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Sommaire

Le principal objet de ces travaux était la recherche de nouveaux excipients
pharmaceutiques susceptibles d’assurer la libération d’une matiere active, soit
immédiate, soit étalée dans le temps. Cette thése présente la cellulose réticulée
comme agent liant/délitant et ’amylose substitué comme matrice universelle pour la
libération contrdlée des médicaments.

La cellulose réticulée (CLC) est obtenue suite a la réaction de la cellulose
avec I’épichlorhydrine, un agent de réticulation, dans un milieu basique. Différents
degrés de réticulation ont été obtenus en variant le rapport épichlorhydrine/cellulose
(g/100g). L’effet du degré de réticulation sur les propriétés liantes et délitantes des
comprimés contenant des concentrations différentes de la cellulose réticulée a été
évalué.

Des études de gonflement des lits de poudres et des comprimés de 100% de la
cellulose réticulée a 25% (25 g d’épichlorohydrine/ 100 g de cellulose), CLC-C25,
ont révélé le mécanisme d’action de CLC-C25 dans la désagrégation des comprimés.
La CLC-C-25 ne gonfle pas, mais adsorbe a trés grande vitesse la quantité d’eau
suffisante pour remplir le vide inter et intramoléculaire et exercer une force opposée a
la force liante qui maintient les particules du comprimé ensemble.

L’effet de la concentration de la CLC-C25 sur les propriétés liantes et
délitantes des formulations contenant un diluant, 0.5% de stéarate de magnésium
comme lubrifiant et 15% d’acétaminophéne comme principe actif, ainsi que
différentes concentrations de CLC-C25, a été étudi€ révélant le potentiel de la CLC-
C25 comme agent liant/délitant.

Les propriétés liantes de la CLC-C25 ont été comparées avec celles de
I’ Avicel PH101® et I’Avicel PH102®, des agents liants/diluants couramment utilisés
dans la fabrication des comprimés. Les comprimés contenant 10-20% de CLC-C2S
étaient plus durs que ceux contenant les Avicels® pour les mémes conditions,
indépendamment de la nature et de la solubilité du diluant utilisé dans la formulation.
Les propriétés délitantes de la CLC-C25 ont été comparées avec celles de I’Ac-Di-
Sol® (Carboxyméthylcellulose réticulée  physiquement) et I’Explotab®
(Carboxyméthylamidon), des superdélitants bien connus sur le marché
pharmaceutique. Pour des concentrations entre 10 et 20%, les propriétés délitantes de
la CLC-C25 étaient comparables et parfois supérieures a celles de I’Ac-Di-Sol® et
I’Explotab®, quand ces derniers sont utilisés & une concentration inférieure a4 5% du
poids du comprimé, également indépendamment de la nature et la solubilité du
diluant utilisé dans la formulation.

Par conséquent, la CLC-C25 est un excellent agent liant/délitant lorsqu’il est
utilis¢ a une concentration comprise entre 10 et 20% du poids du comprimé. Ses
propriétés liantes sont supérieures a celles de 1’Avicel PH101® et ses propriétés
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délitantes sont €quivalentes et parfois supérieures a celles du superdélitant tels que
I’Ac-Di-Sol®.

L’amylose substitué (SA) est obtenu suite a I’éthérification de ’amidon a
haute teneur en amylose (Hylon VII, 70% d’amylose) par un agent de substitution
(1,2-époxypropanol (glycidol) [G], 1,2-époxybutane [E4], 1,2-époxydodécane [E12]
ou 1-chlorobutane [C4]) dans un milieu basique donnant les polymeéres (SA4,G),
(SA,E4), (SA,E12) et (SA,C4) respectivement. Différents degrés de substitution ont
été obtenus en variant le rapport agent de substitution/amylose (mole/kg).

L’effet du degré de substitution sur les cinétiques de libération d’une matrice
d’amylose substitué a été étudié ainsi que ’influence de la longueur de la chaine et le
nombre de groupements hydroxyles générés par la substitution.

Les cinétiques de libération de 1’acétaminophéne a partir des matrices SA,G,
sont peu ou pas affectées par le degré de substitution. Néanmoins pour un degré de
substitution supérieur a 3.4, la libération du principe actif est accélérée. D’autre part,
le degré de substitution exerce une influence trés significative sur le gonflement des
matrices de SA,G. En augmentant le degré de substitution, les matrices SA,G gonflent
jusqu’a 400% de leur volume initial, ce qui les rend plus hydrophiles. Aux degrés de
substitution élevés, les matrices sont tellement hydratées qu’un phénoméne d’érosion
de surface prend place, ce qui provoque I’accélération de la libération du principe
actif.

Quand d’autres agents de substitution moins hydrophiles que le glycidol sont
utilisés, comme le 1,2-époxybutane et le 1,2-époxydodécane, une augmentation du
degré de substitution jusqu’a une certaine limite diminue la vitesse de la libération de
’acétaminophéne. Au-dela de cette limite, le degré de substitution n’exerce aucune
influence sur les propriétés de libération de la matrice. Ce degré de substitution est
désigné comme étant le seuil de saturation des sites de la chaine d’amylose
potentiellement substituables en présence d’un agent de substitution. Le seuil de
saturation des matrices SA,E4 et SA E12 était €gal 4 5 et 2 respectivement.

La substitution de la chaine d’amylose par le 1,2-époxybutane, le 1,2-
époxydodécane ou lel-chlorobutane, qui sont des chaines alcanes de 4, 12 et 4
carbones respectivement, générant un seul groupement hydroxyle dans le cas du 1,2-
époxybutane et du 1,2-époxydodécane, donnent aux SA,E4, SALE12 et SA,C4 une
nature moins hydrophile que celle de SA,G possédant un greffon de 3 carbones et 2
groupements hydroxyles. Par conséquent, une augmentation du degré de substitution,
rend les matrices SA,E4, SAJE12 et SA,C4 moins hydrophiles tout en formant une
barriere de diffusion contrdlant la libération du principe actif par effet stérique.
Contrairement a ces derniéres, une augmentation du degré de substitution rend les
matrices SA,G plus hydrophiles.

Les propriétés galéniques du systéme SA,G ont aussi été évaluées révélant
Ieffet de la force de compression et de la taille du comprimé sur les propriétés de
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libération de ces matrices. La force de compression exerce un effet important sur le
temps de libération totale du principe actif pour un degré de substitution inférieur a
1.5, jusqu’a une certaine limite ou la force de compression n’a plus aucune influence,
ne dépassant pas 3.0 et 2.0 t/cm® pour SA,G-1.1 et SA,G-1.5 respectivement. Pour des
degrés de substitution supérieurs a 1.5, la force de compression ne montre aucun effet
significatif sur les propriétés de libération de la matrice SA,G.

Puisque la libération du principe actif est complétement indépendante de la
force de compression, pour un degré de substitution supérieur a 1.5, la taille des
comprimés est alors le seul paramétre pouvant affecter significativement le taux de la
libération du principe actif de la matrice SA,G. La taille des comprimés est
directement proportionnelle au temps de libération totale du médicament.

La compréhension des propriétés de gélification et du mécanisme du transport
de la matiére dans la matrice était essentielle pour [’utilisation de ces matrices dans la
libération controlée des médicaments. Le mécanisme de la libération a été étudié
selon une modification de I’équation de Peppas qui révéle la contribution relative de
la relaxation des chaines et de la diffusion Fickienne.

Le profil de libération d’un principe actif dépend aussi de sa nature, de sa
solubilit¢ et de sa concentration. Tenant en considération Peffet du degré de
substitution, la nature de I’agent de substitution, ainsi que la taille des comprimés, les
matrices a base d’amylose substitué contrélent la libération de plusieurs principes
actifs de différente solubilité pendant plus de 10 heures.

Le graphique du temps de libération porté en fonction de la charge en principe
actif présente une allure caractéristique de la matrice SA,G démontrant un temps de
libération maximal pour une concentration de 10% du principe actif. Cependant, il y
avait un controle clair de la libération pour des concentrations variant de 3 & 50% du
poids de la matrice.

En conclusion, les matrices a base d’amylose substitué sont proposées comme
excipient pour la fabrication des systémes a libération contrdlée.
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Liste des sigles et des abréviations

3c RMN

[*Re]
[1st el

Ac-Di-Sol®

Aerosil®

Avicel® PH101
Cab-O-Sil®

C4
CAP
CF
CMC
CLC
CLC-C

CLC-C25
CLD

CPM
CP/MAS

DMSO
DS

DSC

E4
E12
EC
EU

FDA
FTIR
GIT
Glycidol
HEC
HPC
HPMC
HPMCP
Hylon VII
IT

Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire spécifique au
carbone 13

Isotope de rhénium 186

Isotope de rhénium 188

Carboxyméthylcellulose de sodium réticulée physiquement -
Accelerated Dissolution

Dioxyde de silice

Cellulose microcristalline de type PH101

Dioxyde de silice

1-Chlorobutane - 1-Chlorobutane

Acétyl-phtalate de cellulose

Compression force — Force de compression
Carboxymeéthylcellulose

Cross-linked cellulose — Cellulose réticulée

Cellulose réticulée préparée a partir de la cellulose
microcristalline

Cellulose réticulée préparée a partir de 100g de cellulose
microcristalline et 25 g d’épichlorhydrine

Cross-linking degree — Degré de réticulation exprimé en g
d’épichlorhydrine / 100 g de cellulose utilisé

Chlorpheniramine maleate -Maléate de chlorphéniramine
Cross-polarization / Magic-angle spinning — Specirométrie de
masse

Dimethylsulfoxide — diméthylsulfoxide

Degree of substitution - Degré de substitution exprimé en mole
de substituant / kg d’amylose utilisé

Differential scanning calorimetry — Calorimétrie différentielle
a balayage

1,2-Epoxybutane - 1,2-époxybutane

1,2-Epoxydodecane - 1,2-époxydodécane

Ethylcellulose

Enzymatic unit — Unité enzymatique définie comme étant la
quantité d’enzymes nécessaire pour hydrolyser des liens o-
glucosidiques et produire 1 pmole de sucre réducteur/min

Food and Drug Administration

Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourrier.

Gastro intestinal tract

1,2-époxypropanol

Hydroxyéthylcellulose

Hydroxypropylcellulose

Hydroxypropylméthylcellulose

Hydroxypropylméthylcellulose phtalate

Amidon a haute teneur en amylose (environ 70%)

Indice thérapeutique
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Kgf
L
M/Ms

MC
MCC
MHEC
NaCMC
PA
PAA
PBS
PEG
PVA
PVAP
PVP
SEM

Rhenium VI oxide
rpm
RR
R/F

SA
SA,C4-n

SA,E4-n
SAE12-n

SA,G-n

Sigmacell type 101
t/cm?

TGI

™

USP

VHO

Vparafﬁne

Kilogramme force (Unité de dureté des comprimés)

litre

Rapport de la quantité de principe active libéré au temps t sur
la quantité totale libérée.

Meéthylcellulose

Microcrystalline cellulose — Cellulose microcristalline
Méthylhydroxyéthylcellulose

Carboxyméthylcellulose de sodium

Principe actif

Acide polyacrylique

Phosphate Buffer Solution — Tampon Phosphate

Polyéthyléne glycol

Alcool polyvinylique

Acétyl-phtalate polyvinylique

Polyvinylpyrrolidone - Povidone

Scanning electron microscopy — Microscopie électronique a
balayage

ReO7

Révolutions par minute

Release rate — taux de libération exprime€ en mg/min

Ratio of relaxational over Fickian contributions — Rapport de
la contribution de la relaxation des chaines sur la contribution
de la diffusion Fickienne

Substituted amylose — Amylose substitué
Amylose substitué préparé a partir du
chlorobutane
Amylose substitué
époxybutane
Amylose substitué
époxydodécane
Amylose substitué préparé a partir du substituant glycidol
Cellulose fibreuse de type 101

tonne par unité de surface

Tractus gastro-intestinal

Tablet weight — Poids du comprimé

United States Pharmacopoeia

Volume du lit de poudre dans I’eau

Volume du lit de poudre dans la paraffine

substituant  1-
préparé a partir du substituant 1,2-

préparé a partir du substituant 1,2-
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Quelques définitions de termes pharmaceutiques

Adjuvant :

Compressibilité :

Comprimabilité :

Excipient :

Hémicellulose :

Lixiviation :

Rétrogradation :

Facteur de Heywood :

un ingrédient d’une formulation pharmaceutique.

marque ’aptitude d’une poudre a subir une diminution de
volume sous I’effet d’une pression.

désigne i’aptitude d’une poudre a former un comprimé et
maintenir sa forme aprés l’éjection de la machine a
comprimer.

voir adjuvant

un polysaccharide composé d’un squelette cellulosique, sur
lequel un hétéro-polysaccharide est greffé a I’aide d’un lien
a(1—6).

désigne la solubilisation des chaines d’amylose et leur
diffusion hors du granule d’amidon.

ré-association des chaines d’amylose en hélice double.

d
2rr
ou d est le diamétre de la particule et 7 est le rayon du cercle
ayant la méme surface que la particule.

F=
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MODIEICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

CHAPITRE 1

LA FORMULATION DES COMPRIMES PAR COMPRESSION DIRECTE
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1.1. Les comprimés

Les comprimés sont des préparations solides, de formes et de poids divers,
obtenues par compression de substances médicamenteuses solides additionnées ou
non d’adjuvants. La plupart des comprimés sont destinés & étre absorbés tels quels par
la voie orale, néanmoins certains d’entre eux doivent étre préalablement dissous dans
I’eau (les comprimés effervescents) et d’autres doivent séjourner dans la bouche pour
une absorption directe du médicament (les comprimés sublingaux). Certains
comprimés peuvent étre introduits sous la peau (les comprimés d’implantation) et
d’autres comprimés sont adaptés a la préparation des solutions médicamenteuses

injectables ou non.

Les comprimés sont efficaces et offrent une commodité de manutention,
d’identification, et d’administration au patient. Ils sont généralement plus stables que
leurs équivalents liquides et donc préférés pour les médicaments peu stables (Ansel et
al, 1990). IlIs peuvent varier dans leur dimension, poids, dureté, épaisseur,
caractéristiques de désagrégation, et dans d’autres aspects, selon l'usage projeté et
leur méthode de fabrication (Ansel et al., 1990; Rudnic and Kottle, 1996).

1.1.1. Les méthodes de fabrication des comprimés
La méthode de fabrication varie essentiellement selon les propriétés de
comprimabilit¢ du mélange des ingrédients d’une formulation pharmaceutique et la
dose du médicament a incorporer. La compression directe est jugée, en général, la
technique de choix pour la préparation des comprimés & partir d’un mélange de
poudres ayant de bonnes propriétés de comprimabilité (Rubinstein, 1988; Armstrong,
1997). Bien que la compression directe offre beaucoup d'avantages, elle n’est pas
aussi populaire que la granulation humide (Khan, 1973). Parmi les avantages de la
compression directe, on cite:
i- Moins d’étapes opérationnelles (temps de traitement et consommation

d’énergie inférieurs).
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ii-

iii-

iv-

Moins de problémes de stabilité pour les médicaments sensibles a la
chaleur et a I’humidité.

Pour certains médicaments comme la Norfloxacine, le taux de dissolution
du médicament est plus rapide a partir des comprimés préparés par
compression directe que pour ceux préparés par granulation humide
(Rhodes, 1973).

Moins d’excipients nécessaires.

Cependant cette méthode de fabrication des comprimés présente ausst des

inconvénients:

1-

1i-

iii-

iv-

Exigence du mariage de la granulométrie, de la densité et de la
morphologie des particules du médicament avec celles des ingrédients de
la formulation afin de contourner le probléme de la ségrégation des
particules.

La concentration du medicament ne dépasse pas, en général, 50 mg ou
30% (p/p) de la formulation.

Généralement les ingrédients a basse densité produisent des comprimés
trop fins.

Des médicaments présentant des propriétés d’écoulement faibles ne
peuvent pas étre utilisés. '

Des charges statiques peuvent se développer sur les particules
médicamenteuses ou sur celles d’autres ingrédients présents, provoquant

I’agglomération des particules et un mélange non homogeéne.

Quand le mélange du médicament et des divers ingrédients d’une formulation

- pharmaceutique ne posseéde pas de bonnes propriétés de comprimabilité, le mélange

doit étre soumis a une agglomeération au préalable. Cette agglomération peut étre

réalisée par voie humide ou séche. On parle de granulation par voie humide quand le

mélange des poudres est additionné d’une solution liante puis forcé a travers d’un

crible afin d’obtenir des granules. Ceux-ci sont ensuite séchés, tamisés et finalement

additionnés d’autres ingrédients qui assurent ’écoulement et la lubrification lors de la

Thése de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000



compression. Alors que la granulation séche consiste en une compaction du mélange
des poudres a des pressions trés élevées, suivie d’une réduction de taille et finalement
de I’addition de la phase externe avant de la compression. La granulation par voie
humide ou séche a pour but d’amener les constituants actifs et inertes a un état
granulométrique correspondant a des caractéristiques d’écoulement et de cohésion
nécessaires pour I’étape de la compression. La granulation par voie humide permet en
outre P’hydrophilisation des médicaments de nature hydrophobe favorisant le
mouillage de ces derniers et par conséquent leur dissolution. Toutefois, la granulation
par voie humide ou seche présente de nombreux inconvénients sur les plans de la

rentabilité et de la qualité des produits pharmaceutiques.

Les diverses €tapes de ces trois principaux modes de fabrication des
comprimés sont comparées dans le tableau 1.1. Cette étude comparative montre
immédiatement un des aspects les plus avantageux de la compression directe: dans les
cas les plus favorables, une seule étape, constituée par le mélange des différents
ingrédients de la formulation, suffit pour amener le mélange des poudres a un état

compressible.

Tableau 1.1. Les diverses étapes de fabrication des comprimés selon la compression
directe et la granulation par voie humide et séche

Compression directe Granulatiol.l par voie Granulat‘ion par voie
humide séche
— Mélange des poudres — Mélange des poudres — Meélange des poudres
— Compression — Empatage —~ Compaction
— Criblage — Concassage
— Séchage — Criblage
— Addition de la phase — Addition de la phase
externe externe
— Compression — Compression

Le tableau 1.1 met également en lumiére les inconvénients des procédés de
granulation par voie humide et séche: le nombre élevé d’étapes de fabrication entraine
un investissement important en appareillage (mélangeurs, granulateurs, séchoirs...),

I'occupation d’une large superficie de travail, les problémes de main-d’ceuvre et de
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durée des opérations, parmi lesquelles le temps de séchage qui est souvent I’étape la

plus longue et finalement, le bruit et la saleté générés par ces opérations.

