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Coucou les loulous ! j’espére que vous allez bien ! On se retrouve aujourd’hui pour un cours
que I'on appelle « opération pharmaceutique » ! ne vous inquiétez pas c’est un cours massif
mais il est super, c’était mon cours préféré (c’est la vraie vérité en plus). C’est un cours super

important il tombe tous les ans et les points ne sont normalement pas trop difficiles a
obtenir ! Je crois fort en vous, vous pouvez le faire, I'année prochaine c’est vous qui serez de

I'autre coté de I'amphi ! A la fin je vous mets des petits QCM pour s’entrainer. Je vous mets
aussi dans cette police tout ce qui vient de moi, explications bonus, mémos....( si ¢a vous aide
c’est top sinon c’est pas grave !) Si vous avez des questions GOOO sur le forum et si vous avez

besoin de discuter Louise Vermeersch sur messenger ! Allllezzzz c’est le moment !! ON
COMMENCE, C’EST PARTI !

1) ‘Castatégie de selubilisatien dun pruncipe acliy

a- Qpénalion de didaelutien = disseude wne melécule active pewn e foine w

La dissolution est une opération qui consiste a diviser une substance a ’/ETAT MOLECULAIRE
au sein d’un liquide. Cette opération va mener a une préparation HOMOGENE

(! # hétérogene) =la SOLUTION.

En général, on obtient une solution moléculaire (= solution vraie) mais il peut exister des
solutions colloidales.

Solution moléculaire z Solution colloidale
= solution vraie = molécules en solution vraiment

trés petites allant de 0,1 a 0,001 um

C'est le cas de ce qu’on appelle les micelles (= petites molécules qui restent associées entre
elles).

Elles sont tres petites avec des tailles allant de 4 a 6/10 nm.
Ces micelles sont des associations de molécules appelées des tensioactifs (TA).
= Normalement, une molécule tensioactive est sous forme de monomere (unique),

mais elle peut s’associer de fagon sphérique, ce qui permet d’obtenir ce que I'on
appelle les micelles.
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Les micelles possédent une téte hydrophile et une queue hydrophobe.
On distingue deux types de micelles :

O O

HICELLE. TONERIE HiCeue ORRCTE
—»>condne- HYDRQPRILE qus. \m\_sgk{
QAo e. AND
- gasgnduis. YORQWMWRE. quo-
X Quac. dad
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L. Définition trés importante +++ : LE COEFFICIENT DE SOLUBILITE

COEFFICIENT DE SOLUBILITE = NOMBRE DE PARTIES DE SOLVANT NECESSAIRE POUR DISSOUDRE UNE
PARTIE EN POIDS DE LA SUBSTANCE.

Ce coefficient dépend de plusieurs facteurs, car la solubilité dépend notamment de la
nature du corps a dissoudre un solvant. En fonction de la polarité du solvant, de la nature
hydrophile ou hydrophobe de la molécule a dissoudre, on aura une solubilité plus ou moins
optimisée :

-Les substances riches en groupements HYDROPHILES se dissolvent dans un solvant

POLAIRE. +++

-Les substances riches en groupements _ se dissolvent dans un solvant
et

Petit mémo : PHOBE c¢a fait peur et quand on a peur on crit : AAAAAAAAH et apolaire ¢a
commence par un A.

Donc : les substances riches en groupements hydroPHOBES se dissolvent dans un solvant
Apolaire.

Si ca vous aide on garde sinon c’est pas grave. Je ne me vexerai pas ne vous en fait pas.
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On utilise le SYSTEME DE CLASSIFICATION BIOPHARMACEUTIQUE, qui est un systéme
permettant de différencier les MOLECULES MEDICAMENTEUSES en fonction de leur
SOLUBILITE+++ et de leur PERMEABILITE INTESTINALE+++. C’est un systéme de prédiction

qui permet donc d’estimer La biodisponibilité = devenir du médicament dans I’organisme.

On les trie en différentes classes : +++

BCS Classe 1

Perméabilité élevée, solubilité élevée : composés trés bien absorbé

BCS Classe 2

Perméabilité élevée, solubilité faible : généralement, I'absorption de ces

composés dépend du taux de dissolution du médicament dans le tractus
gastro-intestinal.

- Nécessite un développement GALENIQUE

BCS Classe 3

Perméabilité faible, solubilité élevée : généralement, I'absorption dépend
du taux de perméabilité.

