Etude de stabilité physique du Candesartan amorphe co-formulé avec

I’hydrochlorotiazide et I’amlodipine.
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Les associations du candesartan (CDS) avec [I’amlodipine (AMB) ou avec
I’hydrochlorothiazide (HCTZ) sont des combinaisons d‘antihypertenseurs ayant des modes
d'action complémentaires et sont de plus en plus recommandées par les lignes directrices [1] car
elles peuvent entrainer une réduction supplémentaire de la pression artérielle. D’autre part, afin
d’améliorer la solubilité du candesartan qui appartient a la classe BCS I, plusieurs méthodes sont
disposées, parmi lesquelles figure I’amorphisation comme une voie prometteuse.

Dans ce travail nous avons procédeé a la formulation de systémes binaires co-amorphes du
CDS avec I’HCTZ et avec I’AMB, et aussi de systéme ternaire impliquant un polymere (PVP).
Les co-formulations ont été élaborées par broyage ou par refroidissement par trempe, puis
caractérisées au moyen de diverses techniques DRX, FTIR, DSC afin de suivre 1’évolution de
leur stabilité physique sans perdre de vue I’analyse de I’intégrité chimique des substances actives
grace a la LC-MS et la RMN.

L’étude a permis de constater que le binaire AMB —CDS, marqué par de faibles
interactions a I'échelle moléculaire, présente une haute miscibilité, engendrant, sous humidité, de
forte stabilité de son désordre cristallin. Néanmoins le binaire CDS-HCTZ, a montré une
mauvaise dispersion et ce malgré qu’il est le siége d’un eutectique plus profond.

L’intégration d’un polymére (PVP) en tant que troisiéme composante, permettant de
faciliter I’amorphisation des deux ternaires CDS-AMB-PVP et CDS-HCTZ-PVP, engendre sous
humidité, la recristallisation du CDS selon différents mécanismes. Leur examen a permis de
pointer les roles antagonistes que joue le PVP sous son état sec et humide en terme de miscibilité
et d’antiplastification de systémes co-amorphes CDS-AMB et CDS-HCTZ.
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