1.2. Les ingrédients d’une formulation solide traditionnelle

Bien que les principes de fabrication des comprimés par compression directe
soient connus depuis des années, la compression directe commence seulement a étre
réguliérement utilisée en raison de I’introduction de plusieurs adjuvants spécialement
congus pour la compression directe (Armstrong, 1986). Ces différents types
d’adjuvants utilisés dans la fabrication des comprimés assurent une bonne régularité
de la dose médicamenteuse, une bonne comprimabilité des mélanges de poudres, une
dureté suffisante et une désagrégation facile (Armstrong, 1998; Munoz et al., 1998;
Healy et al., 1997). Ces ingrédients chimiquement inertes sont classés selon leur
fonction dans le tableau 1.2. Par contre, plusieurs d'entre eux sont des excipients
multi-fonctionnels qui peuvent affecter différemment les propriétés finales du
comprimé selon leur concentration (Sunada and Yonezawa, 1999). C'est le cas par
exemple, de la cellulose microcristalline (MCC) qui peut étre utilisée comme un
délitant (5-15%) et un diluant (5-95%) (Handbook of Pharmaceutical Excipients,
1994); le Starch 1500®, un amidon prégélatinisé, est un liant 4 0-5% et posséde des
propriétés délitantes s'il est employé entre 5-20% (Rubinstein, 1988). D’autre part, le
polyéthyléne glycol (0-10%) est considéré comme un lubrifiant alors que Chiba et al.
I'ont utilisé entre 5-40% pour préparer des dispersions solides afin de retarder la
libération du mébenzole (Chiba et al., 1991). Par ailleurs, Shah et al. ont introduit le
PEG 6000 comme agent liant pour la compression directe (Shah et al., 1977).

Tableau 1.2. Ingrédients utilisés pour une formulation solide (Rudnic and Kattle,
1996)

Principes actifs (PA) Agents tensio-actifs
Diluants Agents d’effervescence
Liants Antioxydants

Délitarts Agents de conservation
Lubrifiants Colorants

Agents de glissement Agents de saveur
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Dans le but d’assurer la libération du principe actif et de maximiser sa
dissolution (Figure 1.1), les formulations ne contiennent pas nécessairement tous les
ingrédients du tableau 1.2. En fait, en diminuant le nombre des adjuvants utilisés, on
réduit le rsque d’interférence avec la biodisponibilité du médicament et la

compatibilité des ingrédients de la formulation (Rudnic and Kattle, 1996).

Cette vue d’ensemble sur les excipients d’une formulation solide
traditionnelle illustre les propriétés physico-chimiques requises des excipients
supposés inertes, compatibles et non-réactifs au sein d’une formulation

pharmaceutique.

Comprimé intact :
PA absorbé

% Dissolution lente dans le sang

Grosses particules I]I

YI
ﬁb o D[} Membrane biologique

Dissolution

Fines particules

PA en solution

Dissolution rapide

Figure 1.1. Absorption du principe actif (PA) a partir d’'un comprimé
(Rudnic and Kottle, 1996)

Pourtant, la réussite d’une formulation dépend en grande partie de la
compatibilit¢ de chacun des excipients utilis€s avec le médicament a libérer (Scott,
1990; Rowe and Roberts, 1998; Serajuddin et al., 1999). Dans la majorité des cas, une
incompatibilité excipient-médicament est révélée, comme par exemple la réaction des

hydrates de carbone avec les médicaments a4 base aminée selon la réaction de
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Maillard et I’arrangement d’Amadori, dénaturant le médicament tout en formant des
pigments bruns (Wirth et al., 1998; Healy et al., 1990). La présence dans certains
lubrifiants tels que le stéarate de magnésium ou le monostéarate de glycéryle,
d’impuretés alcalines, peut entrainer la dégradation de certaines substances sensibles
aux alcalis comme 1’aspirine (Jaminet, 1968; Cid and Jaminet, 1971). La phénytoine
est dénaturée par la présence du lactose provoquant des effets secondaires toxiques
(Golightly et al., 1988). Parfois une telle interaction excipient-médicament est jugée
favorable aux propriétés finales du comprimé: la présence d’un délitant hydrophile
augmente la photo-stabilité de la norfloxacine dans des formes orales solides
(Cordoba-Borrego et al., 1999).

Les excipients sont souvent reconnus responsables de la dégradation du
médicament incorporé dans une formulation pharmaceutique. Plusieurs travaux ont
montré I'importance du choix des excipients pour une formulation réussie et 1’intérét
de les considérer comme des agents stabilisateurs du médicament (Crowley, 1999;
Selzer and Krenter, 1999; Pifferia and Pedrani, 1999; Brandl! et al., 1995). Perrier et
Kesselring, ont étudié ’influence de la présence d'excipients largement utilisés dans
la formulation sur la stabilité du nitrazépam, reconnu hygroscopique et instable en
présence d’humidité. Leurs travaux ont démontré la stabilité du systéme binaire
nitrazépam/excipient, en fonction du rapport nitrazépam/excipient et de la surface
spécifique de I’excipient révélant une corrélation directe entre 1’énergie d’adsorption
d’eau des excipients et la stabilité du médicament. L’utilisation d'excipients ayant une
affinité pour I'eau crée une compétition entre les ingrédients et le médicament,
amenant a une redistribution de ’humidité selon [’affinité relative des ingrédients:
I'ingrédient ayant une affinité relative supérieure absorbera plus d’eau. Si le
nitrazépam peut co-exister dans une formulation aprés 1’établissement de 1’équilibre
d’humidité, le nitrazepam est stabilisé par la présence des ingrédients utilisés (Perrier
and Kesselring, 1983).

Finalement, Kanig a décrit, par ordre d’importance, les principales

caractéristiques d’un véhicule idéal pour la compression directe (Kanig, 1970):
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i- Une fluidité élevée permettant I’écoulement facile du mélange des poudres

dans les comprimeuses.

ii- Les liaisons interparticulaires ne doivent pas affecter la biodisponibilité¢ du
médicament.

ii- Etre peu coiiteux.

iv- Etre parfaitement inerte tant du point de vue physico-chimique que
physiologique.

v- Etre incolore et assurer une répartition uniforme des colorants.

vi- Etre insipide, mais présenter certaines propriétés gustatives s’il doit étre

incorporé dans des formes a croquer ou a sucer.
vii-  Posséder une distribution granulométrique adéquate équivalente a celle de
la plupart des principes actifs.

viii-  Pouvoir étre retravaillé sans perte de fluidité ou de comprimabilité.

Le lecteur se référera a une publication récente qui décrit élégamment les
principaux points-clefs de la compatibilité des excipients et leur sélection pour les

formes solides préparées par compression directe (Serajuddin et al., 1999).

1.2.1. Principes actifs (PA)

La nature et la dose du médicament a administrer ont un effet important sur la
formulation et le design d’une formulation solide. On considére deux sortes de
principes actifs : i) les PAs insolubles qui exercent un effet local dans une région du
tractus gastro-intestinal (TGI) (i.e. les antiacides) et ii) les PAs solubles qui exercent
un effet systémique suite a leur dissolution et a leur absorption subséquente dans une
des régions du TGI. Les propriétés physico-chimiques du principe actif sont aussi
d’une importance primordiale, comme sa stabilité envers la chaleur (granulation
humide, précompression et compression), sa compatibilité avec les autres ingrédients
de la formulation, sa comprimabilité, sa solubilité gouvernant le besoin d’un délitant,
sa granulométrie montrant le rdle du rapport des tailles des particules
médicament/excipient (Caraballo et al., 1996; Millan et al., 1998) et finalement sa
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dose déterminant I’'usage et la quantité d’un diluant (Chowhan and Chi, 1986). La
connaissance des propriétés physico-chimiques du principe actif constitue I’étude de
préformulation, dont le but est de déterminer les propriétés physiques et chimiques du
principe actif seul et lorsqu’il est mélangé avec les autres excipients de la forme
finale.

1.2.2. Diluants

Les diluants sont normalement les ingrédients majeurs d’une formulation
pharmaceutique. Ils sont principalement utilisés quand le principe actif est de faible
dose afin d’augmenter la taille du comprimé (Cartilier and Moés, 1987). Ils sont aussi
utilisés pour améliorer I’écoulement des poudres et peuvent combiner les propriétés
d’un diluant & celles d’un liant, délitant ou méme d’un agent de saveur (Mithal,
1983). Les diluants doivent étre compatibles et non-réactifs avec les autres excipients
d’une formulation pharmaceutique. Pourtant, ils ne sont pas toujours inertes et
peuvent affecter les propriétés biopharmaceutiques, chimiques et méme physiques du
comprimé, comme par exemple, certains sels de calcium qui complexent les
tétracyclines et par conséquent interférent avec leur absorption au niveau du TGI
(Bolger and Gavin, 1959). L’interaction du lactose avec certaines bases aminées
(réaction de Maillard) qui, en présence d’un lubrifiant alcalin, provoque un
brunissement du comprimé (Costello and Mattocks, 1962; Duvall et al., 1965). Suite a
ce probléme, des travaux ont suggéré de remplacer le lactose dans certaines
formulations par le dextrose monohydraté qui donnerait un brunissement moins
accentué a la conservation (Duvall et al., 1965; Wirth et al., 1998). D’autre part, des
diluants comme le chlorure de sodium et le sucre doivent étre évités si les patients
ciblés souffrent d’hypertension ou du diabéte (Mithal, 1983).

Parmi les diluants les plus utilisés dans les formulations pharmaceutiques, on
distingue les lactoses, dont les particules sont plastiques et se déforment facilement
sous I’effet de la pression. Ils sont disponibles en plusieurs variétés et différent par

leurs propriétés physiques. Parmi ceux-ci, on distingue:
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ii-

ii-

iv-

10

Le lactose atomisé (spray-dried lactose) qui fut le premier excipient
préparé pour la compression directe, présente un intérét particulier en
raison de ses bonnes caractéristiques de fluidité (Lerk et al., 1974; Bolhuis
and Lerk, 1973) et de comprimabilité (Pharmaceutical Handbook of
Excipients, 1994). Le lactose atomisé est principalement constitué de a-
lactose monohydraté et d’une petite fraction de lactose a I'état amorphe.
Sa performance est €troitement liée a la proportion de lactose a I’état
amorphe et au pourcentage d’humidité de cette fraction qui est supérieur a
celut des particules cristallines. Son excellent comportement rhéologique
facilite également le processus de mélange des poudres. En dépit de ses
propriétés intéressantes, le lactose atomisé donne lieu a une mauvaise
conservation des comprimés par apparition de colorations brunitres qui
s’observent non seulement avec les comprimés placebo mais surtout en
présence de certains ions catalyseurs (tartrate, citrate, acétate) et principes
actifs a fonction amine. C’est la présence d’une impureté préexistante dans
le lactose atomisé, la 5-hydroxyméthyl-2-furaldéhyde qui est responsable
de la réaction de Maillard (Wirth et al., 1998; Healy et al_, 1990).

Le lactose U.S.P. (Fast-Flo), est aussi une variété de lactose atomisé qui
est constitué des particules parfaitement sphériques contenant des
microcristaux de lactose. Il est congu pour donner un diluant stable a la
conservation, trés fluide et hautement compressible (Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 1994; Rudnic and Kottke, 1996).

Le lactose microcristallin (variété o) est obtenu par centrifugation et
séchage d’une suspension concentrée de lactose. Il est disponible en
plusieurs variétés avec des distributions granulométriques différentes
(Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994).

Le lactose anhydre est proposé comme substituant du lactose atomisé
puisqu’il démontre une trés bonne stabilité a la conservation. Le lactose a-
anhydre présente une forme massive trés réguliére qui favorise ses
performances rhéologiques, alors que les particules de lactose S-anhydre

présentent une morphologie fortement irréguliére qui est a I’origine de son
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écoulement médiocre (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994,
Shulka and Price, 1991; Cartilier and Moés, 1989).

A c6té des lactoses, on trouve des sucres et des polyols qui sont fortement

utilisés dans les comprimés a croquer, a sucer ou a mastiquer a cause de leur goit et

de Ia sensation de froid produite par leur solubilisation endothermique (Whiteman
and Yarwood, 1988; Jivraj et al., 2000):

i-

ii-

iti-

Le sucre (compressible sugar) est surtout utilisé dans la préparation des
comprimés a croquer. Il contient 2-3% de poisons de cristallisation sous
forme de maltodextrines, qui facilitent sa déformation sous I’effet d’une
compression donnée et évitent la rupture du comprimé (brittle fracture).
Ses propriétés sont influencées par le moindre changement de taux
d’humidité (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994; Mendes et al.,
1974).

Le dextrose monohydraté a été suggéré pour remplacer le lactose atomisé
dans certaines formulations, puisque le dextrose monohydraté donne un
brunissement moins accentué a la conservation (Duvall et al., 1965). Outre
ses propriétés comme diluant, les comprimés a base de dextrose sont plus
friables, exigent plus de lubrification et ont tendance a durcir (Handbook
of Pharmaceutical Excipients, 1994; Armstrong et al., 1987; Armstrong,
1986).

Le mannitol (Pearlitol) granulé est utilisé en compression directe grice a
sa bonne fluidité mais son usage est limité, en raison de son prix assez
élevé, aux formulations particuliéres de comprimés sensibles a I’humidité
ou de comprimés a sucer, auxquels il confére un goiit particuliérement
agréable (Kanig, 1964; Debord et al., 1987).

Le sorbitol est employé sous forme cristalline ou granulée, seul ou associé
avec d’autres diluants pour la préparation des comprimés a croquer ou a
mastiquer par compression directe. Son usage est limité par son caractére

hygroscopique (Basedow and Moschl, 1986). Le mannitol et le sorbitol ne
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sont en général employés en lieu et place du lactose que pour éviter les

incompatibilités de ce dernier.

Parmi les polysaccharides, la cellulose microcristailine (Avicel®, Emocel®,

Fibrocel®, Tabulose® et Vivacel®) et la poudre de cellulose (Cepo®, Elcema®,
Sanacel® et Solka Floc®), ainsi que I’amidon (Amidon®, Amylum®, Aytex P®,

Melojel®, Tablet white®, etc.) et ’amidon prégélatinisé (Lycatab PGS®, Starch

1500®, Prejel®, etc.) sont également utilisés comme diluants pour la préparation des

comprimés par compression directe:

1-

i~

iii-

iv-

La cellulose microcristalline qui est mieux connue sous sa dénomination
commerciale d’Avicel PH®, est constituée de microcristaux en forme de
bitonnets ou d’aiguilles. Elle est produite a partir de I’a-cellulose purifiée,
issue de la cellulose de bois dont la fraction amorphe est €liminée par
hydrolyse en milieu acide. L’excipient Avicel PH® se présente sous forme
de poudre fine (Avicel PH101®) ou de taille supérieure a écoulement plus
favorable (grade PH102 et supérieur) (Lerk and Bolhuis; 1973; Lerk et al.,
1974).

La poudre de cellulose, de structure amorphe, aide I’agglomération des
mélanges a comprimer et est proposée en différentes variétés
morphologiques et granulométriques. La poudre de cellulose est surtout
utilisée dans les mélanges des poudres & médicament faiblement dosé et
posséde des propriétés de compression acceptables malgré son écoulement
faible (Callahan et al., 1982).

L'amidon de mais a écoulement libre et directement compressible est
congu pour la compression directe sans granulation préalable des
mélanges de poudres. Il est surtout utilisé dans la préparation des
mélanges de colorants standardisés (Shangraw et al., 1981; Shangraw et
al., 1987). .

L’amidon prégélatinisé est obtenu suite a un traitement chimique et
mécanique du granule d’amidon dans le but d’obtenir une rupture

compléte ou partielle de ce demier. Un grade typique d’amidon

These de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000



13

partiellement  prégélatinisé contient 5% d’amylose libre, 15%
d’amylopectine libre et 80% d’amidon non modifié (Sanghvi et al., 1993).

Une autre variété de diluants est disponible sur le marché pharmaceutique: les

diluants minéraux qui sont généralement utilisés dans la préparation des formes

solides de vitamines, stéroides et plusieurs médicaments sensibles a I’humidité:

i-

ii-

ii-

iv-

Le monohydrogénophosphate de calcium dihydraté (Emcompress®,
Calstar®, DI-TAB®, etc.) est jugée le diluant de choix par sa fluidité
élevée et son pouvoir liant, en ayant aussi la propriété de densifier les
mélanges de poudres griace a une densité apparente et un poids spécifique
plus élevés que les diluants organiques (Bryan and McCallister, 1992).
Cependant, la compaction des deux formes, anhydre et dihydratée,
provoque une rupture du comprimé nécessitant l’usage d’un lubrifiant
(Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994)

Le phosphate tricalcique (TRI-TAB®) est aussi un diluant trés utilisé pour

la compression directe des comprimés. Son usage est trés important dans

les formulations des multivitamines et d’autres sources de calcium

puisqu’il permet une dose plus élevée en calcium (Bryan and McCallister,
1992).

Le carbonate de calcium (Cal-Carb®). Bien qu’il soit fort employé
comme un diluant, son usage dans des formulations contenant de
I’aspirine provoque une décoloration du comprimé d’ou I’importance
d’ajout des agents complexants (Gorecki et al., 1989).

Le sulfate de calcium dihydraté (Cal-Tab®, Compactrol®, etc.) est un
diluant qui absorbe I’humidité, donc son usage est limit€ aux formulations
dont les excipients et le principe actif ne se décomposent pas en présence
d’humidité (Bryan and McCallister, 1992).

Les chlorures de sodium et de potassium sont aussi des diluants trés
hygroscopiques. Is sont surtout utilisés quand on désire des comprimés

solubles et également comme source de potassium et de sodium. Pourtant
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ils présentent I'inconvénient de provoquer la rouille des poingons et des

matrices des comprimeuses (Leigh et al., 1967).

1.2.3. Liants

Les liants sont ajoutés dans la formulation des comprimés pour leurs
propriétés cohésives (Peck et al., 1989). Ce sont des polymeres hydrophiles naturels
ou synthétiques (Tableau 1.3). IIs sont utilisés pour améliorer l'apparence, la dureté et
la friabilité des comprimés, sans influencer les propriétés de désagrégation du
comprimé et la vitesse de dissolution du principe actif (Visavarungroj and Remon,
1992; Upadrashta et al., 1992). La premiére qualité exigée d’un liant est évidemment
son aptitude a produire, & des niveaux de forces de compression relativement
modérés, des agglomérats cohérents dont la liaison est solide et durable (Healey et al.,
1974; Pesonen et al., 1989). D’un point de vue strictement technologique, les liants
efficaces contribuent, sous !’action des forces de compression, a la plasticité du
comprimé ei a l'absorption du mouvement é€lastique qui suit la compression (Abdel-
Alim et al., 1986). Leur choix est délicat car ces adjuvants peuvent, suivant leur
nature ou la concentration a laquelle ils sont employés dans un mélange, fournir des
comprimés dont les caractéristiques seront trés différentes et influencer notamment Ia
vitesse de dissolution et par conséquent 1’absorption de nombreux principes actifs.
Toutefois, un comprimé pharmaceutique doit a la fois posséder une bonne résistance
mécanique a sec et une structure aisément destructible en présence des liquides
digestifs. I1 convient donc que le liant confére au comprimé une structure capillaire
suffisamment poreuse pour permettre la pénétration des liquides digestifs et favoriser
la désagrégation du comprimé en petites particules (Tableau 1.3) (Zografi and
Kontny, 1986).

