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Resumé Antoine Babin:

Le taux de solubilité et de dissolution d’une série de composés peu solubles, «class II» selon
la classification biopharmaceutics BCS, avec des caractéristiques lipidiques dites « grease
ball », ont été évalués dans des médias de dissolutions bio-pertinents (BDM : Biorelevant
Dissolution Media), afin de déterminer quelles structures moléculaires gagnent le plus en
solubilité lorsqu’elles sont dissoutes dans des conditions physiologiquement pertinentes.
Ces composés ont été étudiés dans 4 médias, fluide intestinal simulé a jeun (FaSSIF pH 6.5),
fluide intestinal simulé « nourri » (FeSSIF pH 5.0) et leurs tampons neutres (FaSSIFblk et
FeSSIFblk), a une température de 37°C.

Les résultats expérimentaux ont été utilisés afin d’identifier quelles caractéristiques
moléculaires étaient importantes pour la solubilité en BDM et pour la simulation d’un
modeéle numérique in silico, en utilisant une analyse des données multi-variables. Il est
apparu qu’une majorité des molécules montraient une solubilité et un taux de dissolution
plus élevés dans le FaSSIF et le FeSSIF que dans leurs tampons neutres respectifs. Les
composés neutres ou portants une charge positive étaient plus solubles dans le FeSSIF que
le FaSSIF. La dépendance au pH des composés acides était clairement évidente, il est
apparu également que la plus forte concentration en agents de solubilisation du FeSSIF
améliorait la solubilité par rapport au FaSSIF. Cing des dix composés rentraient dans la «
class | » du BCS lorsque dissous dans le FaSSIF ou le FeSSIF, c’est-a-dire que la dose orale
maximale de ces composés était soluble dans 250ml de ces BDM. La lipophilie décrite par la
valeur du log Doct fut identifiée comme un bon indicateur du ratio de solubilité (R2 = 0.74),
et la modélisation moléculaire des descripteurs montrait également une prédiction positive
de la solubilité en BDM avec ces données. En conclusion, la solubilité physiologique des
composés a caractéristique lipidique «grease ball » est sans doute largement sous-évaluée
lors d’essais in vitro sauf a ce que du BDM soit utilisé. De plus, les résultats de cette étude
indiquent que I'amélioration obtenue en BDM pourrait étre prédite a partir des caractéris
tiques chimiques seules.
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