- Nécessite un développement CHIMIQUE

BCS Classe 4

Perméabilité faible, solubilité faible : ces composés posent le plus de
problémes.

- Nécessite un développement CHIMIQUE

Classe 11

Perméabilité

Classe IV

Classe |

haute solubilité et haute

‘ - Pour obtenir des propriétés de
w Haute solubilit¢

Haute perméabilité

ra ol | — , lep s ’ N . N
Haute perméabilitc 3890 A permeabilité, lorsque I'on a a faire a

e

,Vﬁassc T A8 des molécules de la classe I, un

Haute solubilité
I néal

pour augmenter la solubilité.

£
E (changement de forme)
]

Solubilité

Pour la classe lll et IV, il faudra faire un développement chimique (variation des

groupements chimiques) pour optimiser la solubilité + la perméabilité.
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# Les FACTEURS DE DISSOLUTION sont :
- la solubilité
- la constante diélectrique
- latempérature
- lepH
- le polymorphisme
- les hydrates et solvates
- les adjuvants.

Petit mémo pour les facteurs de dissolution : Sophie CONSTate A POLYgone que le PH et la
TEMPERATURE entraine une HYDRATation et une SOLVATation.

SOphie = Solubilité

CONSTate = CONSTa,te diélectrique
A = Adjuvants

POLYgone = POLYmorphisme

PH et la TEMPERATURE
HYDRATation = HYDRATes
SOLVATation = SOLVATes
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Pour optimiser la solubilité = FACTEURS D’OPTIMISATION on peut utiliser :
- les solvants
- la salification
- les eutectiques
- les solutions solides
- les esters
- les vitesses de dissolution

Autre petit mémo mais cette fois pour les facteurs d’optimisation : ESTERS SALIFIE le SOL a
toute VITESSE a cause des EUTECTIQUES et des SOLUTIONS SOLIDES.

ESTERS

SALIFIE = SALIFICATION

SOL = SOLVANT

VITESSE = VITESSE de dissolution
EUTECTIQUES

SOLUTIONS SOLIDES

Les facteurs de dissolution peuvent se confondre avec I’optimisation de la solubilité car
pour optimiser une solubilité on agit sur les facteurs de dissolution

Et maintenant... petite pause bien méritée ! Allez prendre un bon bol d’air frais, un bonbon,
un café, on écoute une bonne musique qui permet de se défouler et on repart ! tu peux le
faire je crois en toi !

‘Ce Tulenal eat gratuit. Teute vepreduction ew vente est intendite.
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b~ (actewy de disselution +++

% CONSTANTE RIECECTRIQUE

Le premier facteur a prendre en compte est la constante diélectrique.

La CONSTANTE RIECECTRIQUE est la force d’attraction (# répulsion) entre deux ions de
signes contraires.

Attention petit mémo : pour me rappeler de la définition de la constante diélectrique, je me
disais que dans une relation constante on est deux (=di) personnes et ces deux personnes
sont des opposés et comme dit le proverbe : les opposés s’attirent.de plus, attirer me faisait
attraction car Attirer commence par A comme Attraction.

La constante diélectrique est une propriété fondamentale des liquides polaires et en
fonction de sa valeur, on aura des produits plutét polaires ou apolaires.

SOLVANT € POLARITE Ici, les valeurs ce n’est pas la
FORMAMIDE 109 + premiére chose a retenir mais si
EAU 78,4 vous pouvez c’est mieux. Pour
METHANOL 33,6 m’aider j’avais retenu les solvants
ETHANOL 24 du + au — polaire avec le mémo

- FEME. J’avais pris les initiales de
chaque solvant et je m’étais dit que les femmes étaient attirées par le positif donc le +.de
plus, pour ne pas confondre que I’eau ¢a vient avant I’éthanol, je regardais la deuxieme
lettre :

- eAu

- éThanol

Le A vient avant le T donc I'eau est plus polaire que I’éthanol.

Par conséquent F = FORMAMIDE c’est le moins polaire.

A prendre ou a laisser !

ATTENTION, ON NE CONFOND PAS LE FORMAMIDE ICI ET LE FORMALDHEIDE QUE L’ON
VERRA PLUS LOIN

On continue !

Ces phrases expliquent les tableaux précédents. Elles ont été données par le professeur
I’'année derniére. Si vous avez compris comment se lit le tableau, ce n’est pas le peine de les
apprendre par ceeur. La force d'attraction entre deux ions de signes contraires sera donc
réduite d'un facteur 78,4 dans I'eau par rapport au vide (pouvoir dissociant).