Suivant qu’ils sont employés dans les procédés conventionnels de granulation
par voie humide ou dans la granulation a sec, on les classe généralement sous le nom
de:
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Liants humides, qui comprennent une série de substances de nature
diverse employées habituellement sous la forme de solutions, de
concentrations variées, qu’on incorpore aux mélanges de poudres a
granuler au cours de 'opération d’empatage. On peut citer les
amidons (pomme de terre, riz, etc.), les amidons prégélatinisés
(Starch 1500®, Prejel®), la gélatine et un certain nombre des

dérivés cellulosiques (Tableau 1.3).

Tableau 1.3. Agents liants utilisés lors de la fabrication de comprimés (Encyclopedia
of Pharmaceutical Technology, 1985b).

Liant Concentration
(% de la formulation)
Sucres
Sucrose 2-25
Glucose 2-25
Sorbitol 2-10
Liants d'origine naturelle
Acacia 3-5
Acide alginique 1-5
Alginate de sodium 1-3
Gélatine 1-3
Amidon 2-5
Amidon prégélatinisé (Starch 1500®) 2-5
Cellulose microcristalline (Avicel PH®) 5-20
Silicate de magnésium, aluminium 3-5
Liants synthétiques
Carboxyméthyicellulose de sodium (CMC Na) 1-6
Méthylcellulose (MC) 2-6
Hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) 2-5
Ethylcellulose (EC) 1-3
Polyvinylpyrrolidone (PVP) 0.5-5

il-

Liants secs, qui sont classés selon deux catégories: (a) les
adjuvants capables de créer, a cause de leur poids moléculaire
élevé, de leur structure fibreuse ou lamellaire ou encore de leur

forme irréguliére, des enchevétrements entre les particules de
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matiére & les agglomérer (les dérivés cellulosiques, PEG, etc.) et
(b) les substances a bas point de fusion susceptibles de fondre sous
I'action de la pression plus au moins importante et de fournir par
refroidissement des ponts de matiére solide entre les particules de

la matiére a agglomérer (Carbowax 4000®).

1.2.4. Délitants

Les délitants sont les ingrédients qui, au moment du contact avec le fluide de
TGI, s’opposent aux forces physiques de cohésion cré€es lors de la compression de la
poudre et a celles de 1’agent liant ajouté dans la formulation. Ils sont hydrophiles, le
plus souvent insolubles et possédent un pouvoir d'absorption d'eau et souvent de
gonflement élevés, favorisant la désagrégation du comprimé tout en augmentant la
surface de contact et améliorant la vitesse de dissolution du principe actif (Peck et al.,
1989). La nécessité d'une progression rapide de l'eau au sein du comprimé est une
théorie commune aux différents mécanismes de désagrégation proposés comme: i) la
capillarité, ii) le gonflement, iii) la libération de gaz et iv) l'action enzymatique
(Guyot-Hermann, 1992; Cartilier et al., 1987; Bolhuis et al., 1982; Khan and Rhodes,
1975).

Dans les formulations courantes de comprimés, on utilise surtout les délitants
insolubles dans I’eau et le suc digestif. L’optimum d’activité de ces substances est lié
d’'une part a leurs propriétés physico-chimiques, notamment a leur capacité
d’absorption d’eau et/ou a leur pouvoir de gonflement, ainsi qu’a la maniére de les
incorporer dans les mélanges 4 comprimer. Leur activité dépend également de leur
morphologie et de la quantité ajoutée. Le tableau 1.4 montre les plus importants des

agents délitants et leur intervalle de concentration ou I’activité est jugée optimale.
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Tableau 1.4. Quelques délitants utilisés dans la fabrication des comprimés (Guyot-
Hermann, 1992, Gissinger and Stamm, 1980a; Gissinger and Stamm, 1980b)

Délitant Conc::z;'atwn
Amidon
Amidon naturel (mais, pomme de terre) 1-20
Carboxyméthyl d’amidon (Explotab®, Primojel®) 1-4
Amidon prégélatinisé (National 1551®, Amijel®) 5-10
Amidon prégélatinisé (Starch 1500®) 3-8
Cellulose
Cellulose microcristalline (Avicel®) 10-20
Meéthylcellulose 5-10
Carboxyméthylcellulose 5-10
Carboxyméthylcellulose de sodium 51‘.140

Carboxyméthylcellulose de Na réticulée physiquement (Ac-Di-Sol®)

Types de délitant

Délitants agissant selon les effets de la capillarité. Dans un tel systéme, la
structure des pores du comprimé et lhydrophobie d'autres ingrédients de la
formulation influencent le temps de désagrégation du comprimé. Par conséquent, ces
délitants (les amidons modifiés) doivent maintenir un réseau interne de pores
hydrophiles qui permettent aux liquides du TGI de pénétrer plus facilement a
lintérienr du comprim€é, favorisant ainsi la désagrégation de ce dernier

. (Visavarungroj and Remon, 1991).

Délitants qui gonflent. Ces délitants, 4 des concentrations aussi faibles que
5%, peuvent augmenter leur volume initial de 200-300 % au contact des fluides du
TGI favorisant I'éclatement du comprimé (Guyot-Hermann, 1992). Un inconvénient
de leur usage est I'optimisation de leur concentration puisqu'en gonflant, ils forment

parfois une masse gélatineuse collante qui inhibe la désagrégation du comprimé.

Délitants qui dégagent du gaz. Ce sont des délitants servant a désagréger trés
rapidement des formulations pharmaceutiques. IlIs sont utilisés a de plus faibles

concentrations que les autres délitants. Citons (i) les délitants peroxydes qui dégagent
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de 'oxygéne créant une pression interne finissant par la désagrégation du comprimé
et (i) I’ajout en synergie des acides citrique ou tartrique et de bicarbonate de sodium
qui, en présence de I’humidité, libérent du dioxyde de carbone et produisent une
effervescence causant la désagrégation compléte et rapide du comprimé. Les délitants
peroxydes sont moins performants que ceux qui libérent du dioxyde de carbone
(Rubinstein, 1988).

Les enzymes. Pour les formulations résistantes a I’humidité, certaines enzymes
sont employées comme des délitants promouvant directement la dégradation des
agents liants. La cellulase et I’amylase sont suggérées comme excipients
pharmaceutiques dans les formulations contenant comme agent liant la cellulose ou
’amidon respectivement. La dégradation et la dissolution du liant dans de telles
formulations pharmaceutiques, augmentent la porosit€ du comprimé provoquant ainsi

la désagrégation du comprimé (Mithal, 1983).

1.2.5. Autres

On trouve aussi, dans une forme posologique, d’autres excipients inertes
permettant I’administration du médicament:
i- Les lubrifiants sont utilisés pour prévenir I’adhérence des granules aux
poingons et faciliter 1’éjection des comprimés de la machine a comprimer.
Le stéarate de magnésium ou de calcium (Johansson, 1984), [’acide
stéarique (Iranloye and Perrott, 1978) sont parmt les plus connus.
ii- Les agents de glissement améliorent les propriétés d’écoulement des
mélanges de poudres et donc permettent la fabrication des comprimés.
Parmi ceux-ci, on trouve /e trisilicate de magnésium (Al-Gohary, 1991), le
talc (silicate de magnésium hydraté) (Dawoodbhai and Rhodes, 1990) et le
plus utilisé le Cab-O-Sil (Aérosil) (Cartilier et al., 1987; Lerk et al,
1977).
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ili-  Des matériaux polyméres formant une classe particuliére d’excipients, qui
sont principalement utilisés dans la préparation des formes a libération

controlée du principe actif.

1.3. Les polymeéres comme excipients pour formes a libération
contrdlée

La recherche de nouveaux systémes pour la libération controlée de
médicament constitue un aspect relativement récent et particulier dans le
développement des sciences biopharmaceutiques. Le tableau 1.5 montre la liste des
excipients polymeéres couramment utilisés dans les formulations pharmaceutiques
pour contrdler la libération d’un principe actif a partir d’une forme solide (Salomon
and Doelker, 1980; Rudnic and Kottle, 1996).

Tableau 1.5. Excipients utilisés pour les formes a libération contrlée (Rudnic and
Kottle, 1996)

Excipients

Hydrophiles
Acide acrylique
Carboxyméthylcellulose (CMC)
Ethylcellulose (EC)
Hydroxypropylcellulose (HPC)
Hydroxypropylméthylcellulose (HPMC)
Meéthyicellulose (MC)
Alcool polyvinylique (PVA)
Polyvinylpyrrolidone (PVP)
Acide polyacrylique (PAA)
Polyéthylene glycol (PEG)

Hydrophobes Behanate de glycéryle
Monostéarate de glycéryle
Huile végétale hydrogénée
Paraffine

Dépendant Acétophtalate de cellulose (CAP)
du pH Hydroxypropylméthylcellulose phtalate (HPMCP)
Acétophtalate polyvinylique (PVAP)
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Parmi les substances les plus utilisées dans les formulations pharmaceutiques
a libération contrdlée, on distingue les dérivés cellulosiques. Plus particuliérement,
I'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) est largement utilisée comme agent
retardant la libération du principe actif par formation d’un front gélifié a travers
lequel le principe actif diffuse (Janjikhel and Adeyeye, 1999; Lee et al, 1999;
Dabbagh et al. 1999). Le mécanisme de libération de plusieurs formes solides
contenant 'HPMC a été fortement étudi€ et décrit par plusieurs travaux (Pham and
Lee, 1994; Colombo et al., 1999).

1.3.1. Libération contrdlée: Terminologie et profils de libération

Systeme a libération contrdlée, a libération prolongée, a libération soutenue, a
libération lente, a action soutenue, a action prolongée, a action retard: tous ces termes
sont souvent utilisés afin d’identifier les systémes visant a prolonger la libération d’un
principe actif & partir d’'une forme pharmaceutique. Considérant ces innombrables
termes, il est important de préciser la différence entre un systéme a libération
prolongée et a libération contrdlée. Dans la nomenclature que nous adoptons, le terme
libération prolongée s'applique a tout systéme qui libére le principe actif sur un temps
étendu par un simple ralentissement de la libération. Cependant, le terme libération
controlée dénote que le systéme est capable de fournir un contrdle thérapeutique réel,
soit de nature temporelle, soit de nature spatiale ou les deux ensemble. Ce contrdle de
la libération du principe actif est fonction des propriétés physico-chimiques du réseau
polymeérique. Cela suggere que plusieurs systémes a libération prolongée ne peuvent
étre considérés comme des systémes a libération controlée (Jaminet, 1980;
Krowczyfiski, 1987; Jantzen and Robinson, 1996).

Dans son sens le plus général, le but d’une libération prolongée est de
maintenir une concentration thérapeutique du principe actif dans le sang ou les tissus
pour une période de temps étendue. Théoriquement, cela est accompli par l'entremise
d'une libération d’ordre-zéro du principe actif. Celle-ci consiste en une libération du

principe actif indépendamment de la quantité totale du principe actif dans la forme
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pharmaceutique (une vitesse de libération constante). Généralement, les systémes a
libération prolongée n’atteignent pas ce mode de libération, mais ils essayent de
I'imiter en libérant le principe actif selon un mode différent désigné premier-ordre
(soit une vitesse libération dépendante de la concentration) (Baker and Lonsdale,
1974; Jantzen and Robinson, 1996; Korsmeyer, 1990).

La comparaison entre les profils du temps de résidence du principe actif
administré a partir d’'un systéme conventionnel, a libération controlée et a libération
prolongée, est montrée dans la figure 1.2. Le seuil d’efficacité (concentration
minimale effective) représente la concentration minimale du principe actif dans le
plasma pour obtenir un effet thérapeutique. Le seuil de toxicité (concentration
toxique) représente la concentration maximale du principe actif, au-dessus de laquelle

le principe actif devient toxique.

Concentration toxique (Ct)

IT & Libération contrélée

ﬂ( Méraﬁon prolongée

Concentration m

male effective (Ce)

—

Libération conventionnelle

Concentration du P.A. dans le plasma

Temps

Figure 1.2. Profil du temps de résidence d’un principe actif administré
oralement a partir d’'un comprimé conventionnel, d’un systéme a libération
contrdlée (ordre-zéro) et d’un systéme a libération prolongée (premier-ordre)
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L’indice thérapeutique (IT = Ct/Ce) mesure l'intervalle thérapeutique d’un
principe actif (Bruck, 1983; Jantzen and Robinson, 1996; Lordi, 1986).

Pour les principes actifs dont I’indice thérapeutique est relativement faible, la
marge thérapeutique devient étroite d’ou l'avantage des systémes a libération
contrdlée qui peuvent assurer un effet pharmacologique approprié sans risque que le
“pic* de la concentration administrée dépasse la concentration toxique (Ct) ou soit
inférieur a la concentration minimale effective (Ce). Par conséquent, les systémes a
libération contrélée évitent les problémes de surdosage et sous-dosage du principe
actif.

1.3.2. Systémes polyméres a libération contrélée pour Padministration
orale du médicament — Avantages et inconvénients

La voie orale est la voie d’administration la plus importante puisqu’elle
représente prés de 90% de tous les médicaments (Banker and Anderson, 1986).
L’administration orale des comprimés conventionnels a libération immédiate ou des
systémes a libération contrdlée, est considérée comme la plus naturelle, la plus simple

et la plus sécuritaire.

Le concept de base dans le design des systémes a libération contrdlée, est de
maintenir une concentration thérapeutique stable de PA sur une période de 12 a 24
heures. Cette concentration est fonction de la libération du PA, de son absorption et
de son élimination. Ces systémes contrdlent la libération du PA au moyen d'un ou
plusieurs mécanismes physico-chimiques, indépendants des conditions du TGI, tout
en maintenant une libération constante dans le temps avec une vitesse et un intervalie

de temps spécifiques.

Les systémes a libération contrdlée offrent plusieurs avantages par rapport aux
systéemes a libération immédiate, sans nécessairement tous les réunir (Shah, 1988;
Doelker, 1985):

Thése de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000



ii-

iii-

1v-

23

Régime de dose de médicament, simple et commode, plus accepté par les
patients.

Diminution du nombre d’administrations du médicament assurant le
confort du patient lors des traitements préventifs de longue durée contre
certaines maladies (e.g. I’administration controlée de la nitroglycérine
dans le but de réduire la fréquence et ’intensité des crises cardiaques).
Réduction ou suppression des effets secondaires dus aux pics des
concentrations €levées toxiques administrées par des systémes a libération
immédiate a des intervalles rapprochés.

Une meilleure efficacité de la forme pharmaceutique tout en assurant une
libération constante du PA dans sa marge thérapeutique évitant les
problémes de surdosage et sous-dosage.

Protection du PA contre le fluide du TGI tout en assurant son transport

jusqu’a son site d’absorption.

Cependant, I’utilisation de ces systémes comporte aussi certains aspects négatifs qui

peuvent €tre minimisés & un niveau acceptable ou peuvent étre évités dans un systéme

de libération correctement congu (Krowczyiiski, 1987):

i-

1i-

-

iv-

vi-

Risque d’accumulation du PA (temps de demi-vie supérieur a 6 heures) au
site d’absorption si son élimination: est lente, sachant que pour un effet
thérapeutique désirable, la vitesse de libération du PA doit étre égale a sa
vitesse d’élimination.

Difficulté d'arréter la libération du PA dans le cas d’intoxication ou
d’intolérance.

Surdosage dii a un mauvais usage (mastication, broyage, etc.) ou un défaut
de préparation (systémes réservoirs).

Limitation li€ée au volume physique du systéme a préparer.

Absence d’action contrélée du systéme si I’absorption du PA ne s’effectue
que dans un site spécifique.

Une absorption irréguliere du médicament dans le systéme circulatoire due

a la physiologie du TGI, au pH du fluide gastro-intestinal, au transit
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intestinal, a la présence des enzymes et & la biodisponibilité du

médicament.

1.3.3. Quelques parametres physico-chimiques a considérer dans une
forme orale a libération contrdlée

1.3.3.1. Dose du principe actif

La limite de la dose du PA a administrer dans une forme solide orale, a
libération immédiate ou controlée, ne devrait pas dépasser 0.5-1.0 g (Kwan et al.,
1986; Jantzen and Robinson, 1996) a cause du volume de la forme pharmaceutique a

réaliser et du risque de toxicité de I’administration d’une concentration €levée de PA.

1.3.3.2. Solubilité du principe actf

La solubilité du PA influence son passage a travers la membrane biologique,
qui est de nature lipidique. Les PAs faiblement solubles (moins de 0.01 mg/ml) ne
sont pas de bons candidats pour la libération controlée puisque leur absorption est
fonction de leur dissolution dans le milieu de libération. Afin d’augmenter la
dissolution d’un PA faiblement soluble, on peut réduire la taille des particules du PA
et ainsi augmenter leur surface spécifique (Liversidge and Cundy, 1995; Jantzen and
Robinson, 1995).

1.3.3.3. Coefficient de partage du principe actif

Le coefficient de partage est défini comme étant le rapport de la fraction du
PA dans une phase lipidique sur la fraction du PA dans la phase aqueuse adjacente, &
I’équilibre. Or, pour obtenir un effet thérapeutique, le principe actif, une fois dissous
dans le fluide du TGI, doit franchir l]a membrane biologique, de nature lipidique pour
se rendre vers d’autres organes ou systémes, d’ou I'importance du coefficient de

partage dans le design d’un systéme a libération contrélée. Généralement, un PA a
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coefficient de partage trés élevé est trés hydrophobe et franchira facilement la
membrane biologique aboutissant & son accumulation dans les tissus, suivie d’une
élimination trés lente comme les phénothiazines (Murthy and Zografi, 1970 ) et
plusieurs autres qui font aussi partie de cette classe, telles que la benzophétamine et la
phentermine (Beermann et al., 1972). Par contre, un PA a faible coefficient de partage
pénétrera difficilement la membrane biologique ce qui aménera une pauvre

biodisponibilité du médicament.

D’autre part, ces effets du coefficient de partage sur la biodisponibilité du PA
influencent également la diffusion du PA a travers une membrane polymérique. Par
conséquent, le choix de la membrane polymérique dans de tels systémes est fonction

du coefficient de partage du PA.

1.3.4. Mécanismes de contrile de la libération des formes orales
solide

La cinétique de la libération d’un PA est étudiée selon I’équation générale
(1.1) (Peppas, 1985; Peppas and Sahlin, 1989; Ritger and Peppas, 1987a; Ritger and

Peppas, 1987b; Kim and Fassihi, 1997).

