la vitesse de dissolution. En micronisant la particule, on 
réduit la taille des particules donc on augmente la surface donc la vitesse de dissolution est elle aussi 
augmentée. 

 
Q13 – Dans ces conditions, pensez-vous que l’uniformité de masse des comprimés pourra être facilement 
obtenue par un procédé de compression directe ? Quelle solution préconisez-vous ? 

L’uniformité de masse des comprimés ne pourra pas se faire par un procédé de compression directe parce 
qu’il se fait avec des grosses molécules alors qu’ici nous sommes avec des petites particules de 10 µm. De 
plus. De plus on a besoin d’une uniformité parfaite.  
Ainsi nous allons faire de la granulation qui va permettre d’avoir un mélange uniforme. 

 
Q14 – Les dimensions du comprimé obtenu sont : 
Diamètre = 10 mm 
Epaisseur = 4.5 mm 
La force de rupture F du comprimé, mesurée par un test de compression diamétrale est : F = 100 N 
Calculer la contrainte de rupture (MPa) de ce comprimé.  
Pour rappel : contrainte de rupture σ (Pa) d’un comprimé de diamètre d et d’épaisseur h :   

𝛔 =  
𝟐𝑭

𝝅𝒅𝒉
 

σ= 2 x 100 / π x (10 x 10^-3)x (4,5x10^(-3))= 1,4 MPa 
 
La contrainte de rupture de ce comprimé est de 1,4 MPa. 

 
Q15 – Quelle famille d’excipient est responsable de l’acquisition d’une telle cohésion du système comprimé ? 

Il s’agit de la famille des liants.  
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La force de compression nécessaire pour obtenir une telle résistance de rupture a été mesurée au cours du 
développement du comprimé à une valeur de 25 kN.  
Q16 – Calculer la pression (MPa) de compression à appliquer en production industrielle, pour obtenir une 
telle contrainte de rupture des comprimés fabriqués. Vous spécifierez l’intérêt d’exprimer les efforts de 
compression en pression plutôt qu’en force. 
Pour rappel : surface S d’un disque de rayon r :   

𝑺 =  𝝅 𝒓𝟐 
  

S= π (5*10^(-3) )^2 
S = 7,8x10^-5 m² 
Pression = force /surface  
= (25x10^ 3 )/( 7,8x10^-5) 
= 320 MPa 
La pression est donc de 320 MPa.  

 
 
 

- FIN de l’épreuve - 
 
  