La classification de ce tableau montre que I'’eau possede une constante diélectrique élevée
tout comme le formamide, en revanche le méthanol et I'éthanol auront des constantes
beaucoup plus faibles.
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< TEMPERATURE
Ensuite, on s’intéresse a la température, avec laquelle la solubilité d’une solution varie.

En GENERAL (PAS TOUJOURS) , la SOLUBILITE AUGMENTE AVEC LA TEMPERATURE, mais il
existe des exceptions :

- lesgaz +++

- le méthylcellulose, le citrate de calcium, i)_nt plus solubles a froid qu’a chaud
et le glycérophosphate de calcium +++

- certains électrolytes, selon les
formes d’hydratation _

R/
** p,l—[/

le pH (Potentiel Hydrogene) est important pour les dissolutions avec ionisation du PA. Le pH
va intervenir en fonction :

- dudegré d’ionisation (qui dépend du pKa, et des proportions d’espéces
chimiques dissociées ou non)

- des interactions avec les groupements du solvant

- des propriétés cristallines de PA dissout

Il existe une relation entre solubilité du PA, le pH et le pka du PA (= Principe Actif). On peut
dire que les PA acides, comme les AINS sont moins solubles en solutions acides qu’alcalines

(= basiques).

= Cela s’explique par le fait les especes chimiques non dissociées prédominantes ne
peuvent avoir les mémes interactions avec les molécules d’eau que les formes
ionisées rapidement hydratées.
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* POLYMORPHIGIME

Ce facteur est tres connu dans le domaine de la synthese des PA et veut dire « plusieurs
formes ».

En effet, une molécule active peut se présenter sous différentes formes :
* Soit une structure CRISTALLINE (trés organisée => trés stable).
* Soit une structure AMORPHE (pas organisée => peu stable).

* Une substance est PLUS SOLUBLE a L’'ETAT AMORPHE que CRISTALLIN (puisque I’état
amorphe est désorganisé donc plus facile a dissoudre).

% C’est la forme CRSITALLINE la MOINS STABLE qui est LA PLUS SOLUBLE a une température
donnée pour des raisons thermodynamiques. +++

Certains PA peuvent cristalliser dans plusieurs systémes cristallins différents et la formation
de polymorphes (systemes cristallins différents) est dépendante de :

* La température

% La pression

% La conservation

* Les conditions de fabrication

! Quand on regarde deux polymorphes, d’un point de vue CHIMIQUE ce seront les
MEMES MOLECULES mais d’un point de vue PHYSIQUE, il y aura des VARIATIONS
concernant le point de fusion, |a solubilité, les propriétés optiques et électriques. ! +++

Récap :

= Point de vue CHIMIQUE => MEME molécule
= Point de vue PHYSIQUE => VARIATIONS

La détermination d’un polymorphe est importante car il est possible de penser manipuler
une forme alors qu’on en manipule une autre et cela entrainera des conséquences
importantes sur la fabrication.
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Polymorph 2
(Unsiable)

Solute Concentration
\

n/,///> Polymorph 2
- (Stable)

= QOpérations pouvant entrainer un polymorphisme

PR. ...

on voit deux polymorphes qui, en
fonction de la température, vont
étre plus ou moins stables. C’est
la méme entité chimique mais
avec un polymorphisme avéré et
on remarque que I’'on a une
température ot on a les mémes
caractéristiques. Au-dela et en
dessous, la stabilité du
polymorphe.

police

TRAITEMENT MECANIQUE -

BROYAGE
Trituration
Compression
Compactage

INTERVENTION DE L’EAU OU D’UN -
SOLVANT

FORMULATION DE
SUSPENSIONS

Etape de fabrication d’une forme
seche (granulation, enrobage)
Tests de dissolution ou de
libération

Essais de stabilité en
atmosphere controlée

Stockage

DESHYDRATATION OU DESOLVATATION -

NEBULISATION
LYOPHILISATION
Préparation d’adsorbats
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% FORMATION HYDRATES ETRE SQLVATES

Les solvates, qui peuvent étre des hydrates (proviennent de I'eau), des éthanolates
(proviennent de I’éthanol), etc..., se forment pendant la synthése, la fabrication et le
stockage de la forme pharmaceutique.