Mt
Mo
ou Mt est la quantité de PA libérée au temps 7, Mco est la quantité totale de PA libéré, k est la

constante cinétique et 7, I’exposant de diffusion, est la constante caractéristique du type de
transport.

kt" (Equation 1.1)

L’équation (1.1) est utilisée pour I’analyse des premiers 60% du PA libéré,
indépendamment de la forme géométrique du systéme polymérique de libération. La
valeur de » présente le type de transfert de masse a travers le réseau polymérique tout

en montrant la lin€arité du profil de libération (Tableau 1.6).
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Tableau 1.6. L’exposant de diffusion (n) et les types de transport des PAs (Peppas and
Sahlin, 1989)

Exposant de diffusion Type de libération Cinétique de libération
(n) (dMv/dt)
n=0.5 Diffusion Fickienne -
0.5<n<1.0 Diffusion anomale !
n=10 Transport Cas I t¢
n>10 Transport super Cas II' !

v Transport super Cas II = la vitesse de libération du PA augmente en fonction du temps (Peppas and
Bindschaedler, 1986)

Deux mécanismes de libération compétitifs, la diffusion Fickienne et la
relaxation du réseau polymérique (Cas II) donnent les limites de ce phénomene de
transport de masse (Sinclair and Peppas, 1984). La diffusion Fickienne est la
diffusion moléculaire du principe actif selon un gradient, alors que la relaxation du
réseau polymérique est le mécanisme de transport du PA associé aux états de
transition du réseau polymérique hydrophile, qui gonfle au contact d’un milieu
aqueux ou du fluide du TGL Ces deux phénoménes de libération du PA sont
considérés additifs, d’ou I’équation (1.2), ou le premier terme est la contribution de la
diffusion Fickienne alors que le second terme représente la contribution de la

relaxation du réseau polymérique a la libération du PA:

—:?lt— = k" + ko™ (léquation 1.2)

0

ou k; est la constante cinétique de la diffusion Fickienne, £, est la constante cinétique de la
relaxation du réseau polymérique et m est la constante caractéristique du type de transport.

L’équation (1.2) peut étre réécrite de la fagon suivante :

ﬂ:k,t’" [ 1+ (k/kr). 7] (Equation 1.3)
Moo

En comparant les équations (1.1) et (1.3), m = n quand I’influence de la relaxation des
chaines du réseau polymeérique est négligeable. En conséquence, le pourcentage de

PA libéré selon la diffusion Fickienne est obtenu au moyen de I’équation (1.4) :
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F=[1+sk). T (Equation 1.4)

On obtient alors le rapport de la contribution de la relaxation des chaines a celle de la
diffusion Fickienne :

= (kz/kI) tm (Equation 15)

| &

1.3.5. Systémes a libération contrdlée par la diffusion
Les systémes a diffusion sont caractérisés par une vitesse de libération du
principe actif, qui dépend de sa diffusion au travers d’'une membrane inerte. Cette
barriere est généralement de nature polymérique et insoluble. On retrouve
essentieilement deux grandes catégories:
i- Systémes de libération de type réservoir

ii- Systémes matriciels

1.3.5.1. Systémes réservoirs
Un systéme réservoir consiste en un compartiment interne contenant le
principe actif, enveloppé d’une couche polymérique. La nature et les propriétés de

cette enveloppe polymérique déterminent la vitesse de libération du PA du systéme.

La diffusion du PA du compartiment interne a travers la couche polymérique

est décrite par I’équation de Fick :

dMt ADKAC : .
i 5 (Equation 1.6)

ou dMt est la quantité du PA libérée au temps t, dMr/dt est la vitesse de diffusion d’une
quantité de matiére par unité de temps, 4 est la surface de la couche polymérique, D est le
coefficient de diffusion du PA, K est le coefficient de partage, AC est la variation de la
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concentration du PA de part et d’autre de la barriére polymérique et d est I’épaisseur de cette
derniére.

Les systéemes réservoirs ont divers avantages par rapport aux Systémes
conventionnels. IIs offrent, généralement, une libération d’ordre-zéro dont la
cinétique est fonction des propriétés de la couche polymérique enveloppant le
compartiment interne afin de réaliser I’effet thérapeutique désirable. D’autre part, la
cinétique de diffusion est fonction de I’épaisseur de la couche polymérique et du

coefficient de diffusion du PA a travers cette couche.

Cependant les systémes réservoirs présentent aussi des inconvénients:

i- Difficulté a libérer des PAs de masse moléculaire élevée.

ii- Une libération d’ordre-zéro est obtenue tant que le réservoir demeure
saturé en PA.

iii- Risque de surdosage toxique par une erreur de production ou rupture

accidentelle de la couche polymérique exposant le contenu du réservoir au
milieu externe du systéme.

iv- Systémes relativement complexes et coliteux.

Le tableau 1.7 présente quelques produits commerciaux adoptant les systémes
réservoirs.

Tableau 1.7. Produits pharmaceutiques adoptant le systéme réservoir (Jantzen and
Robinson, 1996)

Produits Principe actif Manufacturier
Nico-400® Acide nicotinique Jones
Nitro-Bid® Nitroglycérine Marion
Nitrospan® Nitroglycérine Rorer _
Measurin® Acide acétylsalicylique Sterling-Winthrop

Formes enrobées

Les formes enrobées représentent environ 40% des formes pharmaceutiques
solides. Le but de Penrobage est de recouvrir la forme pharmaceutique (granule,

comprimé, capsule) d’'une couche protectrice qui peut (i) empécher I’adhérence des
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formes, (ii) masquer leur odeur ou leur saveur, (iii) changer leur couleur pour raisons

esthétiques (marketing et facilité d’identification), (iv) et les met a I’abri de Pair, de

’humidité et de la dégradation gastrique (enrobage entérique). Les propriétés d’un

film d’enrobage, notamment sa dissolution et sa perméabilité sont fortement

influencées par son épaisseur. Parmi les agents d’enrobage les plus utilisés, on
distingue (Rudnic and Kottke, 1996) :

1-

ii-

iii-

Les agents d’enrobage hydrosolubles gastrosolubles comme (i) les dérivés
cellulosiques (Méthylcellulose METHOCEL®, Hydroxyéthylcellulose
CELLOSIZE®, Hydroxypropylméthylcellulose METHOCEL HG®;,
Hydroxypropylcellulose XKLUCEL® (Obara et al, 1999), (i) les
polyoxyéthyléneglycols (POLYOX®) et (iii) les dérivés vinyliques (Alcool
polyvinylique, Polyvinylpyrrolidone PLASDONE ®) (Ichikawa et al.,
1994)Les agents d’enrobage non-hydrosolubles gastrosolubles comme
EUDRAGIT® E qui est un copolymére d’ester méthylique et butylique
et d’ester diméthylaminoéthylique de | “acide méthacrylique. L’Eudragit®
E est soluble 4 pH inférieur a 5. Il est utilisé pour masquer le goiit et
I’odeur des formes solides.

Les agents d’enrobage non-hydrosolubles non-gastrosolubles comme
I’éthylcellulose (EC) ETHOCEL®, AQUACOAT®. Leur solubilité exige
leur usage en synergie avec d’autres produits.

Les agents d’enrobage entériques qui assurent (i) la protection du PA de la
dégradation gastrique, (ii) la protection de la muqueuse gastrique et (iii) la
libération retardée du PA. Parmi les plus utilisés, on peut citer
Iacétylphtalate de cellulose (CAP) (Béchard et al., 1995) et les
EUDRAGIT® L, EUDRAGIT® S ET EUDRAGIT® FS (Tableau 1.8).
Les Eudragits L, S et FS sont des copolymeéres d’acide méthacrylique et
d’ester de I'acide méthacrylique. Ils se différent par le rapport de
groupements d’acide sur groupements d’ester qui est d’ordre 1:1 et 1:2

dans le cas de I’Eudragit® L et I’Eudragit® S respectivement.

Thése de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000



30

Tableau 1.8. Les Eudragit® entérigues (Rohm, Degussa-Hiils Group)

Produits pH de dissolution Forme
Eudragit L 12.5 6 Solution alcoolique
Eudragit L 100 6 Solution alcoolique
Eudragit L 100-55 55 Solution alcoolique
Eudragit L 30 D-55 55 Dispersion aqueuse
Eudragit S 12.5 7 Solution alcoolique
Eudragit S 100 7 Solution alcoolique
Eudragit FS 30 D 7 Dispersion aqueuse

1.3.5.2. Systémes matriciels

L’approche la moins compliquée pour la fabrication d’un systéme a libération

controlée d’un principe actif fait appel a la compression directe d’un meélange de

poudres contenant le principe actif a libérer, un agent retardant et d’autres excipients

nécessaires (Chapitre 1, Sections 1.1 & 1.2). Le tableau 1.9 identifie les trois

catégories d’agents retardants utilisés pour formuler des matrices a action prolongée

(Lordi, 1986).

Tableau 1.9. Agents retardants utilisés pour la fabrication des systémes matriciels

(Lordi, 1986)

Matrice

Agent retardant

Insoluble, inerte

Insoluble, érodable

Hydrephile

Polyéthyléne, chlorure de polyvinyle, copolymére de
méthylacrylate-méthacrylate, éthylcellulose

Cire de Carnauba, alcool stéarique, acide stéarique,
polyéthyléne glycol, monostéarate de polyéthyléne
glycol, triglycérides

Meéthylcellulose, hydroxyéthylcellulose,
hydroxypropylméthylcellulose, carboxyméthylcellulose
de sodium, carboxypolyméthylene, alginate de sodium,
amylose réticulé

Comme la figure 1.3 le montre, les systémes matriciels consistent en une

dispersion homogéne du PA au sein d’une matrice polymérique. Dans ce type de
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systétme a libération prolongée, le PA n’est pas attaché chimiquement au réseau
polymére, mais piégé dans ce dernier, celui-ci servant comme moyen de transport
(Dunn, 1991).

Les matrices a libération prolongée peuvent étre préparées soit par un simple
mélange physique du PA et de polymeére, soit par la solubilisation du PA dans une
solution de polymére suivie d’une évaporation du solvant. Le PA est incorporé dans
la matrice & une concentration inférieure (dissous) ou supérieure (dispers€é) a sa
solubilité. Par conséquent, la libération du PA de la matrice est controlée par

plusieurs paramétres:

i- La concentration initiale du PA

ii- La solubilité du PA

ii- La porosité de la matrice

iv- La nature du polymeére constituant la matrice

Couche gélifiée freinant
la libération du PA

PA dispersé dans
la marrice

PA dispersé dans
la matrice

Libération a
PA a travers
la couche
gélifiée

Tempst =0 Tempst=t

Figure 1.3. Systéme a libération contréiée par la diffusion (type matriciel
hydrophile) avant (t = 0) et aprés la libération partielle du PA (t = t)
(Jantzen and Robinson, 1996)
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Les matrices offrent plusieurs avantages. Elles sont généralement faciles a
fabriquer et peuvent méme contrdler la libération des composés de haute masse
moléculaire. Elles offrent I’absence du risque de libération brusque de la totalité de la
dose incorporée. Tous ces avantages font des matrices des systemes économiques
fréquemment rencontrés dans le monde pharmaceutique (Jantzen and Robinson,
1996; Pitt et al_, 1987).

Polyméres insolubles et inertes. Les systémes préparés par simple
compression & partir des polymeéres insolubles et inertes, comme le polyéthyléne et
I’éthylcellulose, sont congus pour la libération controlée du PA a travers d’une
structure poreuse matricielle. Ces matrices administrées par voie orale, ne subissent
aucune €rosion, dégradation ou solubilisation du polymére de base. L’étape limitant
la libération du PA est la pénétration de I’eau ou du fluide du TGI dans la matrice; un
agent de mouillage peut étre inclu dans la formulation dans le but de faciliter le
mouillage du polymére, et par conséquent favoriser la dissolution du PA et sa
diffusion le long des canalicules créés, qui sont libres de substances solides. Dans de
telles formulations, la vitesse de libération du PA doit étre modulée en fonction de la
diffusion de celui-ci le long des pores formés, en respectant 1’équation
d’Higuchi (Higuchi, 1962):

M=[(Cs.D.t) . (24-Cs)]* (Equation 1.7)

ot M est la quantité de PA libérée par unité de surface au temps t (g/cm?); Cs est la solubilité
du PA dans la matrice (g/cm®); D est le cocfficient de diffusion du PA (cm¥sec); t est le
temps (sec) et 4 est la concentration du PA (g/cm’).

Les matrices a base de polymeéres insolubles et inertes ne peuvent étre utilisées
dans deux cas: 1) lorsque la charge nécessaire en PA est trés élevée et amoindrit la
quantité de polymére pouvant étre ajouté et par conséquent sa capacité & constituer
une matrice insoluble et inerte; 2) lorsque le PA est insoluble dans I’eau, rendant ainsi
sa dissolution dans la matrice le phénoméne limitant sa libération. Cependant, la
libération controlée de PA soluble dans ’eau a partir de telles matrices n’est pas

influencée par le pH du milieu de la libération, la présence des enzymes et autres
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propriétés physiques du fluide digestif, 4 moins que le PA soit sous forme d’un sel qui

précipite dans les pores de la matrice au contact d’un milieu acide ou basique.

Matrices lipidiques. Les cires, les lipides et d’autres produits semblables
forment des matrices, appelées lipidiques, qui controlent la libération des
médicaments simultanément par la diffusion le long des pores et I’érosion de la
matrice par suite de I’action d’enzymes telles que la lipase. La libération de PA
dépend donc de la composition enzymatique des sucs digestifs contrairement au cas
de la libération a partir des matrices insolubles et inertes. Suite au caractére
hydrophobe de ces produits, la présence des surfactants polymériques hydrophiles
induit la pénétration de ’eau ou du fluide du TGI et par conséquent la bio-érosion de
la matrice, facilitant ainsi la libération du PA. La dispersion du PA et d’autres
excipients dans la base lipidique se fait selon trois méthodes:

i- La technique d’évaporation du solvant, dans laquelle une solution du PA
et des excipients est incorporée dans la base fondue. Le solvant est ensuite
évaporé (Dakkuri et al., 1978).

ii- Mélange physique de tous les ingrédients suivi, soit d’une compression
directe (D’arcy et al, 1971; Desai et al. 1965), soit d’une granulation
humide (Wiseman and Federici, 1968).

iii- La technique de la fusion dans laquelle le PA et les excipients sont ajoutés
a la base légeérement chauffée au-dessus de sa température de fusion
(approximativement 90°C pour la cire de Carnauba). Le mélange est
ensuite nébulisé et congelé (Schwartz et al., 1968) ou solidifié et granulé
(Lordi, 1986).

Les polyméres hydrophiles. Cette catégorie de polyméres représente les
matériaux formant un gel in-situ. En premier lieu, le polymére s’hydrate et gonfle
donnant lieu a une couche gélifiante. La libération du PA est donc contrdlée par la
pénétration du fluide digestif et la diffusion du PA a travers la couche gélifiée. La
matrice hydratée augmente de volume sans nécessairement étre désagrégée ou

dégradée par la présence des enzymes (Figure 1.3). Les propriétés du polymére de la
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formulation, adaptée aux propriétés physico-chimiques du PA, influencent sa
libération de maniére a réaliser une libération indépendante du pH, des enzymes et de
la motilit¢ du TGI. La barriére de diffusion générée par ’hydratation du polymere
freine la diffusion rapide du PA a travers une matrice gonflée et gélifiée et contrdle
également la pénétration de I’eau a I'intérieur de la matrice. Par conséquent, la vitesse
de libération dépend des propriétés d’hydratation du polymére, de la couche hydratée,
de la porosité de la matrice ainsi que la nature du PA. La diffusion du PA suit
1’équation de Higuchi (Equation 1.7).

1.3.6. Systéemes a libération contrdlée par Posmose

Plusieurs brevets décrivent les systémes osmotiques, type (A), (B) et (C), pour
la libération controlée des médicaments (Santus and Baker, 1995). La force qui
contrdle la libération du PA dans de tels systémes est la pression osmotique. Les
systémes osmotiques (type A) pour la libération contrdlée de PA consistent en une
membrane externe semi-perméable, qui entoure un compartiment interne contenant le
PA, souvent mélangé 4 un agent osmotique (e.g. NaCl, KCIl). Cette membrane est
perméable a I’eau et au fluide du TGI, mais imperméable au PA. Quand ce systéme
est en contact avec le milieu aqueux, I’eau migre vers ’intérieur du systéme par un
simple appel osmotique qui entraine la libération du méme volume de la solution
saturée de PA par un ou plusieurs orifices connectant le compartiment interne au

milieu externe.

Les systémes osmotiques type (B) contiennent la solution de PA enveloppé
par une membrane interne imperméable. Ce réservoir de PA est entouré par des
électrolytes. Dans les systémes de type (A), la pression osmotique a I’intérieur du
systéme est compensée par une libération de la solution du PA. De la méme fagon, les
systemes de type (B), assurent un apport d’eau qui augmente la pression a I’intérieur
du systéme; par conséquent, une pression sur le réservoir de la solution de PA
entraine la libération du PA par un ou plusieurs orifices, percés au laser, connectant le

réservoir du systéme avec le milieu externe (Bayne et al., 1982; Theeuwes, 1975).
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L’apport de I’eau vers I’intérieur d’un systéme osmotique pour la libération

contrdlée du PA, de type (A) ou (B), est gouverné par I’équation (1.8) :

&V Ak
dt  h(AID)

ou dV/dt est la vitesse de migration de ’eau vers !'intérieur du systéme; A est la surface de la
membrane externe; k est la perméabilité de la membrane externe; h est 1’épaisseur de la
membrane externe et Al est la variation de la pression osmotique.

(Equation 1.8)

Ainsi, plusieurs études ont révélé que la vitesse de la libération du PA est influencée
par la surface, I’épaisseur et la perméabilité de la membrane externe (Jantzen and
Robinson, 1996; Santus and Baker, 1995)

On pourrait décrire un troisiéme systéme de libération, type (C), formé d’un
comprimé bicouche dont la couche inférieure ne contenant pas de PA, gonfle en
fonction de I'appel d’eau a travers l’enrobage semi-perméable, e.g. I’acétate de

cellulose, et la couche supérieure contenant la dose de PA.

1.3.7. Systémes a libération contrdlée par un échange ionique

Les systémes a libération controlée par un échange ionique sont généralement
des résines composées de polymeéres réticulés ou de polyméres insolubles dans I’eau.
Ces polymeéres possédent des groupements ioniques séquencés capables de former les
sels correspondants avec des ions du milieu réactif. Le principe actif est li€ i la résine
par ces groupements ioniques et est libéré aprés un échange ionique avec un ion
chargé convenablement:
Résine-PAC + XO  —p  Résine™-X?+PA®  (Equation 1.9)

a

Résine®-PA® + Y  —»  Résine®-Y + PAC (Equation 1.10)

ou X et Y sont les ions présents dans le milieu du TGI. Par conséquent, le PA
diffuse de la résine vers le milieu biologique. La vitesse de diffusion du PA est

contrdlée par la surface de diffusion et la rigidité de la résine qui est fonction du degré
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de réticulation du polymére. Ce systéme de libération est utilisé pour les principes
actifs sensibles a la présence des enzymes puisqu’il assure une certaine protection
temporaire du PA jusqu’a ce que le PA arrive a son site de libération. Cependant, la
vitesse de libération du PA est directement proportionnelle a la concentration des ions
présents dans le milieu de I’administration. Méme si la concentration ionique est
considérée constante avec une certaine marge, la vitesse de la libération du PA est
toujours influencée par le régime alimentaire du patient et le contenu intestinal de son

systéme digestif (Motycka and Naira, 1978).

