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Petites molécules organiques (C, H, O, N):
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Interactions intra- + inter-moléculaire
(covalente) (van der Waals +
liaison hydrogene)

e translationnels

Degrés de liberté: 7 * orientationnels
_ e Internes




Basse symetrie moleculaire
Basse symetrie cristalline

‘Symétrie %
Triclinique 25.6
z Monoclinique 52.0
f% Orthorhombique 17.3
~ Tetragonal 2.2
g Trigonale 1.8
i 4 Hexagonale 0.5
{@ Cubique 0.6
| Cambridge Structural Database (CSD)
Ibuproféne P2, /c Janvier 2017

865,342 structures



POLYMORPHISME RICHE ACCOUNTS

Polymorphism in Molecular Solids: An
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FIGURE 1. Polymorphs of ROY. The number 1-10 indicates the order of discovery. The polymorphs have different colors, 0.4+
and molecular conformations {most pronounced in the torsional angle 6).
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TABLE 1. Crystal Structures and Selected Properties of ROY Polymorphs?® T.°C
form Y YT04 R oP ON YN ORP
crystal system monaclinic monoclinic triclinic monoclinic monaclinic triclinic orthorhombic
space group [No.] P2/ [14] P2i/n [14] P12 P2i/n [14] P24/c[14] P12 Phaa [61]
description yellow prism yellow prism red prism orange plate orange needle yellow needle orange-red plate
a A 8.5001 8.2324 74918 7.9760 3.9453 45918 13177
b A 16.413 11.8173 7.7902 13319 18.685 11.249 8.0209
A 8.5371 12.3121 11.9110 11.676 16.3948 12.315 22.801
o, deg 90 90 75.494 90 90 71.194 90
£, deg 91.767 102.505 77.806 104.683 93.830 89.852 90
y, deg 90 90 63.617 90 90 88.174 90
z 4 i 2 i 4 2 8
Dae, g cM~3 1.447 1.473 1.438 1.435 1.428 1.431 1.429
0 (deg) 104.7 1128 217 46.1 52.6 104.1 39.4
vy cm™! 2231 2224 2212 2226 2224 2222 2217
mp, °C 109.8 106.9 106.2 112.7 1148 99 97
AHy, kK/mol 27.2 26.6 26.0 255 25.1 24.2 242

H — Hy, kKl/mol® 0 0.9 1.4 1.9 26 3.0 4.1



MESOPHASES

, . ., * translationnels
Degrés de Ilberte.{ . .
e Orientationnels

Cristaux plastigues ou a
désordre d’orientation :
ordre positions &
désordre (dynamique)
orientations

. = Cq  caféine, éthanol, adamantane,
CHj3
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VITRIFICATION DES DEGRES DE LIBERTE
ROTATIONNELS SEULEMENT : CAFEINE
Dynamique Structure <u®> important
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Transition vitreuse
dans un cristal !

T.( T rotation = 100s) = -13 °C

Descamps, Correia, Derollez, Danede, Capet
J. Phys. Chem. B, 109, 16092-16098 (2005)
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NUCLEATION-CROISSANCE
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|
Indomethacin °
HC—\ _cH
Andronis V, Zografi G. Crystal nucleation and growth of OH
indomethacin polymorphs from the amorphous state. 0

J Non-Cryst Solids 271 (2000) 236



Temps-Température-Transformation (TTT) on OH

. 7. o » HO OH
Calorimétrie isotherme JY\/
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Tendance/résistance a cristalisation/vitrification

Méme Tg = 318 K; Méme fragilité m = 80

A
[ \

I « Bon » « Mauvais »
formateur de verre formateur de verre
‘1’ (/’ H4C N CH; CHs
9‘//& O | or NO.
O o) O O
o HsCO™ Y7 1 ~OCHs
ci HsC™ N” “CHa
Felodipine forms: 1 and Il  Nifedipine forms: o and 8
[ [ [ [ V 4 [ ] [ ] ?
Cristallisation de le.edlpl.ne 2| potymorphe | FI | FIl | No
Quel polymorphe cristallise ?
SIMULATIONS MD y (mJ/m?) [28.7 | 155 | 21.5