Pendant la cristallisation, les molécules de solvant se combinent avec le produit pour
former des liaisons plus ou moins stables et cela permet la formation de solvates (ou dans
le cas de I'eau des hydrates).

. . ».%e

i o, ———— WA

’:; :. o + —5:.92"‘ . & a® ‘ v
oo > | EATe a R g

Solute ~oC) -‘*'_'_ % + » &’:9: o ¢

:’7 Jht ‘ . -

Si on veut se débarrasser des molécules d’eau (solvant) présentes dans les solvates il va
falloir augmenter la température vers des valeurs trés importantes qui vont détruire
complétement la molécule (et donc ses liaisons) car les solvates sont des molécules trés
stables.

On a finalement affaire a un nouveau type de molécule qui contient, dans sa structure, des
molécules de solvants.

On va avoir des propriétés différentes par rapport a la forme anhydre de départ :

En général, la dissolution aqueuse est plus rapide a partir d’'une forme anhydre qu’a partir
de la forme hydratée du méme PA.

Il existe des exceptions : phénomeéne que I'on retrouve pour :
% Les corticoides (anti-inflammatoire)
% La tétracycline (antibiotique)
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Le solvate est une molécule qui contient dans sa structure des molécules de solvant et qui
vont la faire différer par rapport aux molécules anhydres de départ.

< ARQUUANTS
En fonction des substances ajoutées, la solubilité de la molécule de départ va varier.

% On peut utiliser le SALICYLATE DE SODIUM et le BENZOATE DE SODIUM (des
conservateurs antimicrobiens) pour favoriser la dissolution de la caféine (qui est un
lipolytique en thérapeutique). +++

* On peut modifier directement la solubilité d’'une molécule - AJOUT D’UN TENSIOACTIF
(TA) qui va se positionner autour d’une molécule pas trés soluble dans I’eau pour former
une PSEUDO-SOLUTION (substances hydrophobes + tensio-actif). +++

% On peut modifier la structure apparentée d’une molécule -> Complexation d’une
molécule avec une autre molécule peu soluble pour s’adapter ou s’insérer dans la structure
de I'eau. +++

= Ajout d’un tensio-actif :

LA FORMATION DES MICELLES :

Surfactant molecule §Hydrophobnc portion

a @ Hydrophilic portion . .
\ " En fonction de la concentration des
N 7 - .

£ molécules de tensio-actifs (=TA), ces
£ 9 dernieres vont s’associer pour
& ‘ \ Critical micelle former une structure sphérique : LA
s o concentration
P (€MQ) MICELLE.
3

' Surfactant Surface Micelles En fonction de la quantité de TA que

Surfice at surface saturated formed

I’on va rajouter, on va arriver a un

moment donné a un plateau qui est

== |a CONCENTRATION MICELLAIRE
CRITIQUE

( = concentration de TA a une température donnée qui va permettre la formation de

micelles). +++

Water at 20 °C

10 o6
Concentration (mg/L)

Une fois formées, les micelles vont s’associer avec le PA (principe actif) pour le solubiliser.

Un TA peut permettre la solubilisation d’un actif qui est peu ou pas soluble dans un solvant
donné. +++
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* > Solubilisaion g
o) >
o o 0 +
Q 2 1§]
Addiuf _ o
micelle Additif

= Détails sur I'ajout d’agents complexants :

Les agents complexants riches en groupements hydrophiles vont se complexer avec la
molécule qui est peu ou pas soluble dans I'eau.

* L'EDTA, utilisé dans les laboratoires d’analyses médicales, pour empécher le sang de
coaguler en se liant au calcium.

* Les CYCLODEXTRINES qui sont des sucres cyclisés dérivés de I'amidon. Il en existe 3 (B, A,

V).
C’est la forme B la plus utilisée car elle a peu de toxicité et est trés riche en groupements
hydroxyles (trés polaires).

La cyclodextrine MODIFIEE (a laquelle on a substitué des fonctions hydroxyles) est la
cyclodextrine UTILISEE comme agent complexant (donc elle qui réalise des inclusions).

La molécule peut ainsi former des INCLUSIONS avec une molécule hote, c’est-a-dire la
molécule qui est peu ou pas soluble dans I'eau.

La partie blanche est la partie de la cyclodextrine qui est HYDROPHILE et en son centre une

CAVITE HYDROPHOBE. Le PA peu soluble ou pas soluble va s’insérer a I'intérieur de
la cavité de la cyclodextrine en formant des liaisons avec cette molécule.