Tableau 1.10. Les caractéristiques d’un systéme a libération controlée par échange
ionique

Avantages —1La libération du PA sensible a la biodégradation dans le
milieu du TGI
Inconvénients —La vitesse de libération est limitée par la concentration

ionique du milieu d’administration

—La concentration ionique est dépendante du régime
alimentaire

1.3.8. Systemes a libération contrdlée par la biodégradation

La biodégradation est un processus souvent associ€ a des clivages des liens
chimiques entrainant des changements macroscopiques, comme la déformation du
systéme, et/ou des changements physico-mécaniques comme la perte de masse et la
perte de fonctionnalité (Sinko and Kohn, 1993; Rosen et al., 1988). Les polyméres
utilisés dans de telles formes pharmaceutiques répondent a des critéres spécifiques au
niveau de la compatibilité, la perméabilité, la résistance mécanique et finalement la
biodégradation. L’importance de la biodégradation est largement déterminée par le

choix du polymére et I’usage de la forme pharmaceutique.

Les formes pharmaceutiques biodégradables sont le plus souvent des matrices,
ou I’érosion a lieu a la surface du systéme, libérant le principe actif incorporé en
fonction du temps (Ron and Langer, 1992) et des systémes réservoirs biodégradables,

ou la membrane polymérique externe se dégrade avant ou apres la libération compléte
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du principe actif du réservoir. Le dextran en est un exemple (Brondsted et al., 1995)
et les dérivés d’amidon sont également utilisés comme films protecteurs, dégradables
par les enzymes du TGI pour la libération colonique (Milojevic et al., 1995;
Cummings et al., 1996).

Trois principaux mécanismes contrdlent la bioérosion des polymeres classés
selon leur propriétés de biodégradation (Heller et al. 1990; Park et al., 1996; Ron and
Langer, 1992):

i- Les polymeéres insolubles, dont la chaine-mére est dégradable, subissent
une hydrolyse de la chaine-mére tout en formant des molécules solubles
de poids moléculaires plus faibles (Mécanisme I de la figure 1.4).

ii- Les polyméres insolubles réticulés dont les ponts de réticulation sont
biodégradables. Aprés le bris des ponts de réticulation, les chaines
polymeériques se dissocient de la matrice et par conséquent le principe actif
est libéré. De tels systémes sont favorisés pour la libération de PAs peu
solubles (Mécanisme II de la figure 1.4).

iii- Les polymeéres insolubles substitués dont le greffon est biodégradable.
L’hydrolyse, I'ionisation ou méme la protonation du greffon entraine la
solubilisation du polymére, par conséquent la forme solide enregistre une
perte de masse en fonction du temps conduisant a la libération du PA
(Mécanisme III de la figure 1.4).

Il est possible que la bioérosion résulte de la combinaison de deux ou
plusieurs mécanismes de biodégradation illustrés dans la figure 1.4. Connaissant les
propriétés du polymeére utilisé et sa structure, il est également possible de prédire le
mécanisme de sa biodégradation (Rosen et al., 1988). D’autre part, la libération d’un
PA dispersé dans une matrice pharmaceutique réalisée i partir d’un polymére
biodégradable, résulte de la combinaison de la diffusion du PA a travers la matrice et
de la biodégradation du polymére constituant la matrice (Sinko and Khon, 1993). Si
I'érosion du polymére est plus rapide que la diffusion du PA, la cinétique de la

libération du PA est régie par la cinétique de biodégradation du polymére, et
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inversement, si la diffusion du PA est plus importante que la bioérosion du polymére,
la cinétique de la libération du PA est plutot régie par les lois de la diffusion (Voir
section 1.3.5).

Mécanisme 1

T~ L

Meécanisme IT
ﬁ
E O IS ES———— v

Meécanisme IT1

T

Figure 1.4. Représentations schématiques des mécanismes de
biodégradation des polyméres (Park et al., 1993). [@] est le site qui subira
la biodégradation.

Pour modéliser la libération du principe actif résultant de la combinaison de la
diffusion du PA et la bioérosion du polymére, & partir d’une matrice constituée

d’acide polylactique, une version modifiée du modéle d’Higuchi a été proposée; elle
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répond aux caractéristiques cinétiques dérivant de la diffusion pure de PA et I’érosion

homogene du polymére (Heller and Baker, 1980):

koK ]
di;;[t = ’; (21’0.et o) (Equation 1.9)

ou dMu/dt est la vitesse de diffusion d’une quantité (g) par unité de temps (sec); 4 est la
surface (cm?); P, est la perméabilité du polymére (cm/sec); ¢ est le temps (sec); £ est une
constante; C, est concentration initiale en PA (g/cm’).

1.3.9. Systémes a libération contrélée par une activation magnétique
De tels systémes consistent en un anneau-aimant au cceur d’une matrice

polymérique enrobée par un polymeére imperméable au principe actif 4 libérer (e.g. le

copolymére éthyléne acétate de vinyle) a I’exception d’un trou positionné directement

au-dessus de la bague aimantée, permettant la libération du principe actif (Figure 1.5).

Anneau Aimant
Rayon du trou

Enrobage polymérique

Aimant a l'intérieur de la matrice

Figure 1.5. Diagramme schématique de I’hémisphére d’un granule
magnétique (Hsiech and Langer, 1981).
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Ces systémes sont généralement utilisés pour la libération des peptides et des
protéines (e.g. sérum d’albumine de bovin) dont la vitesse de libération a partir d’une
matrice polymérique conventionnelle est trés lente. Suite a une activation
électromagnétique externe causant la vibration de I’anneau-aimant, la libération du
principe actif est accélérée. L’application d’un champs magnétique externe au
systéme hémisphérique proposé par Hsieh et Langer, causera la contraction et le
relichement du réseau polymérique amenant a la libération du PA (Chien, 1992;
Hsieh and Langer, 1981).
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

CHAPITRE 2

LES POLYSACCHARIDES
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2.1. Structure et classification des polysaccharides

Les polysaccharides peuvent étre définis comme des polyméres de
condensation a4 masse moléculaire élevée et dont I'unité de répétition est le plus
souvent un monosaccharide, ou deux unités contigiies sont attachées par une liaison
osidique qui résuite de I'élimination d’eau entre I’hydroxyle hémiacétalique C(1)
d’un monosaccharide et un autre hydroxyle du monosaccharide suivant, soit C(2),

C(3), C(4), C(5) ou C(6) du cycle pyranosidique voisin suivant ’équation 2.1:
nCsH10s —p (CsHi206), + (7 — 1)H0 (Equation 2.1)

La nature du lien osidique d’un polysaccharide dépend de la source du
polysaccharide. Le lien osidique peut adopter une configuration o- ou fB- selon la
conformation du groupement hydroxyle (-OH) des carbones C(2), C(3), C(4) ou C(6).
La chaine des unités glucosidiques ainsi formée peut étre linéaire ou branchée. La
majorité des polysaccharides naturels sont formés a partir de 80 & 100 unités de
glucose. Pourtant, certains polysaccharides naturels comme la cellulose
(approximativement 3000 unités) et I’amidon (250-5000 unités) dépassent largement
ce nombre d’unités. Les polysaccharides sont divisés en deux classes: i) les
homopolysaccharides constitués a partir d’un seul genre de monosaccharide et ii) les
hétéropolysaccharides formés a partir de deux ou plusieurs types de monosaccharides

selon une séquence définie et répétée (Danishefsky et al., 1970; Robyt, 1998).

Les homopolysaccharides sont, a leur tour, divisés selon le type du lien
osidique liant deux unités voisines de monosaccharide. Ce lien osidique peut étre un
lien homogene d’une configuration détermin€e, soit - ou -, & une position exclusive
de 'unité glucosidique, comme par exemple a-1—3, a-1—-4 etc. ou B-1-3 ou B-
1—>4 etc... Les homopolysaccharides peuvent aussi posséder des liens hétérogénes

avec des configurations a- et - alternées a des positions différentes.

Les hétéropolysaccharides peuvent adopter le méme genre de liens que les

homopolysaccharides avec la possibilité de combinaison de plusieurs types de liens
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afin d’associer deux ou plusieurs unités différentes de monosaccharide, donnant ainsi

une diversité structurale infinie aux hétéropolysaccharides.

Les propriétés comme la solubilité, la cristallisation, la viscosité, la
gélification et la digestibilité des différents types de polysaccharides dépendent
largement de la structure et de la composition chimique du polymére. Les

polysaccharides naturels sont aussi reconnus pour leurs fonctions biologiques :

1- Le stockage d’énergie solaire lors de la photosynthése.
ii- La rigidité structurale des cellules végétales, des microorganismes et des

exosquelettes des insectes et de quelques arthropodes.
1ii- La protection des organismes contre les changements de leur milieu

externe (changement de température, du pH, la concentration de

'oxygéne...).
v- La protection des organismes contre les virus.
V- Le controle des milieux biologiques afin d’assurer des conditions

désirables (la prévention de la coagulation du sang...).
vi- Le role d’un lubrifiant dans les mouvements des muscles et les joints.

vii-  La structure de la peau, des cartilages et de la cornée.

2.2. Cellulose: source et terminologie

La cellulose ou mieux les celluloses, sont les polysaccharides naturels les plus
abondants parmi les produits organiques. Elles ont été nommées ainsi en 1838 par
Payen, qui fut le premier a décrire I'isomérie de la cellulose et de I’amidon. Les
premiers travaux sur la cellulose sont ceux de Nageli qui établit la structure fibrillaire
de la cellulose et ceux de Mercer qui traita la cellulose avec la soude (la
mercerisation). Les celluloses sont décrites comme des composés organiques
insolubles dans I’eau et les solvants organiques, solubles dans des solutions
ammoniacales d’hydroxyde de cuivre, non volatils et décomposables par la chaleur et
dont les origines sont des plus diverses (Ott et al., 1954; Ross et al., 1991):
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Celluloses végétales. Les celluloses végétales sont extraites du bois, de
poils végétaux, de tiges, d’écorces. Pourtant, la cellulose la plus pure se
trouve, a I’état naturel, dans la touffe qui se développe sur la graine de
coton. Des études morphologiques ont dévoilé qu’une fibre de coton
forme un tube dont la paroi comprend une pellicule extérieure (cuticule),
une paroi primaire cellulosique et enfin une paroi secondaire constituée de
fibrilles cellulosiques qui s’enroulent en spirale d’une maniére continue
d’un bout a P'autre de la fibre (Figure 2.1). Il en est de méme pour la

cellulose de lin, de jute, de bambou etc.

Cuticule

Paroi primaire
Fibrille
Paroi secondaire

Fissure

Figure 2.1. Section schématique d’une fibre de coton

Cellulose animale. La cellulose animale constitue la tunique des
Tuniciens. Elle se trouve contenue dans I’enveloppe de quelques
arthropodes et dans la coquille de quelques escargots et des moules. Elle
existe également dans la peau des vers a soie.

Cellulose de bactéries. Acetobacter xylinum en se développant dans des
milieux de culture renfermant certains sucres ou certains alcools, forme

une membrane qui s’identifie a la cellulose.
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iv- Celluloses diverses. La cellulose se trouve dans un grand nombre d’autres
produits naturels, comme les algues. La cellulose extraite de la Valonia

ventricosa offre une structure identique aux autres celluloses.

La cellulose pure, connue sous le nom a-cellulose, est le type de cellulose
soluble dans une solution de soude & 17.5%. La capacité de dissoudre la cellulose
dépend aussi de l'hydratation d'ions qui augmente quand la température diminue; par
conséquent, la solubilité alcaline de I’a-cellulose augmente quand la température
s’abaisse. A 15°C, I'ordre d’efficacité des hydroxydes est comme suit: LIOH < NaOH
< (CH3)sNOH. La forme connue sous le nom de PB-cellulose serait la forme
partiellement dégradée de I’a-cellulose, ayant un faible degré de polymérisation,
soluble dans une solution de soude a 17.5%; elle précipite aprés acidification du
milieu, alors que la y-cellulose est complétement soluble a tout pH et serait de
I’hémicellulose. D’autres termes sont aussi employés pour désigner la cellulose
comme la cellulose native, qui est la cellulose qui apparait in vivo, et la cellulose
regénérée, qui est la cellulose traitée par une solution alcaline. De plus, les termes
cellulose I, cellulose IT et etc. sont juste employés pour caractériser les structures

cristallines adoptées par la cellulose (Daniel, 1985).

2.2.1. Structure

La configuration o ou 3 de la liaison osidique est d’importance capitale
puisqu’elle a une trés grande influence sur la conformation de la chaine d’ou résultent
certaines propriétés majeures des polysaccharides. La cellulose, quelle que soit sa
source, est un polysaccharide linéaire dont les unités de D-glucopyranose sont liées
entre elles par le lien osidique B-1-—>4 (Figure 2.2); elle est la plus abondante des
substances organiques naturelles, étant le composant structural des parois cellulaires
chez les plantes. Or, la cellulose se trouve dans un état fibrillaire trés solide da
principalement aux attractions interchaines des groupements hydroxyles qui peuvent

s’exercer grice a la conformation étirée qu’impose la configuration 3(1->4) entre les
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unités glucosidiques. La conformation du lien B-1—4 fait que chaque deuxiéme
glucopyranose subit une rotation de 180°, assurant ainsi la lin€arité de la chaine
cellulosique et offrant une haute propension pour la formation des ponts hydrogéne
intermoléculaires et intramoléculaires, dont résulte une disposition paralléle des

chaines de la cellulose (Figure 2.3) (Marchessault and Sundararajan, 1983).

Lien osidique B-1-—>4

OH
S G - S

Figure 2.2. La structure de la cellulose
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Figure 2.3. Ponts hydrogéne intermoléculaires entre les chaines cellulosiques

La disposition paralléle des chaines cellulosiques, la formation des ponts
créent la structure tri-

hydrogéne et des forces d’attraction de van der Waals,
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dimensionnelle des microfibrilles montrée dans la figure 2.4. Ces microfibrilles sont
constituées d’une répétition réguliére d’une structure cristalline interrompue par des

régions moins ordonnées appelées paracristallines (Robyt, 1998).

Partie Partie
Cristalline Paracristalline

Figure 2.4. Structure des microfibrilles de la cellulose (Robyt, 1998)

Des études par spectroscopie infrarouge ont révélé I’existence de ponts
hydrogene intramoléculaires et intermoléculaires (Marrinan and Mann, 1956). Les
ponts intramoléculaires donnent a la chaine cellulosique sa rigidité et sa raideur. Les
ponts intermoléculaires sont principalement entre le groupement hydroxyle du C(3)
d’un glucopyranose avec ’oxygene du cycle du glucopyranose voisin (Figure 2.3).
Ces ponts hydrogéne influencent les propriétés physiques ainsi que la réactivité
chimique du polysaccharide: |’estérification a la position C(6) est dix fois plus rapide
que celle des autres positions libres, alors que I’éthérification a la position C(2) est
deux fois plus rapide que celle a la position C(6) et quatre fois aussi rapide que celle a
la position C(3) (Liang and Marchessauit, 1959).
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2.2.2. Polymorphisme et cristallinité

La cellulose se comporte face a la diffraction des rayons X comme un
composé cristallin. Le diagramme de diffraction de la cellulose est constitué de taches
disposées comme elles le seraient sur le diagramme d’un cristal unique en rotation
autour de 1’axe de la fibre. Cela peut se comprendre si la cellulose est constituée de
plusieurs petits cristallites orientés parallélement selon la direction de la fibre (Ogawa
and Yui, 1998). Ainsi, au moins cinq polymorphes ont été identifi€és. La cellulose
naturelle, ou native, est connue comme étant la cellulose I (Kroon-Batenburg and
Kroon, 1997). Le traitement de la cellulose I par des solutions alcalines convertit cette
derniére en cellulose II (Stipanovic and Sarko, 1976; Kolpak and Blackwell, 1976).
La transformation de la cellulose I en cellulose II est dite irréversible. Le polymorphe
cellulose III est obtenu suite au traitement de la cellulose I ou II par une solution
ammoniacale ou par des amines (monométhylamine, monoéthylamine) (Sarko et al.,
1976). La structure connue sous le nom de cellulose IV est produite par 1’action du
chauffage de la cellulose I ou II dans le glycérol a 280°C. Les dimensions des mailles
cristallines des différents polymorphes sont décrites dans le tableau 2.1 (Hermans,
1946; Gebler et al., 1994).

Tableau 2.1. Les dimensions des mailles cristallines des polymorphes cellulosiques
(Hermans and Weidinger, 1949; Wellard, 1954; Kroon-Batenburg, 1996)

Polymorphe a (A) b (A) cA) B (degrés)
Celiulose I (native) 8.17 10.34 7.85 96.4
Cellulose II (mercerisée) 7.92 10.34 9.08 117.4
Cellulose ITI (ammoniaque) 7.74 10.30 9.90 122.0
Cellulose IV (chauffage) 8.11 10.30 7.90 90.0

Comme la composition chimique, les propriétés chimiques et les produits de
dégradation de la cellulose mercerisée (cellulose IT) sont identiques & ceux de la
cellulose native (cellulose I), il est trés vraisemblable que la mercerisation ne soit que
la conséquence d’une réorganisation des ponts hydrogéne du réseau cristallin (Figure
2.5) (Kroon-Batenburg and Kroon, 1997).
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Figure 2.5. Projection de la maille élémentaire de la cellulose. A)
Cellulose native (I) et B) Cellulose mercerisée (II) (Champetier, 1933;
Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, 1985a)

D’autre part, des études des diagrammes de diffraction des rayons X des
celluloses a divers taux de mercerisation, montrent que les celluloses partiellement
mercerisées possédent des diagrammes résultant de la superposition du diagramme de

la cellulose naturelle et de celui de la cellulose mercerisée (Meyer and Misch, 1937).
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Suite a [’établissement de la structure de la cellulose II, Dudley et al. ont
étudié les spectres >C en RMN du solide de la cellulose II en comparaison avec ceux
des oligoméres cellulosiques (cellobiose, cellotriose, cellotétraose, cellopentaose et
cellohexaose). En premier lieu, la cellulose I est désignée comme le polymorphe
métastable, et en tenant compte des- empreintes spectrales des polymorphes
cellulosiques, la cellulose I est plus cristalline que la cellulose II et est facilement
distinguée de cette derniére. Le tableau 2.2 iliustre les déplacements chimiques en
ppm de C(4) et de C(6), ainsi que la multiplicité des pics qui sont clairement jugés
caractéristiques du polymorphe.