Barriere Nucleation : COMPROMIS ENTRE y and AG

Régle phases d’Ostwald
[J. Gerges, F. Affouard, JPCB 119 (2015) 10768]



Nombreuses validations modele neg-entropique
(Spaepen): y faible (*mJ/m?)— cristallisation aisée

Cristaux désordonnées
(ex: caffeine, succinonitrile)

Liquides « ordonnées » Y peeye

(ex : alcanes)

Symeétrie moléculaire . H,
(ex: p-xylene vs m-xylene)\©\%

CH,



Formateurs de verres « fragiles »

Dynamique cooperative marquée - Interactions VDW + LH 1!
Fragilités intermédiaires a élevées

Organic small molecules [J . C. Mauro et aI., PNAS 106 (2009)]
2-methylpentane 2-MP 58 12

Dibutylphthalate DBP 69 | o sio2

Triphenylchloromethane TPCM 93 104 Y Window glass

Tri-2-naphthylbenzene T-2-NB 66 | © Corning aluminosilicate —

o-terphenyl OTP 76 8 S Aredtin Fragity
di-2-ethylhexylphthalate D-2-EHP 67 1 O Glycerol

m-xylene MX 56 . 6 * Propylene carbonate

o-xylene OX 55 2 1 - gig;‘ejgilﬁ;rene |

Toluene T 59 0 44 7 b

3-bromopentane 3-BP 53 9—; | © 4CaiNOy),BKNO,

a-phenyl-o-cresol APOC 83 o 21

m-fluorotulene MFT 45 e, -

5-phenyl-4-ether SP4E 85 0 _ Lines: Fit by Current Model

Hydrogen bonding liquids A

Ethyl alcohol Ethanol 55 1

Glycerol 53 -4

n-propanol 35 ; : , : , | . : :
Propylene glycol 52 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Sorbitol 93

salol 63 T T (K/K)

m-cresol 57

m-fluoroaniline 70

m-toluidine 79

[Huang & McKenna, JCP 114 (2001) 5621]



Il existe quelques verres
moleculaires « forts » : cafeine

logy, (¢/s)
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m=19

O 2["8
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Mobilité : réorientation entre
orientations les plus probables de la
molécule dans la maille

[Descamps, Correia, Derollez, Danede, Capet
J. Phys. Chem. B, 109, 16092-16098 (2005)]



Dynamiques complexes

Plusieurs processus pour T> Tg et pour T< Tg
T =347K T=226K

Ibuprofene

1000/T /K
[A.-R. Bras et al, J. Phys. Chem. B, 112 (2008) 11087 |



ASSOCIATION INTER-MOLECULAIRE PAR LIAISON H.
- dynamiques collectives spécifiques (T > Tg)

[F. Affouafd, N. T. Correia, JCPB 114 (2010) 11397]



VERRES : beaucoup

d’applications pour

les matériaux de la
pharmacie



PROBLEME SOLUBILITE DS L'EAU DES
PRINCIPES ACTIFS DE LA PHARMACIE

Solubilité sel (NaCl) = 365000 pg/mL
Solubilité marbre (CaCO3) =10 ug/mL

Solubilité (ug/mL)

Ibuprofene 21
Griséofulvine 15
Indométacine 4

Itraconazole 0.001




Amorphe vs Cristal

Energie Gibbs La forme avec
‘/ du potentiel !

o, La forme
’ préférée
en pharma. !

Liquide




Nombreuses voies d’amorphisation...

—

Broyage

Compression

Evaporation solvant
Lyophilisation

Atomisation (spray-drying)

P—

Déposition en phase vapeur

Méme Amorphe ?
PolyAmorphisme ?

QUESTION OUVERTE!