Eau : dissolution CD PA hydrophobe

Inclusion/complexe

La molécule de cyclodextrine va completement s’insérer dans I’eau et va donner une
PSEUDO-SOLUTION avec une augmentation de la solubilité du PA.
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Les cyclodextrines NATURELLES sont tres peu solubles dans I’eau donc on va substituer des
fonctions hydroxyles ce qui permet d’augmenter leur solubilité.

LES CYCLODEXTRINES NE SONT PAS ABSORBEES DANS LE TRACTUS GASTRO-INTESTINAL
MAIS SONT DEGRADEES DASN L’'ESTOMAC +++

L’encapsulation de molécules au sein des cyclodextrines permet une protection des
molécules actives fragiles ou une libération contrélée des PA pour une efficacité
augmentée.

= Les cyclodextrines AUGMENTENT la disponibilité biologique des molécules peu
solubles (BCS classe Il) en augmentant leur solubilité, leur dissolution, et/ou leur

permeabilité.

= Elles AUGMENTENT la perméabilité des molécules insolubles et hydrophobes en

rendant la molécule disponible sur la surface de la barriere biologigue (pénétrent
dans la membrane sans perturber ses couches lipidiques).

= Elles AMELIORENT aussi la biodisponibilité en stabilisant les molécules labiles
(molécules fragiles) par augmentation du temps de contact entre celles-ci et le site

d'absorption (tube digestif).
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- Qplimisatiew de Lo selubilité +++

On peut jouer sur les facteurs de solubilité pour augmenter ou optimiser la solubilité d’un
PA mais on peut également jouer sur d’autres facteurs.

On va maintenant parler de I'optimisation de la solubilité. On se rappelle des facteurs
d’optimisation avec le mémo : ESTERS SALIFIE le SOL a toute VITESSE a cause des
EUTECTIQUES et des SOLUTIONS SOLIDES

- les esters

- la salification

- les solvants

- les vitesses de dissolution
- les eutectiques

- les solutions solides

< SQeUANTS ETGACTFICATION

Le CHOIX DU SOLVANT peut étre intéressant pour solubiliser une molécule.
On va utiliser un mélange de solvants avec une polarité, une dissociation électrolytique
différente en tenant compte de la constante diélectrique du solvant.

La deuxieme possibilité correspond a la SALIFICATION : En formant un sel de la molécule de
départ, on va AUGMENTER la solubilité.

Dans le tableau qui suit, les chiffres ne sont pas forcement & retenir mais il faut connaitre la
solubilité des uns par rapport aux autres.
Pour retenir du moins soluble au plus soluble j’avais pris les premiéres lettres et je m’étais
dis : Trop Cool Patrick

- Trop = Tétracycline

- Cool = Chlorhydrate

- Patrick = Phosphate
Mémo un peu douteux en effet mais si ¢a vous aide on garde sinon next ! c’est reparti.

SOLUBLE DANS L’EAU, sion la

Tétracycline 1,7 transforme en chlorhydrate de
tétracycline on AUGMENTE la
Chlorhydrate TTC 10,9 SOLUBILITE et enfin, le composé LE

PLUS SOLUBLE est le phosphate de
tétracycline.

Phosphate TTC 15,9

I. TETACYCLINE < CHLORURE DE TETRACYCLINE< PHOSPHATE DE TETRACYCLINE

bbb
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LA SALIFICATION PERMET UNE AUGMENTATION DE LA SOLUBILITE MAIS LES SELS ONT UNE
SOLUBILITE DIFFERENTE DE LA MOLECULE DE DEPART. +++

& FORMATION D EUTECTIQUES

On peut optimiser la solubilisation d’un PA peu ou pas soluble par la FORMATION
D’EUTECTIQUES ou de SOLUTION SOLIDE.

EUTECTIQUE : UN MELANGE SOLIDE DE 2 SUBSTANCES DONT LE POINT DE FUSION EST
GENERALEMENT INFERIEUR AUX POINTS DE FUSION DES SUBSTANCES ISOLEES. +++

A
e /
\‘\‘ Solution /

N /
S liquide Solide B +
Solide A + ™ / ohideX

N P4 Solution

Solution liquide S

Solide A+ Solide B

A (100%) E B (100%)

= La stratégie est de trouver ces concentrations précises par des méthodologies de
recherche expérimentale (complexité de I'opération).