Tableau 2.2. Les déplacements chimiques >C (en ppm relativement a celui de Me,Si)
des polymorphes cellulosiques et leur cristallinité respective (Dudley et al., 1983)

Polymorphe Cristallinité cQ) C2), C3) & C(5) C@4) C(6)
Cellulose 90% 105.0 741,720 90.0 67.0
Cellulose IT 40-50% 107.9, 106.2 77.7,76.0 &73 .4 88.9 64.0

Cellulose IV 40-50% 103.3 72.3 822 623

L’étude de Dudley et al. a confirmé |'apparition des caractéristiques du
spectre de la cellulose II dans celui de loligomére cellotétraose et leur
développement complet dans les spectres des oligoméres supérieurs. Ainsi Dudley et
al. ont suggéré que |’étude cristallographique d’un oligomeére cellulosique convenable
pourrait révéler les détails de la structure de la cellulose II (Figure 2.6) (Dudley et al._,
1983). En 1995, Raymond et al. ont révélé, par diffraction des rayons X, la
disposition antiparaliéle des molécules de B-D-cellotétraose et une molécule d’eau
liée par des ponts d’hydrogéne comme modéle de la structure moléculaire et
cristalline de la cellulose I (Raymond et al., 1995).

Thése de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000



51

fr

Cellotétraose
! ' !
i \ i
i I 1
i 1C2),CR)&C)
Cellotriose \‘ :
C(1) K :

C4)” C(6)

-.-.-.-.-..(

Cellobiose
]
MwywAv'—ﬂ U .
110 100 90 80 70 PPM

Figure 2.6. Spectres *C RMN CP/MAS des ohgomeres cellulosiques
(Dudley et al., 1983) '
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2.2.3. Action de la soude: cellulose mercerisée

It a été indiqué que toutes les celluloses natives (cellulose I) fournissent le
méme diagramme de diffraction de rayons X caractéristique. Cependant, par I’action
de différents réactifs sur la cellulose native, une deuxiéme variété est obtenue qui se
distingue de la premiére par sa maille cristalline, son spectre >C du solide et une

cristallinité inférieure (Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, 1985a).

Cette variété dimorphique de la cellulose a regu le nom de cellulose
mercerisée (cellulose IT) eu égard a Mercer qui en a indiqué le premier les conditions
d’obtention (Figures 2.5) (Champetier, 1933). Le procédé le plus connu pour préparer
la cellulose mercerisée consiste a traiter la cellulose naturelle par des solutions
alcalines concentrées, puis a éliminer I’alcali par un lavage a I’eau. La mercerisation
peut étre également réalisée par des bases organiques et par certains acides. La
mercerisation la plus connue est obtenue par ’action de solutions de soude de
concentrations supérieures 4 14% (20°C). Pour des solutions inférieures a 14%
(20°C), la cellulose ne se trouve que partiellement mercerisée. Quant au mode de
liaison de la soude a la cellulose, les alcalicelluloses sont considérées comme des
combinaisons moléculaires de cellulose et de soude, du type de celles que forment les
alcools avec les bases. Dans ces combinaisons, qui se comportent comme des
complexes imparfaits, le sodium se trouve fixé sur les atomes d’oxygéne de certains

hydroxyles (Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, 1985a).

2.2.4. Action de Peau: solubilité

La cellulose est une substance fortement hygroscopique, offrant une teneur en
eau dite eau d’humidité qui dépasse fréquemment 7%. La cellulose ne perd cette eau
d’humidité que par chauffage sous une atmosphére d’hydrogéne a 140°C
(Champetier, 1933; Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, 1985a).
Malgreé le nombre important d’hydroxyles que la cellulose renferme, elle est insoluble
dans I’eau. Diverses hypothéses ont été formulées pour expliquer cette anomalie,

mais aucune ne parait actuellement donner toute satisfaction. Parmi celles-ci,
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I'insolubilité de la cellulose s’expliquerait par son degré de polymérisation élevé.
Cependant la polymérisation ne peut pas, a elle seule, expliquer I’insolubilité totale de
la cellulose, car, si l'attraction mutuelle des chaines cellulosiques croit avec le
nombre d’hydroxyles qu’elles renferment, il doit en étre de méme pour ’attraction de
I’eau sur ces chaines. Quoi qu’il en soit, il est certain que le gonflement de la
cellulose est dii a la présence de I’eau sur les groupements hydroxyles de la cellulose.
Plus particuliérement, la présence d’eau dans les fibres cellulosiques entraine une

diminution considérable de leur attraction mutuelle (Kilzer, 1971).

Le gonflement est en outre directement fonction du nombre des groupements
hydroxyles présents, libres et accessibles (Westman and Lindstrom, 1981). Plus
précisément, les fibres cellulosiques sont constituées de fibrilles orientées
parallélement a I’axe de la fibre. A leur tour, ces fibrilles sont composées de plusieurs
petits cristallites. Au contact de ’eau ou dans une atmosphére saturée de vapeur
d’eau, les molécules d’eau se trouvent dans la fibre cellulosique sous plusieurs états
(eau d’hydratation chimique, eau adsorbée et eau retenue par capillarité). Cependant,
I’eau adsorbée a la surface libre des cristallites provoque une diminution de
I’attraction interfibrilles (ponts d’hydrogéne) favorisant un espacement des fibrilles et
I’appel d’une plus grande quantité d’eau qui va s’insérer dans les fissures, entre les

cristallites et entre les fibrilles (Figure 2.1) (Hermans, 1946).

D’autre part, ’adsorption des molécules d’eau et de liquides organiques est
accrue par la mercerisation. Ces propriétés sont attribuées a une augmentation de la
surface des fibres de la cellulose: la mercerisation doublerait environ leur surface. La
cellulose mercerisée se distingue alors de la cellulose native en ce qu’elle fixe une
quantité d’eau d’hydratation double de celle fixée par la cellulose native. Dans 1’eau,
la cellulose mercerisée donne I’hydrate [Ce¢Hi1006.2H;0], alors que la cellulose
ordinaire fournit I’hydrate [CsHi00s.H;O]. Par conséquent, si ’augmentation de
surface des fibres intervient dans les réactions de la cellulose mercerisée, la
transformation intérieure du réseau a aussi son importance et joue un rdle dans ces
réactions (Dudley et al., 1983).
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2.2.5. Modification chimique de la cellulose

Le polysaccharide cellulose est constitué d’unités glucosidiques dont chacune
contient trois groupements hydroxyles libres, qui peuvent étre impliqués dans
plusieurs réactions chimiques, ceci étant a ’origine des modifications des propriétés

physico-chimiques de la cellulose.

L'abondance de ces groupements hydroxyles méne a la formation d'un réseau
de ponts hydrogene intermoléculaires et intramoléculaires (Figure 2.3). Les ponts
hydrogeéne intramoléculaires assurent la linéarité des chaines cellulosiques, mais ils
influencent aussi la réactivité des groupements hydroxyles, spécialement celle du
groupement sur C(3). Parmi les dérivés cellulosiques, on distingue les esters
inorganiques (Nuessele et al., 1956; Brewer and Bogan, 1985), les esters organiques
(Hiatt and Rebel, 1971; Bogan and Brewer, 1985; Serad, 1985), les éthers (Durso and
Soltes, 1982) et les celluloses réticulées (Kilzer, 1971).

L’estérification de la cellulose est décrite comme un équilibre réactionnel
typique entre un alcool et un acide produisant un ester et de ’eau, alors que les
procédures réactionnelles suivies pour synthétiser les éthers de cellulose sont basées
sur les concepts de la chimie organique classique ou la cellulose sera attaquée par un
nucléophile dans un milieu alcalin. Lorsqu’un composé chimique posséde deux ou
plusieurs groupements fonctionnels, il est possible que ce composé réagisse avec
deux unités glucosidiques voisines conduisant a la formation d’un pont de réticulation

reliant ces deux entités.

2.2.5.1. Les agents de réticulation

La réticulation de la cellulose est d’une importance primordiale dans le monde
des textiles. La plupart de ces réactions de réticulation sont hétérogénes, et donc elles
se poursuivent plus lentement que les réactions homogenes de la cellulose. La nature
chimique du pont de réticulation peut varier entre un lien éther ou ester selon la

nature de 1’agent de réticulation et les conditions du milieu réactionnel. Parmi les
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premiers agents de réticulation utilisés avec la cellulose, on trouve le formaldéhyde
améliorant la résistance des fibres cellulosiques utilisées dans les textiles
(Encyclopedia of Polymer Science arid Engineering, 1985a). Il existe pourtant un
grand nombre de molécules pouvant étre utilisées comme agents de réticulation
(Rutenburg and Solarek, 1984; Wurzburg, 1986). Parmi ces demniers, on distingue les
plus fréquemment utilisés et permis dans la modification des produits alimentaires et
pharmaceutiques: le trimétaphosphate de sodium, I’oxychlorure de phosphore, I’acide
adipique et I’épichlorhydrine (Patil, 1991; Solarek, 1986; Wurzburg, 1986; Rutenburg
and Solarek, 1984; Hamilton and Paschall, 1967). Quoique [I'utilisation de
I’épichlorhydrine soit toujours permise par la FDA (Code of Federal Regulations,
1992), et que I’épichlorhydrine soit encore utilisée comme agent de réticulation dans
la préparation de la poudre des gants chirurgicaux (ABSORBO® HP), les industries
alimentaires et pharmaceutiques le considérent comme toxique et effectuent
progressivement le remplacement de [’épichlorhydrine par d’autres agents de
réticulation pour des raisons de santé et sécurité au travail ainsi que pour des raisons
reliées a I’approbation des dossiers des produits alimentaires et pharmaceutiques par

les agences de santé.

2.2.5.2. La cellulose réticulée (CLC)
En 1921, Dreyfus fut le premier a parler de la réaction de I’épichlorhydrine

avec une alcali-cellulose résultant en la formation d’un éther de cellulose et du
chlorure de sodium par ’attaque de I'ion chlorure. Puis, il affirma que la réticulation
se produit par la réaction de 'oxygéne du cycle générant la formation de I’éther
chlorohydroxycellulose; et ce n’est qu’aprés presque 40 ans que la réticulation d’une
alcali-cellulose par !’épichlorhydrine a été finalement décrite selon les trois étapes

représentées dans la figure 2.7.

La réaction débute par ’activation du cycle époxyde de I’épichlorhydrine et .
d’une attaque nucléophile effectuée par 1’alcali-cellulose formant le produit

intermédiaire (A). Cette attaque est suivie du départ de I'ion chlorure et d’une
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époxydation générant le produit intermédiaire (B). Une nouvelle attaque nucléophile
d’une autre alcali-cellulose libre dans le milieu a lieu sur Pépoxyde du greffon afin de
former le produit final (McKelvey et al., 1963).

0 OH
/N OH" !
Cellulose—ONa* + H,C—CH—CH,Cl ——3 Cellulose—~0—H,C—CH—CH,CI (A)
T°C

Q
OH" N\
A) Tcn* Cellulose—O—H,C—CH—CH, (B)

OH

OH |
—» Cellulose —0~H,C—CH—CH,—0—Cellulose
Cellulose—ONa

(B)

Figure 2.7. Représentation schématique de la réticulation de Ia
cellulose par I’épichlorhydrine (McKelvey et al., 1963)

La possibilit¢ de la terminaison de la réaction tout en formant un cellulose
glycéryle monoéther, ou bien la réaction du produit intermédiaire (B) avec une autre
molécule d’épichlorhydrine a ét¢ suggérée par Hollinger et al. en 1974 (Figure 2.8)
(Hollinger et al., 1974).

OH OH
I | °
Cellulose —O—H,C——CH—CH, (l)

o OH OH
Cellulose—O—H,C——CH—CH,—O0—H,Cc—CH—cH, (ii)

Figure 2.8. Représentation schématique des produits secondaires de la
réaction de I’épichlorhydrine avec la cellulose: (i) cellulose glycéryle
monoéther, (ii) cellulose glycéryle monoéther secondaire

Thése de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000



57

Toutefois, la probabilité de ces deux réactions secondaires est minime, vu le
rapport steechiométrique cellulose/épichlorhydrine de la réaction favorisant nettement
la réaction de I’épichlorhydrine avec un groupement hydroxyle non substitué et par
conséquent la formation d’un pont glycérique reliant deux chaines cellulosiques

voisines.

2.2.5.3. L’usage de la cellulose et de ses dérivés

Quoique les dérivés cellulosiques soient ’objet d’'une multitude d’applications
industrielles (Tableau 2.3), la cellulose non-dénvée fut introduite pour la premiére
fois sur le marché pharmaceutique en 1963 sous le nom commercial Avicel® comme
un excipient pharmaceutique pour la préparation des formes solides (Battista and
Smith, 1961). Cet adjuvant a été avantageusement utilis€ autant pour ses propriétés
délitantes que pour ses bonnes caractéristiques de liant sec et son action favorable sur
I’écoulement dans la préparation par compression directe ou par précompression
(slugging) de différentes formules de comprimés renfermant des substances sensibles
a Phumidité (Doelker, 1993). Par exemple, Betzing et al. ont également breveté une
formulation pharmaceutique solide de Tramadol ou d’un sel de Tramadol qui contient
de I’Avicel® dans un rapport massique minimum 2:1. Les comprimés de Tramadol
sont désagrégés rapidement dans I’eau grice a la présence de I’Avicel® et ensuite la
suspension formeée est bue par le patient. L’innovation dans cette formulation est le
mariage des qualités d’une forme solide (précision de dosage, etc.) et les qualités
d’une forme liquide (facilité a avaler, etc.) (Betzing et al., 1998). Une autre variété de
cellulose microcristalline est I’ Avicel® RC ou RL, également mise a profit dans la
formulation des suspensions pharmaceutiques (Ayling, 1999; El-Samaligy et al.,
1994). Ces types d’Avicel® contiennent de la carboxyméthylcellulose de sodium
(NaCMC) comme agent de dispersion produisant des gels thixotropes.
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Tableau 2.3. Quelques dérivés cellulosiques commerciaux et leurs usages (Handbook

of pharmaceutical excipients,
Engineering, 1985a)

1994; Encyclopedia of Polymer Science and

Dérivés cellulosiques

Usage

Esters inorganiques
Nitrate de cellulose
Sulfate de cellulose

Phosphate de cellulose

Esters organiques
Acétyle phthalate de cellulose

Ethers
Hydroxyéthylcellulose

Hydroxypropylcellulose

Meéthylcellulose

Ethylcellulose
Hydroxypropylméthylcellulose

Carboxyméthylcellulose sodique
ou calcique

Celluloses réticulées
Carboxyméthyicellulose sodique
(réticulé physiquement)

— Laques, explosifs, plastiques, films
~ Détergent, enrobage antistatique, viscosifiant,

agent épaississant (aliments, cosmétiques,
produits pharmaceutiques), additif
hypocalorique

Résines échangeuses d’ions avec capacité
d’éliminer les ions Ca®* (purification du vin,
stabilisation du sang, traitement de
I’hypercalciurie), fibres résistantes au feu
(vétements pour enfants)

Agent liant (comprimés et capsules); enrobage
entérique

Agent adhésif (peinture, cosmeétiques, etc.);
lubrifiant (gels pharmaceutiques)

Enrobage soluble dans I’alcool et agent liant
(comprimés); agent €paississant
(cosmétiques); film (encapsulation)

Agent d’émulsion, stabilisation, lubrification
et stabilisation de mousse (cosmétiques);
agent liant, de granulation (pharmaceutique);
agent de stabilisation, liant, épaississant
(aliments)

Agent liant, d’enrobage et un viscosifiant
Agent liant, d’enrobage, excipient pour la
libération contrdlée (formes pharmaceutiques
orales); agent épaississant (formes
pharmaceutiques ophtalmiques)

Agent liant, agent délitant (produits
pharmaceutiques)

Agent délitant (produits pharmaceutiques)
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La cellulose réticulée chimiquement n’a jamais €té utilisée dans I’industrie
pharmaceutique mais plutdt dans [’industrie des textiles, ou elle est fortement utilisée.
La réticulation de la cellulose a I’aide du formaldéhyde et des composés N-
hydroxyméthyl améliore ia résistance des fibres cellulosiques et augmente leur
pouvoir anti-plissage (Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, 1985a).
Pourtant, il existe un brevet pour une formulation pharmaceutique utilisant un dérivé
cellulosique, I’Ac-Di-Sol® comme  agent superdélitant, qui est la
carboxyméthylcellulose de sodium réticulée physiquement sous I'effet de la chaleur

sans addition d’aucun agent de réticulation chimique (Ibrahim and Herbert, 1993).

2.3. Amidon: Source

L’amidon est un des produits du régne végétal les plus répandus sur la terre.
Par son importance, tant au point de vue scientifique qu’économique et industriel,
I’amidon a fait I’objet de nombreuses recherches dans différentes disciplines. En
physiologie végétale, I'amidon est le principal produit de la photosynthése
chlorophyllienne, une substance qui se trouve dans les différentes parties de la plante
et forme la matiére de réserve nécessaire au développement futur de la plante, alors
qu’en physiologie animale, I’amidon constitue une source principale d’énergie
(Badenhuizen, 1969; Robyt, 1998). Les céréales telles que le mais, blé, seigle, riz et
les tubercules de pomme de terre sont bien connus comme d’importants produits de
l'agriculture. Leur haute teneur en amidon donne lieu a des applications dans les
domaines alimentaire, papetier, textile, cosmétique et pharmaceutique. D’autres
légumes (féves, pois, et patates douces) et fruits (bananes) ont aussi une haute teneur
en amidon (Lineback, 1986). L'amidon dans les amyloplastes existe a l’état de
granules insolubles dans l'eau. La dimension, la forme et la morphologie des granules
d'amidon est caractéristique de la source végétale. La figure 2.9 montre des granules
d'amidon de sources végétales différentes et illustre les différences dans la dimension,

la forme et la morphologie (Kasemsuwan et al., 1994).
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Figure 2.9. Photographies des granules d’amidon obtenues par
microscopie €lectronique a balayage: A) Mais, B) Pomme de terre, C)
Bl¢, D) Seigle, E) Riz, F) Féve, G) Pois, H) Avocatier et I) Shoti. (Jane
atal., 1994).

2.3.1. Composition et structure du granule d’amidon

Dans la nature, ’amidon se présente sous forme de granules dont la forme
est tout-a-fait caractéristique pour chaque espéce d’amidon et permet I'identification
de leur origine (Hoover and Sosulski, 1991). Les granules d’amidon sont composés
essenticllement de polyméres d’a-D-glucopyranose et de petites quantités de
composés différents des glucides, particuliérement des lipides et des protéines.
Quoique la concentration de ces derniers composés soit minime, leur présence peut
affecter les propriétés fonctionnelles de I’amidon (Galliard and Bowler, 1987; Gracza
1965; Lineback and Rasper, 1988). L’amidon doit beaucoup de ses fonctionnalités
(agent épaississant dans les aliments, agent liant dans les formulations
pharmaceutiques, etc.) a ses deux composantes majeures, / ‘amylose et ! 'amylopectine,
et surtout a ’organisation physique de ces deux macromolécules dans le granule
d’amidon. L’hétérogénéité moléculaire de ’amidon a été premiérement révélée par
les travaux de Meyer et al. et de Schoch en 1940-1950 (Banks and Greenwood, 1975;
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French, 1975). Ces pionniers dans I’élucidation de la structure super-moléculaire du
granule d’amidon, ont réussi a fractionner ’amidon en ses deux composantes
polysaccharidiques majeures:
i- L’amylose, un homopolymére essentiellement linéaire et composé
d’environ 4000 unit€s glucosidiques liées entre-elles par un lien osidique
o-D(1—>4) (Figure 2.10),

CH,OH
o
HO
OH o
HOH,C
HO
a-D-(1->4) 0O OH
HOH,C ¥ ©
Figure 2.10. La structure de I’amylose 0

ii- L’amylopectine, un homopolymeére branché et formé d’environ 100000

unités de D-glucose, contenant des courtes chaines (degré de
polymérisation, DP = 20-25 résidus de glucopyranose) greffées sur le
squelette polysaccharidique a la position C(6) par un lien osidique -
D(1-6) (Figure 2.11).