Evaporation solvant




Amorphisation par fusion-trempe

j}l‘;u:,‘ ‘ 3

Sucre (cristal) Caramel (amorphe)
“verre de sucre”

CHANGEMENT DE COULEUR : DEGRADATION



Amorphisation par broyage J’@
@ : Bille métallique o ’

I
&% : Poudre cx a amorphiser L JI,J‘ . Lactose &7
4 -

Cristal

Rotation

Intensité (u.a.)

w

3121212121212 (2|2
=, > o113 3 313 >3 3 3
3

Sucre amorphe « blanc »
- Pas de caramélisation
= Pas d’élévation réelle de
Température

Temps de broyage

20 25
2 0 (degrés)

[V. Caron, J. F. Willart, R. Lefort, P. Derollez, F. Danéde, M. Descamps, Carbohyd. Res.346 (2011) 2622]



Transformation cristal-cristal par broyage

----------------------
IIIII

sorbitol
A ” OH OH H
: il -
§ |uon M ¥ M’ A polymorph
'g ‘2h20min |" T b
£ 1h

15 min l
] | W s.
- MU WU WAL " polymorph
:

[J.-F. Willart et al. / Solid State Communications 135 (2005) 519-524]



Compression vs Broyage |
PolyAmorphisme %j

Indomethacin
: \ HCHS
v (QL) glass, (GAS) powder OH
T P

room’?

atm 0

Verre basse densité

5 (Broyage) ~ verre liquide
z o _ # réseau de liaisons

£ M170°c | hydrogénes

Verre haute densité
HDA, 13.7 GPa .
..................... (Compression)
1550 1600 1650 1700 150
Raman shift (cm™") [A. Hédoux et al. International Journal of

Pharmaceutics 417 (2011) 17— 31]



Bioprotecteurs vitreux pour
re s . I - 106
lyophilisation des protéines pummrcr = _s;
| Sucrose |GV

97

120

‘ = Trehalose @= Glycerol

LT Anti-plastifiant
l ) B mouvements rapide <u?>
—_\—e—‘/

> % glycerol

[A. Lerbret, F. Affouard, JPCB 121 (2017) 9437]
[T. Starciuc, Y. Guinet, L. Paccou, A. Hedoux,,J. Pharm. Sciences 106 (2017) 2988]



VERRE ULTRASTABLE
par déposition en phase vapeur

Substrat Basse
tem pérature

SAHES

oooOO OO0 00

O
Organic Glasses with Exceptional %Ooo
Therm amic and Kinetic Stability 0

Stephen F. Swallen,! Kenneth L. Kearns,* Marie K. Mapes,* Yong Seol Kim,*
Robert ]. McMahon,! M. D. Ediger,l* Tian Wu,? Lian Yu,® Sushil S.':ltija3

University of Wisconsin-Madison (USA)
[Science 315 (2007) 353]
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C_(J/gK)

Enthalpy (J/g)

M NT T T

rate 0 2 nmfs

rate = 0. 5 nm’s

rate = 13 nm/s

ordinary glass

310 320 330 340
Temperature (K)

13 nm/s
extrapolated
liquid
ordinary

L1 1 1 & 1 197 1 11

2865 300 315 330
Temperature (K)

345

VERRES ULTRASTABLES:

e Basse enthalpie

e Haute densité

e Vieillissements: 10" ans

PARAMETRES IMPORTANTS:

Faible vitesse déposition
température substrat:
T=0.85Tg

# déposition classique
(vitesses élevées, T << Tg)



MECANISME : MOBILITE DE SURFACE
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FIG. 3. Surface and bulk diffusion coefficients of IMC liquid
and glasses. ©

indomethacin ™™\ _CH,

OH

[Zhu et al., PRL 106, 256103 (2011)] o



EFFET «Tetrls »

VERRE (« IMMOBILE »)

Substrat Basse
température




Messages a retenir

Etat vitreux et transition vitreuse dans les
matériaux composés de petites molécules
organiques

Contraste fort entre interactions intra- et inter-
moléculaires - ensemble de propriétés physiques
spécifiques

Intéréts :

- sujets physiques originaux: transf. phase, états
hors-équilibres,vitrification,...

- applications (pharmacie, agrochimie)



http://umet.univ-lillel.fr/MMT
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