= Au point eutectique, les 2 composants cristallisent simultanément lors du
refroidissement = on forme des cristaux trés fins, miscibles) permettant
|'optimisation de la solubilité.

=Pour les autres compositions, on retrouve un composé qui cristallise avant I'autre.
<+ SQeUTIONS GOeTINES

Les solutions solides sont un mélange solide a température ambiante, composé d’une
matrice trés hydrosoluble (excipient, inactive du point de vue pharmacologique) et d’'une
substance peu soluble (PA qui agit sur le patient).

Le produit solide est pulvérisé a I’état moléculaire dans cette matrice hydrosoluble.
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Au contact de I'eau ou d’un liquide biologique, la matrice se dissout rapidement libérant le
PA a I’état moléculaire qui permet une augmentation de la vitesse de dissolution donc de la
vitesse d’absorption.

Cas panticulien : Ces esleny

Ce sont des cas particuliers car il n’y a pas une augmentation de la solubilité mais ils
permettent de traiter les patients tout en ne donnant qu’une dose qui va se prolonger dans
le temps : formation d’esters.

= On va modifier la solubilité et la vitesse de dissolution de certains PA en retardant la
dissolution.

= On évite la dégradation du PA au niveau gastrique (pro-Drug, on estérifie le PA qui
devient inactif en milieu gastrique car il y aura une insolubilité et lorsqu’il arrive dans
le milieu intestinal, grace aux estérases, il va y avoir une hydrolyse et une libération
du PA).

L’ESTERIFICATION N’EST PAS UNE AUGMENTATION DE LA SOLUBILITE MAIS, AU
CONTRAIRE, UNE BAISSE DE LA SOLUBILITE POUR RETARDER OU PROLONGER L’ACTION DE
CERTAINS PA DANS L’'ORGANISME. +++

Mement QCINM

QCM : concemnant le coww « epérnatiens pharumaceutioges », indigues Lo (Lea)
pwpesilion (3) exacte (3) :

A) Lo disaelutien est une epératien qui condiste d divisen une substounce v
Uétal cellulavie o dein dlun delide.

B) ‘Ca disaelutien conduil o une prépauatien héténegene : loselution.

C) Gelutien vraie eat synonyme de selution celleidale. ‘Ces melécules en
aelulien senl wuament thes pelites allont de 0,1 a 0,001 micremelnes.

) Ces micelles sent des asseciations de melécules appelées des tensioactify
(TA).
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&) Cen propesditiens A,B,C et O sont fausses

QCcm :

A) FAUYK : Lo disaelution eal une epération qui consiste a divisern wne
subatance @ Uétat MQLECWEATRE aw sein d'wn LTQUIRE.

B) FAUX : Pa diddelution conduit & une prépanation HOMQGENE : La
selution.

C) FAUX : ATTENTION QN NE COFAUNL PAS !
- Gelutien vuaie = Gelution meléculaine
-Gelution collsidale = Ces molécules en selution sent wudiment tes petites
allouat de 0,1 & 0,001 micremelies.

0 URAT

&) FAUX

QCMA : concemnant le cowy « epérnations phavumaceuliogues », ndicues, Lo (Les)
pwpesilion (3) exacte (3) :

A) Ce coefficient de selubilité covtespend aw nembre de patties de selvont
nécesdaite powv disdeudie wne patie enw peids de Lo substonce.

B) ‘Caselubilité eal indépendante de la nature dw conps @ disseudie.

Q) ‘Ces substances viches en groupements hydiephiles se disselvent dons wn
selvant apelaine.

) ‘Ces substances viches en groupements hydnephiles se disselent dons wn
aelvant pelaine.

&) Cen puwpesitions A,8,C el B sent jausaes

QCM2 AL
A) URAI
B) ZAUX : Casolubilité est REPENDENTE de Lo natwre du coyps i disdoudre
0 FAUY : enseremémone le méme : PHOBE ca fail peuwn el quand en o pewn en
aul : AAAAAAAAH el apelaie ¢ conumence pov un A.
Qeonc : lea substonces iches en guoupementy hydroPHOBES se disaelvent dond wn delvount
Gi v vouy aide on gavude sinen cesl pas guone. Je ne me vexenai pad ne veus e il pay.
Qun elient aleny :
= ‘Ces substounces uiches enw goupements HYDROPHICES se disselvent dons
wn delvant POEATIRE.
= ‘Cea substouces viches en gsupements HYDROPHOBES se disseluent
dony w selvant APQEATIRE.
) URAI
&) FAUYX
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QCM3 : cenceumant le cowwy « epérnatiens phaumaceuliogues » , on veloune
paumi ley factewy de disaelution :