HO

a-D-(1—>4) 0 OH

Figure 2.11. La structure de ’amylopectine o
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Malgré qu’il ait ét€ démontré que I’amylose ne soit pas complétement linéaire
(10-20 branchements/molécule) (Hizukuri et al., 1981), son comportement, en
solution, est comparable & un polymére linéaire (Section 2.3.1.2). En plus de leurs
propriétés structurales, I’amylose et I’amylopectine différent en plusieurs autres

aspects (Tableau 2.4).

Tableau 2.4. Structure et propriétés physico-chimiques des composants de I’amidon
(Biliaderis, 1991)

Propriété Amylose Amylopectine
Structure moléculaire Essentiellement linéaire Branchée
Lien(s) osidique(s) a-(1-4) a-(1-4) & a-(1-6)
Degré de polymérisation ~10° ~10*-10°
Masse moléculaire 1.5x10° - 10° (50-500) x 10°
Longueur moyenne des chaines ~10° ~20-25
Complexe iodure (Couleur) Bleu Violet
Biodégradation (3-amylase) ~70 % ~55%
Stabilité (solution aqueuse) Instable Stable
Texture du gel Rigide, irréversible Mou, réversible

Les différences dans la stabilité d’une solution aqueuse de ces
macromolécules et leur susceptibilité aux différentes enzymes dégradantes sont
principalement une conséquence de leurs caractéristiques structurelles et de leurs
dimensions moléculaires (Banks and Greenwood, 1975). La concentration en amylose
dans la plupart des granules d’amidon varie entre 20 et 35%. Cependant, des
producteurs ont développé des mutants d’amidon sans amylose (mais cireux) et
d’autres contenant des concentrations élevées en amylose (@amylomais) variant entre
50 et 85%. Derniérement, Sigma-Aldrich a ajouté a son catalogue un nouvel produit a

base d’amidon constitué€ uniquement d’amylose (Aldrich Catalogue No. 85,965-6).

La partie cristalline de 'amidon provient des zones cristallines alternées de
I’amylopectine au sein du' granule, alors que le caractére amorphe résulte de la
présence de 'amylose. Bien que le granule d’amidon ne soit pas parfaitement
sphérique, ses constituants ont une orientation radiale. Vraisemblablement, les

chaines d’amylopectine irradient & partir du centre du granule jusqu’a sa surface et les
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longues chaines d’amylose s’insérent entres ces derniéres (Figure 2.12) (Young,
1984; Lineback, 1986). L’influence de la concentration de !’amylose sur
I'intrastructure granulaire de I’amidon a aussi ét€ étudiée par Jenkins et Donald
suggérant que I’amylose interrompt FPordre structural des cristallites de
I’amylopectine (Jenkins and Donald, 1995).

. — —5
— =7
_._- ;’. N\ S _."‘-
n Y \Q‘\ D iy
Z ’ ‘ S \ N

Figure 2.12. Diagramme schématique d’un granule d’amidon (Lineback,
1986)

Etant partiellement cristallins, les granules d’amidon générent des
diffractogrammes caractéristiques des cristaux dans lesquels quelques anneaux de
diffraction apparaissent plus au moins clairement. La disposition de ces anneaux
permet 'identification de trois polymorphes cristallins: le type (A) caractéristique de
I’amidon des céréales (riz, blé, mais); le type (B) caractéristique des tubercules, fruits
et amidon a haute teneur en amylose (> 40%) aussi bien que de I’amidon rétrograd¢ et
le type (C) qui est un intermédiaire entre (A) et (B) et caractéristique de I’amidon se
trouvant dans les légumes (pois et féves). Bien que la cause exacte de l'apparition de
ces trois polymorphes différents au sein du granule d’amidon ne soit pas claire, des
études récentes sur les oligosaccharides, de bas poids moléculaire, ont suggéré que le

cristal du type (A) est le polymorphe le plus stable thermodynamiquement, alors que
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le type (B) est le polymorphe cinétiquement favorisé (Gidley, 1987; Gidley and
Bulpin, 1987). D’autre part, les travaux de Hizukuri ont révélé I’effet de la longueur
de la chaine branchée de I’amidon sur son polymorphisme, sachant que les chaines
d’amylopectine du polymorphe (B) sont plus longues que celles du polymorphe (A)
(Hizukuri et ai., 1983).

Des études de modélisation a partir des données de diffraction des rayons X
des fibres d’amylose orientées, confirment que la cristallinité des granules d’amidon
est due a I’arrangement en doubles hélices des chaines d’amylose. La disposition des
doubles hélices des deux polymorphes (A) et (B) dans les unités cristallines est trés
comparable, sauf que l'unité cristalline du polymorphe (B) contient 36 molécules
d’eau qui occupent le centre d’une disposition hexagonale de six doubles hélices
d’amylose alors que le centre de 1’hexagone du polymorphe (A) est occupé par une
septieme double hélice et 8 molécules d’eau insérées entres les doubles hélices
(Figure 2.13) (Wu and Sarko, 1978a, Wu and Sarko, 1978b)

Polymorphe (B) Polymorphe (A)

Figure 2.13. Arrangement hexagonal des doubles hélices des chaines
d’amylose: polymorphes (A) et (B) (Wu and Sarko, 1978a)
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Le déplacement des bandes pour le '>C observé par RMN a aussi été corrélé
aux structures polymorphiques de I’amidon caractérisées par diffraction des rayons X.
On en déduit la présence d’une nouvelle structure cristallographique d’amylose
formant des complexes en présence d’un ligand (lipide, alcool, iode...), qui est la
forme V (Figure 2.14) (Sarko and Wu, 1978).

©

Type (4)

©

Type (C)

Type (V)

Figure 2.14. Diagrammes schématiques de diffraction des rayons X des
granules d’amidon et des complexes amylacés (Robyt, 1998)

Vraisemblablement, le polymorphe V consiste en un arrangement dense
d’hélices simples d’amylose, ou le ligand complexé réside a l'intérieur de [’hélice
(Zobel et al. 1967; Biliaderis, 1991). L’amylose-V est facilement identifié par
diffraction des rayons X (Hulleman et al., 1996), par RMN du solide (Figure 2.15)
(Veregin et al.,, 1987), par calorimétrie différentielle (DSC) (Biliaderis, 1992) et par
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microscopie optique en lumiére polarisée et en contraste de phase montrant la croix
de Malte indiquant une biréfringence positive qui révéle I'orientation radiale des
chaines de I’amidon (French, 1972).

N

d)

110 100 90 80 70 60 PPM

Figure 2.15. Reproduction du spectre RMN *C CP/MAS pour: (a) I’amidon
de mais amorphe préparé par prégélatinisation suivie d’une précipitation a
I’éthanol, (b) le complexe polymorphe V de I’amylose avec le palmitate de
sodium, (c) le polymorphe cristallin type A de I’amylose et (d) le
polymorphe cristallin type B de I’amylose (Dumoulin, 1999)
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La forme V de I’amidon est formée aprés chauffage d’une solution d’amidon
en présence d’un ligand, comme par exemple un acide gras 4 courte chaine ou des
monoglycérides, a une température supérieure a celle de la gélatinisation. Ce n’est
qu’au refroidissement de la solution d’amidon que ’amylose s’enroule autour du

ligand afin de former un complexe (Colona and Thibault, 1986; Dumoulin, 1999).

2.3.1.1. Structure de la composante amylopectine

La structure de I'amylopectine a été le sujet de plusieurs travaux pendant les
50 dernieres années. Plusieurs modéles structurels ont été postulés en concordance
avec l'arrangement des chaines générant une structure hautement branchée (Banks
and Greenwood, 1975; Greenwood, 1976; Hood, 1982; Lineback and Rasper, 1988;
Manners, 1974; Manners, 1985; Manners and Matheson, 1981). Depuis la premiére
proposition de la structure "free-like" de l'amylopectine par Meyer et Bernfeld en
1940 (Figure 2.16a) (Meyer and Bernfeld, 1940), plusieurs modéles de branchement
alternatifs ont été suggérés pour cette macromolécule. La découverte des enzymes
comme l’isoamylase et la pullulanase qui hydrolysent spécifiquement les liens
osidiques o-(1—>6), couplée avec la séparation chromatographique des produits
résultants de la digestion enzymatique, a donné une nouvelle approche analytique
pour explorer plus précisément l'organisation d’une chaine glucosidique branchée et
plus particuliérement celle de I’amylopectine (modéle racemose) (Figure 2.16b)
(Atwell et al., 1980; Biliaderis et al., 1981; Gunja-Smith et al., 1970; Hizukuri, 1986;
Lii and Lineback, 1977; Mercier, 1973; Robin et al., 1974).

Dans le diagramme schématique montrant les modéles tree-like et racemose,
seule une petite portion de la molécule amylopectine est présentée pour démontrer le
concept de groupes de branchement de plusieurs chaines. Alors que les chaines
constituant le modele racemose sont représentées, pour raison de simplicité, par des
lignes droites, il est trés probable que ces chaines existent en double hélices dans les

granules d’amidon (Kainuma and French, 1972). Ce modéle structurel explique la
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présence des zones cristallines alternantes (zones des double hélices) et des zones
amorphes (zones de branchement) de I'amylopectine aussi bien que la périodicité de
la zone cristalline (50-70A) observée par microscopie électronique (Kassenbek, 1978;
Yamaguchi et al., 1979).

b)

Figure 2.16. Un diagramme schématique montrant des modéles de
branchement de I’amylopectine. (a) Le modéle "tree-like", (b) Le modéle
"racemose" (Robyt, 1998)

En plus, 1l a été suggéré que ces régions cristallines soient moins accessibles
a ’hydrolyse par H3O" parce que tous les oxygénes du monomére glucosidique sont
enterrés dans le centre de 'hélice double (French, 1972).
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2.3.1.2. Structure de la composante amylose

L’amyiose est un polymére essentiellement linéaire et composé d’environ
4000 unités glucosidiques liées entre-elles par un lien osidique a-D(1—>4) (Figure
2.10). Suite a I’expérience de l'extraction a I’eau chaude de la molécule d’amylose a
partir du granule d’amidon, 'amylose a été faussement considéré comme une matiére
soluble dans I’eau. Or, Pamylose peut &tre dissous dans une solution de soude 0.1M
et le diméthylsulfoxide (DMSO). Dans un milieu aqueux, I’amylose posséde une
structure hélicoidale aléatoire composée de 6, 7 ou 8 unités glucosidiques par tour.
Les hélices amylacées subissent constamment des transitions entre les structures
hélicoidales uniforme et aléatoire (Figure 2.17) (Sarko and Wu, 1978; Horii et al,
1987; Shefer et al., 1992).
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Figure 2.17. Structure hélicoidale aléatoire de ’amylose en solution (Robyt,
1998)

2.3.2. Propriétés physico-chimiques de Pamidon
A P’état natif, I’amidon se présente sous forme granulaire insoluble dans I’eau
a4 25°C. Soumis a un chauffage en milieu aqueux, I’amidon perd ses propriétés

cristallines et se gélatinise (gélatinisation). Par conséquent, les granules d’amidon
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gonflent, alors qu’une fraction des chaines amylacées passe en solution, provoquant
une augmentation de la viscosité apparente de la suspension d’amidon. Au cours du

refroidissement, ’empois tend 4 former un gel opaque viscoélastique (gélification).

2.3.2.1. Gélatinisation de Pamidon

La gélatinisation de ’amidon est une modification irréversible des granules
d’amidon et de leurs propriétés physico-chimiques, soit sous I’effet du chauffage
(Fisher and Thompson, 1997; Lisinska and Leszczynski, 1989), soit par traitement
des granules d’amidon par des bases fortes a la température ambiante (Young, 1984;
Sarko et al., 1964). Ce changement d’état thermodynamique peut €tre caractérisé et
quantifié par DSC; la modification de la morphologie de 'amidon associée a cet état
peut étre révélée par la RMN, et la perte de cristallinité, par la diffraction des rayons
X (Fisher and Thompson, 1997).

Quand des granules d’amidon sont dispersés dans un milieu aqueux froid, un
léger gonflement provoqué par 1’absorption d’eau a lieu (Cartilier et al., 1987); la
diffusion de I’eau au sein de la phase amorphe du granule d’amidon s’accompagne
d’une réaction exothermique. Sous I’effet du chauffage, I’eau chaude diffuse a
’intérieur du granule et la chaleur rompt les ponts hydrogéne maintenant I’intégrité
de la structure du granule (Lisinska and Leszczynski, 1989). Au moment de la
gélatinisation, tous les granules d’amidon perdent leur biréfringence (disparition de la
croix de Malte). En plus, le spectre de diffraction des rayons X de 1’amidon natif
(type A, B, ou C) disparait et, au cours du refroidissement, est remplacé par celui de
type V (Figure 2.14). La gélatinisation a lieu a différentes températures selon la
source de I’amidon et sa teneur en amylose (Tableau 2.5) (Dumoulin, 1999).
Généralement, la température de gélatinisation s’étale de 10 a 15°C au sein d’une

population de granules d’amidon (Colonna and Thibault, 1986).
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Tableau 2.5. Température de gélatinisation de ’amidon dans I’eau en fonction de sa
source et sa teneur en amylose (Dumoulin, 1999)

Source T°C de gélatinisation
Pomme de terre (20% amylose) 56 — 68
Mais régulier (environ 20% amylose) 6274
Mais cireux (0% amylose) 63 -72
Mais a haute teneur en amylose (50-70% amylose) 70 - 93
BIé (20% amylose) 58 -70

* La solubilisation des granules d’amidon a haute teneur en amylose s’effectue a plus de 100°C et
n’est donc pas possible a la pression atmosphérique

Au cours du chauffage de ’amidon en milieu aqueux, les granules gonflent et
une fraction du contenu granulaire diffuse vers I’extérieur des granules: c’est la
gélatinisation, qui se déroule généralement en deux étapes pour la plupart des
amidons de céréales et légumineuses. Durant la premiére étape, I’amylose est
préférentiellement solubilisé et diffuse vers I’extérieur du granule: ¢’est la lixiviation.
L’amylose solubilisé est fortement linéaire et constitué de courtes chaines (Banks and
Greenwood, 1975). En deuxiéme lieu, si le traitement thermique dépasse la
température de gélatinisation (Tableau 2.5), le granule est complétement détruit et

libére aussi son contenu en amylopectine (Figure 2.18).

Parallélement, la gélatinisation de ’amidon est influencée par des facteurs
physiques comme la vitesse de chauffage et la teneur en eau ainsi que par la présence
des lipides, des protéines et des solutés dans la suspension:

i- La cinétique thermique modifie drastiquement les caractéristiques
rhéologiques des empois (Krueger et al., 1987).

ii- Quand la teneur en eau du milieu diminue (rapport eau / amidon inférieur
4 un), la température de perte de cristallinité (disparition de la croix de
Malte) et la température du pic endothermique de gélatinisation

augmentent (Donovan, 1979).

Thése de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000



1i-

iv-

A

La présence des lipides diminue fortement la solubilité et le gonflement de
'amidon en complexant les chaines amylacées ce qui donnent des gels
moins rigides et moins collants (Eliasson et al., 1981).

Les protéines diminuent I’enthalpie de gélatinisation. Une compétition
pour I’eau entre I’amidon et les protéines est a I’origine de ce phénoméne
(Eliasson et al., 1985).

Les solutés minéraux peuvent retarder ou accélérer la gélatinisation selon
leur nature. Les chlorures, par exemple, favorisent ’appel d’eau jusqu’a
I'intérieur du granule provoquant I’éclatement de ce dernier. Par contre,
les iodures complexent les chaines amylacées et inhibent la gélatinisation
(Evans and Haisman, 1982).

Figure 2.18. Gé¢latinisation d’un granule d’amidon par traitement thermique
(d’aprés Robyt, 1998)
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2.3.2.2. Gélification et rétrogradation de Pamidon

Un empois d’amidon est une entité hétérogéne constituée des granules riches
en amylopectine, immergés dans une solution riche en amylose solubilisé. C’est lors
du refroidissement que cet empois se gélifie; ses propriétés sont li€es a la
viscoélasticité de la matiére du gel, qui dépend principalement de la concentration des
chaines d’amylose et de la rigidité de la phase solide liées directement au gonflement
des granules d’amidon. Par conséquent, les deux phénoménes, la gélification et la
rétrogradation des granules d’amidon sont présents simultanément:

i- La gélification des chaines amylacées formant la matrice du gel. Ce gel
formé est métastable et subit des transformations structurales (agrégation
des chaines, recristallisation, etc.) avec le temps. Cette étape est révélée,
d’une part, par une séparation de phase, qui est observée par I’opalescence
du milieu et son comportement viscoélastique résultant; et d’autre part, par
la cristallisation de 1’amylose au sein de la phase riche en polymére
augmentant lentement la cristallinité (type B) du gel, observée en
diffraction des rayons X et I’apparition d’un endotherme de fusion de ces
cristallites vers 160°C (Ring, 1985; Miles et al., 1985a; Miles et al.,
1985b).

1i- La rétrogradation et la recristallisation lente de I’amylopectine au sein des
granules, amenant a une rigidité subséquente du réseau gélifié (Ring et al.,
1987).

Avant la gélification, les chaines d’amylose forment une solution vraie et il est
accepté que la formation du gel implique I’association de chaines entres elles ou de
segments de ces chaines entre eux, révélant I’instabilité du gel qui évolue au cours du
temps. L’état du gel ne peut pas étre défini par un équilibre a cause de la liberté dont
disposent les chaines d’amylose pour permettre ces évolutions. En fait, le gel apparait
quand suffisamment de chaines se sont associées pour former le réseau, d’abord
¢lastique (I’association des chaines d’amylose). Au fur et mesure que les chaines
s’organisent entre-elles, le réseau gélifié devient de plus en plus rigide, lié a la

rétrogradation de I’amylopectine et finalement le gel se contractera et exsudera une

Thése de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000



74

partie de la phase liquide; cette derniére étape se nomme la synérése (Biliaderis,
1991).