A) L constonte diélectuicue
B) ‘Ces selutions selides

Q) ‘fes adjpunants
Q) Ces eslens

&) Len puwpesitions A,8,C el B sent jausaes

Qim3 : AC
A) URAT

B) FAUY : Ces selulions solides =FACTEUR OPTIMIGATION
C) URAT

0) FAUY : Ces eslens =FACTEUR POPTIMIGATION

&) FAUYX

QCMA : conceuant le couwy « gpérnatiens phovumaceuticges » , en elieune
pouni ley. factewy doplimisatiow :

A) L vitesse de didselution
B) L censtante diélectuigue
Q) Latempérnature

Q) ‘Ces eutectiques
&) Len puwpesitions A,8,C el B sent jausaes

QM4 : AR

A) URAT

B) FAUYX : ‘Ces sclutiens selides =FACTEUR OE RTGSOLUTION

C) FAUYX : ‘Catempéuatuwe=FACTEUR RE RTIGGOLUTION

) URAT

&) FAUYX
Les loulous si vous avez du mal je vous remets les mémos pour ne pas confondre les facteurs
de dissolution et d’optimisation.
les facteurs de dissolution : Sophie CONSTate A POLYgone que le PH et la TEMPERATURE
entraine une HYDRATation et une SOLVATation.
les facteurs d’optimisation : ESTERS SALIFIE le SOL a toute VITESSE a cause des

EUTECTIQUES et des SOLUTIONS SOLIDES.
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QM5 : conceunant le couwy « epérnatiens phaumaceulicues », wndicgues, Lo (Lea)
pwpesilion (3) exacte (3) :

A) L constante diélectuiogue esl wne (orce de épulsien entve dewx iens de

B) Lo selubilité augmente toupoury anec Lo tempérnatune

0) Quand en regaude deux pelymeorphes d'unw peint de physicque ce senent
lea mémes melécules, mais d'unw peint de vw chimiogue, il y oo des
vaniialions cenceuant low selubilite.

0) L disselutien agueuse esl plus vapide o pottiv d'une feume anhuwyde g o
ponttiv de Low gorume luydnatée du méme P-A méme powu lea cotlicoides el Loy

&) Len puwpesitions A,8,C el B saent jausaes

QM5 : &

A) FAUY : ‘Ca censtonte diélectuigue est une force ' ATTIRACTION entve
Je vous remets le mémo : dans une relation constante on est deux (=di) personnes et ces deux
personnes sont des opposés et comme dit le proverbe : les opposés s’attirent.de plus, attirer
me faisait attraction car Attirer commence par A comme Attraction.

B) FAUY : ‘Caselubilité augmente EN GENERAR avec latempénatwre. TU
exisle des exceplions :
- ‘Ctesgag
- Paméthyleelliese, le citrate de calcium, le glycénephesphate de
calcivmy
- Cenlaiing électnelytes

Q) FAUYX : Quand en regande deux pelymeyphes duwn peint de CHIMIQUE
ce seent les MEMES MALECUELES, mais d'wn peint de vuw PHUSTQUE, it
y awaw des VARTATIONS concevnant Lo selubilité.

Q) FAUYX : Lo divaeluticn agueuse eal plus wypide o pottiv dune feume
anduwydie quav portliy de Loy gorume luydnatée du méme PA. €ES
CORTICRINES ETRA TETRACYCLINE SONTUNE EXCEPTIONS.

&) URAT

QCMG : concewnant le cowy « opénations phovumaceuticues » , undicgues Lo (Les)
pwpesilion (3) exacte (3) :
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A) Les cyclodextnines medifiées sont 1res pew selubles doany Ueaw. On va denc
d’augmentev lewv selubilité.

B) Paumi les agents complexants, en weleune : VERLTA, les cyclodextnines.

C) ‘Cen cyclodextnines 3 sont les moiny utilisées.

0) € encapsulaticn aw sein des cycledextuines peumel wne pretection des
meolécules actinves fragiles, ew uwne libénation contndlée des P-A powy uwne

&) Cen propesditiens A,B,C et O sont fausses

QCtme : B

A) FAUY : ‘Ces cycledextnines MATURELLES sonl Thes pew solubles dans
Veaw. On v denc lea substiluen avec dey fenclions hyduexyles ce qui vou
peumellne dlangmenten lewn selubilité.

B) URAT

Q) FAUY : ‘Ces cyclodextnines 3 sent lea PLUS ulilizées.

0) URAT

&) FAUYX

réussi je n’en avais aucun doute. Tu es entrain de devenir une véritable machine tres tres trés
performante.

Mon loulou cette année c’est la tienne. Je sais que a certains moments c’est difficile mais
garde la cap ! L’année prochaine tu seras dans la filiere de ton choix et tellement fiere de ce
beau parcours riche en émotions. Tu pourras enfin vivre ta meilleure vie, apprendre plein de
nouvelles choses, rencontrer de nouvelles personnes... Alors si tu as un coup de mou pense a
une chose, pense au fait qu’un jour c’est toi qui portera fierement cette blouse blanche, ¢a
sera la TIENNE, tu te seras battu pour I’avoir et tu la mériteras totalement. Crois en toi ! Tu
peux le faire !

Et maintenant le meilleur moment : LES DEDIS !!

Dédi @ ma maman qui ne sait vraiment plus quoi faire de moi... (je lui raméne une nouvelle
maladie tous les 4 matins mais bon ¢a fait mon charme et un jour on s’y fait !)

Dédis a ceux qui lisent les dédis avant de commencer le cours ! (vous étes les meilleurs ! je
faisais exactement la méme chose... on se sait !)

Dédis a ma premiére garde avec gevorg et l'interne (fun fact c’est mon vieux de 2016)

Dédis a Margaux, qui me suit dans mes plans trés réguliérement douteux et qui sautille avec
moi de la gare a la plage quand j’ai trop d’énergie

Dédis au parquet car c’est plus confortable que le carrelage et surtout quand on est bien
accompagneé...

Dédis aux initiés et aussi aux frous du bus (ils se reconnaitront)
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Dédis a mes copines et mes copains du tut emma, lucas, emna, claudia, sandro, chloé, alice...
je vous adore tous ! on forme une super time

Dédis aux CT, ils sont géniaux ! Je vous promets, c’est devenu mes parents

Dédis a Mathys, Elly et Iris qui n’arrivent a quitter le tutorat ! vous étes un peu comme nos
grands fréres, je vous adore !

Dédis a Marie-Lou et vivement notre plan bourbier pour essayer de faire nos stages en corse
avec Camille

Dédis a Camille et nos pics d’énergie... Je vous promets que des fois c’est super technique a
supporter (on nous a déja dit qu’on ne pouvait pas nous suivre car on était trop in mdrr) ! et
surtout dédis a nos TP qu’on gere de fou malade ! (attention, on a eu un ok+). Petite pensée a
nos quétes secondaires parfois douteuses

Dédis a Laura, dés que je te vois j’ai toujours le sourire

Dédis a Chloé (kiné) et notre super beau porté dans notre danse brésilienne

Dédis a mes fiollots / fillottes officieux et officiels Charlotte, Ryme, Louna, Windy, Andy,
Héloise, Lucie, Mariam, Emeline, Charlotte...vous allez me défoncer cet examen et on se
retrouve en P2 les loulous

Dédis a Charlotte que je vois a chaque fois que je vais a la BU et nos pause potins

(/ADORE !1)

Dédis a Eugé toujours ma meilleure amie depuis la 4°

Dédis a Amandine et sa vie pleine de rebondissements (je vous promets que parfois c’est trés
technique a suivre, il faut rester trés concentré et ne surtout pas louper un épisode car on se
perd trés facilement)

Dédis a mon Papi et ma Mamie (c’est les meilleurs !!)

Dédis a ma tatie, mon oncle et mes deux cousins je vous adore aussi !

Dédis a la méthode Montessori

Dédis aux escape game de pharma (je vous promets que c’est vraiment super fun !)

Dédis aux personnes de bonne humeur et toujours partantes pour faire plein de choses

Dédis a bouge ton tut

Dédis aux clés de julien qu’on a oubliées sur la table dans I'appartement avant de claquer la
porte (je ne vous raconte pas le bourbier dans sa splendeur... entre le fait que c’était pas chez
nous, margaux en panique, plus d’argent sur le compte, moi en fou rire qui n’arrivais pas a
m’arréter et le fait que le serrurier nous fasse ouvrir nous-méme la porte et qu’il nous fasse
quand méme payé...)

Et maintenant je vous propose un petit avant-gout de la P2...
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