En effet, Gidley et al.ont montré que la formation du gel d’amylose se fait via
la formation des segments de doubles hélices suivie par des agrégations de type
hélice-hélice (type B) (Gidley, 1989). Cette formation de doubles hélices est
confirmée par des études de stabilité thermique, qui ont démontré que le gel
d’amylose est moins sensible a la température que celui de I’amylopectine; lors du
refroidissement, une formation rapide de doubles hélices d’amylose a lieu et le
développement du gel d’amylopectine est partiellement di 4 la formation des
structures cristallines (Clark and Ross-Murphy, 1987).

Finalement, la modification chimique de P’amidon peut influencer la
gélification et la rétrogradation d’amidon, causant une diminution de la motilité des
chaines amylacées, et par conséquent, controlant les propriétés viscoélastiques du gel

formé.

2.3.3. Modifications physiques et chimiques de Pamidon et leurs
usages pharmaceutiques

En plus de l'usage de 'amidon dans une multitude d’applications para-
pharmaceutiques telles que la préparation des fixatifs pour cheveux, des shampooings
(Solarek, 1986), des anti-sudorifiques, la poudre pour les gants chirurgicaux
(Wurzburg, 1986) et méme des agents €paississant dans l’industrie alimentaire
(NATIONAL® 77-1760) (www.nationalstarch.com), I’amidon est surtout utilisé en

formulation pharmaceutique dans la préparation des formes solides.

L’amidon natif est reconnu comme diluant d’origine naturelle utilisé dans la
préparation des comprimés et des capsules. Toutefois, plusieurs travaux ont démontré
la pauvre comprimabilité de I’amidon et la dureté insuffisante des comprimés a base
d’amidon natif (Visavarungroj and Remon, 1992; Sheth et al., 1980). L’amidon natif
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a aussi été employé comme agent délitant, mais son pouvoir de désagrégation a été
jugé limité (Trubiano, 1983; Short and Verbanac, 1978; Short and Verbanac, 1971).
Trois hypothéses ont été proposées pour expliquer le mécanisme de désagrégation de
I’amidon: (i) le dégagement de chaleur d’hydratation, (ii) la mise en place d’un réseau
capillaire poreux permettant une absorption d’eau rapide et l’action mécanique
résultant du gonflement des grains d’amidon (Couvreur and Roland, 1976; Couvreur
etal, 1974).

Ringard et Guyot-Hermann ont étudié I’importance de !’établissement d’un
réseau continu hydrophile d’amidon entre les granules du comprimé qui permet
d’obtenir des temps de désagrégation plus courts et des vitesses de dissolution plus
rapides (Ringard and Guyot-Hermann, 1978). Le choix de la nature, de la taille et de
la concentration du délitant a utiliser pour constituer ce réseau est aussi primordial
(Ringard and Guyot-Hermann, 1979a). Finalement les auteurs ont tenté une approche
mathématique pour déterminer la quantit€é optimale d’agent délitant & utiliser dans
une formulation solide volontairement limitée au mélange binaire afin de restriendre

le nombre des parametres (Ringard and Guyot-Hermann, 1979b).

2.3.3.1. Modifications physiques

L’amidon physiquement modifié par compression a été breveté comme agent
liant/délitant par Short et al. L’amidon compressé et partiellement soluble dans I’eau
froide, a de bonnes propriétés d’écoulement et est constitué d’un mélange de granules
biréfringents et non-biréfringents (Short and Verbanac, 1971; Short and Verbanac,
1978).

L‘amidon prégélatinisé est obtenu suite a un traitement chimique et
meécanique du granule d’amidon dans le but d’obtenir une gélatinisation compléte
(Lycatab®) ou partielle (Starch 1500®) (Cunningham C., 2000) de ce dernier. Un
grade typique d’amidon partiellement prégélatinisé contient 5% d’amylose libre, 15%
d’amylopectine libre et 80% d’amidon non-modifié (Sanghvi et al., 1993). L’amidon

gélatinisé est toujours utilisé de nos jours comme agent liant en granulation humide
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(Visavarungroj and Remon, 1992; Gore, 1991). Nakano et al. ont aussi utilisé
I’amidon prégélatinisé dans la formulation des formes a libération contrdlée (Nakano
et al, 1987); cependant, des études in-vivo réalisées sur des comprimés a base
d’amidon prégélatinisé ont révélé I'apparition de fissures longitudinales sur les
comprimés accélérant la libération de principe actif (Herman and Remon, 1989;
Mohile, 1986).

L’évaluation des propriétés liantes et délitantes de I’amidon prégélatinisé et
réticulé est le sujet de plusieurs études. Parmi celles-ci, on peut citer le brevet de
Trubiano portant sur un amidon prégélatinisé et réticulé comme agent délitant
contenant a peu prés 12% d’humidité (Trubiano, 1983) et les travaux des chercheurs
Visavarungroj et Remon. Ceux-ci ont comparé le pouvoir délitant de 1’amidon
prégélatinisé et réticulé a celui de superdélitants fortement utilisés sur le marché
pharmaceutique (Explotab®, Ac-Di-Sol® et Polyplasdone XL®). Selon eux,
’amidon prégélatinisé et réticulé est un meilleur délitant que celui qui est juste
prégélatinisé. Ils ont mis aussi en lumiére I'effet de la teneur en amylose sur les
propriétés délitantes de I’amidon modifi€, montrant que I’amidon de mais cireux (0%
d’amylose) prégélatinisé et réticulé serait supérieur a celui qui est prégélatinisé
seulement. Pourtant, les propriétés délitantes de I’amidon cireux prégélatinisé et/ou
réticulé ne sont pas supérieures a celles des superdélitants étudié€s (Visavarungroj and
Remon, 1990).

Dans d’autres travaux, Visavarungroj et Remon ont aussi évalué les propriétés
liantes de UVamidon cireux prégélatinisé. IIs affirment que [P’amidon cireux
prégélatinisé ainsi que I’amidon cireux réticulé et prégélatinisé produisent une
meilleure qualité de granules que I’amidon de mais et ’amidon cireux non-modifié

(Visavarungroj and Remon, 1991).

Dans le cadre d’une étude de comparaison des propriétés délitantes d’amidon
partiellement prégélatinisé, Starch 1500®, avec celles des superdélitants comme

I’ Ac-Di-Sol®, I’Explotab® et le Polyplasdone® XL, Cunningham a montré que la
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performance du Starch 1500® est comparable a celle des superdélitaﬁts et, grice a sa
faible propension d’absorption d’eau, I’auteur a encouragé ’'usage de Starch 1500®
dans des formulations contenant des principes actifs sensibles a ’humidité et a
également proposé son usage en synergie avec ces superdélitants afin de réduire leur
potentiel d’absorption d’eau sans influencer la désagrégation du comprimé
(Cunningham, 2000).

L’amidon modifié physiquement et ses dérivés sont toujours utilisés pour la
fabrication des formes a libération contrdlée des principes actifs, et ils sont le sujet de
nombreux brevets et articles scientifiques. Herman et al. ont évalué les propriétés de
libération de I’amidon prégélatinisé et ont montré qu’une teneur maximale de 25% en
amylose est primordiale pour le gonflement des matrices et par conséquent la
libération contrdlée de PA. Ils rapportent aussi que des matrices a base d’amidon de
mais forment un gel cohérent suite & leur hydratation et freinent la libération du PA
(Herman et al., 1989; Herman and Remon, 1989; Herman and Remon, 1990). D’autre
part, Milojevic et al. ont décrit la préparation d’un enrobage entérique constitué d’un
mélange d’amylose et d’éthylcellulose, retardant la biodégradation enzymatique. Ils
insistent aussi sur I'importance de la concentration en amylose dans le mélange qui
devrait étre supérieure a 60% afin de maintenir les propriétés de libération (Milojevic
et al., 1995).

Te Wierik et al. décrivent la préparation de ’amylose métastable comme
agent de libération controlée de médicament. L’amylose métastable est obtenu suite a
la déshydratation a I’aide de I’éthanol du complexe de ’amylose V® avec le 2-
méthyl, 1-butanol (Te Wierik et al., 1993a).

2.3.3.2. Modifications chimiques

Chaque unité glucosidique de I’amylose ou de I’amylopectine, les deux
composantes essentielles de I’amidon, posséde trois groupements hydroxyles qui

peuvent subir des modifications chimiques donnant de nouvelles propriétés physico-
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chimiques a I’amidon. Les modifications chimiques les plus fréquentes sont
Poxydation, ’estérification et I’éthérification, qui sont souvent réalisées afin de
réduire la rétrogradation et la gélification et d’augmenter le caractére hydrophile et la

capacité d’adsorption d’eau (Rutengerg and Solarek, 1984).

L’amidon et ses dérivés sont fortement utilisés dans [I’industrie
pharmaceutique (Chapitre 1). Leur traitement chimique permet de modifier, et
d’optimiser leurs propriétés d’agent liant, délitant, gélifiant, épaississant, de texture
et/ou d’adhésion (Bos et al., 1992; Ringard and Guyot-Hermann., 1979a; Ringard and
Guyot-Hermann, 1979b).

L’évaluation du carboxyméthylamidon fait 1’objet de plusieurs études qui
comparent les propriétés de différents délitants utilisables en compression directe; ces
travaux ont mis en évidence I’action remarquable du carboxyméthylamidon
(Explotab®) qui permet, méme a trés faible concentration, d’atteindre des temps de
désagrégation extrémement courts (Gissinger et al., 1982; Bolhuis et al.,, 1984,
Bolhuis et al., 1986). Les travaux de Gissinger et al. ont aussi montré que les délitants
classiques que sont les amidons non-modifiés sont trés valables, 4 condition d’étre

employés en fortes concentrations.

La réticulation de I’amidon est aussi employée pour préparer des dérivés
d’amidons comme excipients pour la libération contrdlée des principes actifs, soit par
voie ionique, soit par voie covalente. La particularité de la réticulation de ’amidon
par voie ionique est que le principe actif est dissous ou dispersé dans le milieu
réactionnel avant la réticulation (Kost and Shefer, 1990; Shefer et al., 1990; Trimnell
et al., 1982; Shasha et al., 1981; Shasha et al., 1984; Schreiber et al., 1988; Wing et
al., 1987; White and Schreiber, 1984; Coffman and Gentner, 1979; Schreiber et al.,
1978).

Cependant, Mateescu et al. ont également réticulé un amidon a haute teneur
en amylose (70% d’amylose) par étherification a I’aide de I’épichlorhydrine. Leur
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amylose réticulé est présenté comme agent pour la libération controlée des
médicaments sous le nom commercial de Contramid™ de la compagnie Labopharm
(Mateescu et al., 1995; Mateescu et al., 1997; Lenaerts et al., 1998; Dumoulin et al.,
1998a; Moussa and Cartilier, 1997; Desjardins et al., 1999; Dumoulin et al., 1998b).
A haut degré de réticulation, le méme amylose réticulé fut le sujet d’un autre brevet,
ou il est introduit comme agent liant/délitant sous le nom commercial de Liamid™ de
la méme compagnie (Cartilier et al, 1997; Dumoulin et al., 1994). L’étude des
propriétés liantes et délitantes de ’amylose réticulé illustre la supériorité du pouvoir
liant de I’amylose réticulé sur I’Avicel PH102®, tout en mettant en évidence

I'influence du degré de réticulation sur les propriétés délitantes (Dumoulin et al.,
1994).

Moussa et al. ont exploité ['analyse d’image pour la caractérisation directe des
phénomeénes d’hydratation des matrices polymériques a base d’amylose réticulé
(Moussa and Cartilier, 1996; Moussa et al., 1998)

Chouinard et Wilfrid ont breveté I’'usage en synergie d’amylose réticulé et
d’HPMC comme matrice pour la libération controlée des médicaments. IIs affirment
que la présence de 'HPMC permet de freiner la dégradation enzymatique de la
matrice et par conséquent réduit la dépendance de la vitesse de libération par rapport
a la concentration des enzymes présentes dans le milieu (Chouinard and Wilfrid,
1999)

2.3.3.3. Modifications biochimiques

Afin d’améliorer les propriétés liantes et délitantes de I’amidon natif, Wai-
Chiu a hydrolysé 1’amidon gélatinisé par la pullulanase, obtenant un agent
liant/délitant qui contient au minimum 20% de courtes chaines d’amylose dont les
propriétés ont été prouvées supérieures a celles de I’amidon natif. Les propriétés
liantes et délitantes d’un tel amidon s’améliorent avec I’accroissement du pourcentage

des courtes chaines d’amylose suite & I’hydrolyse de |’amylopectine (Wai-Chiu,
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1991). De méme, Arends-Scholte et al. ont également trait¢ I’amidon natif a la
pullulanase et ont proposé I’amidon modifié comme agent délitant (Arends-Scholte et
al., 1995).

Te wierik et al. décrivent la fabrication d’un nouvel agent liant a partir d’un
amidon de pomme de terre gélatinisé, hydrolysé avec la pullanase puis partiellement
hydrolysé avec I’a-amylase. Cet amidon modifié biochimiquement posséde une trés
grande surface spécifique et d’excellentes propriétés liantes, mais sa production est
toutefois conditionnelle a la déshydratation de I’amidon & I’aide d’un solvant ou par
lyophilisation (Te Wierik et al,, 1996). Partant, cette fois-ci, d’'un amidon cireux, Te
Wierik et al. décrivent la fabrication d’un excipient par débranchement enzymatique a
'aide de la pullanase, qui posséde des propriétés de libération meilleures que celles
de I’amidon prégélatinisé (Te Wierik et al., 1993b). IIs décrivent également le
débranchement de I'amidon de pomme de terre a I'aide de la pullanase et
partiellement de I’c-amylase, suivi d’'un séchage par déhydratation aux solvants
organiques ou par lyophylisation de I’amidon rétrogradé. Les courtes chaines
linéaires résultantes, caractérisées par leur grande surface spécifique, sont introduites

comme excipients pour la libération contrdlée (Te Wierik et al., 1997).
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

CHAPITRE 3

PRESENTATION DES OBJECTIFS
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Le but de cette thése est de développer de nouveaux excipients, dérivés des

deux polysaccharides naturels les plus abondants, soient la cellulose et I’amidon. Les

deux axes principaux de ce travail sont: i) la cellulose réticulée introduite comme un

agent liant/délitant et ii) ’amylose substitué introduit comme un agent de libération

controlée du médicament. L’étude des différentes propriétés de ces deux excipients

pharmaceutiques permettra de mieux comprendre leur mécanisme de fonctionnement

et donc d’étendre les possibilités de leur usage ultérieur sur le marché

pharmaceutique. Les objectifs spécifiques du présent travail sont les suivants:

LA CELLULOSE RETICULEE

>

Optimisation de la préparation de la cellulose réticulée (CLC).

> Evaluer I'effet de la nature de la cellulose (microcristalline ou fibreuse)
utilisée sur les propriétés liantes et délitantes des poudres de CLC.

> Evaluer I'effet du degré de réticulation sur les propriétés liantes et délitantes
des poudres de CLC.

> Evaluer les cinétiques de pénétration d’eau des lits de poudres de CLC ainsi
que P’hydratation des comprimés purs de CLC en fonction du taux de
réticulation.

> Evaluer I’effet de la solubilité du diluant sur les propriétés liantes et délitantes
de CLC-C25 utilis€ comme agent liant/délitant

> Evaluer I'effet de la concentration de CLC-C25 sur ses propriétés liantes et
délitantes.

» Comparer la CLC-C25 aux agents liants et des délitants couramment utilisés
sur le marché.

L’AMYLOSE SUBSTITUE
» Optimisation de la préparation de I’amylose substitué (SA)
» Réaliser la transposition d’échelle du procédé de fabrication de SA de 25 g

jusqu’a 250 g.
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Synthése de SA a partir de différents types de réactifs : i) un époxyde et ii) un
halogénure.

Evaluer Peffet de la longueur de la chaine du substituant sur les propriétés de
libération contrdlée de SA.

Evaluer I’effet des groupements hydroxyles du substituant sur les propriétés
de libération controlée de SA.

Evaluer I’effet de degré de substitution sur les propriétés de libération
controlée de SA.

Evaluer I’effet de la solubilité du principe actif sur les propriétés de libération
controlée de SA (maléate de chlorophéniramine, salicylate de sodium,
acétaminophéne, théophylline et hydrocortisone).

Evaluer ’effet de la force de compression sur les propriétés de libération
controlée de SA.

Evaluer I’effet du poids du comprimé sur les propriétés de libération controlée
de SA.

Evaluer I'effet de la longueur de la chaine du substituant sur les propriétés
gélifiantes de SA.

Evaluer I’effet des groupements hydroxyles du substituant sur les propriétés
gélifiantes de SA.

Evaluer 'effet de degré de substitution sur les propriétés gélifiantes de SA.
Evaluer 'effet des enzymes du TGI sur les propriétés de libération controlée
de SA.

Evaluer la résistance enzymatique des comprimés de SA.
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

CHAPITRE 4

LA CELLULOSE RETICULEE: UN EXCIPIENT PHARMACEUTIQUE
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

4.1.  CROSS-LINKED CELLULOSE AS A TABLET EXCIPIENT.
A BINDING/DISINTEGRATING AGENT

C. Chebli and L. Cartilier
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Thése de doctorat / Chafic Chebli / Umversité de Montréal / 2000



84

international
¥ journal of
% M pharmaceutics
ELSEVIER International Journzl of Pharmaceutics 171 (1998) 101-110 —_——

Cross-linked cellulose as a tablet excipient: A
binding/disintegrating agent
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Abstract

The properties of a new tablet binding/disintegrating agent. cross-linked cellulose (CLC), were evaluated in
comparison with other binding/disintegrating agents widely used in tablet manufacture such as Avicel PH101* and
Avicel PH102*, as well as with superdisintegrants known for their high efficiency such as Ac-Di-Sol™ and Explotab™.
CLC-C25 was obtained by a simple reaction of cellulose with epichlorohydrin in a strongly basic medium. The
granule swelling power, and the rate and amount of water uplake of tablets were determined. The influence of
different fillers was evaluated by measuring the disintegration time and the crushing strength of the tablets. The effect
of CLC-C25 concentration on the physical properties of direct compressed tablets was also studied. CLC-C25
demenstrated good binding/disintegrating properties. © 1998 Elsevier Science B.V. All rights reserved.

Keywords: Cross-linked cellulose; Binder, Disintegrant; Tablet hardness; Disintegration time; Polymer

1. Introduction together ingredient granules under compression.
The quantity used must be carefully regulated,
since the tablet must disintegrate after administra-
tion to liberate the drug. Disintegrants are usually

added for the purpose of causing the compressed

In the preparation of a tablet from a drug as a
dosage form, pharmaceutical ingredients are re-
quired: fillers are added to increase bulk to the

formulation, and lubricants. to reduce friction
during the tableting process. Some pharmaceuti-
cal ingredients require a binder for tableting. This
provides the cohesiveness necessary for bonding

*Corresponding author. Tel.: + 514 343 2470; fax: 4514
343 2102; e-mail: cartilii@pharm.umontreal.ca

tablet to break apart when placed in an aqueous
medium. Some excipients, such as Avicel PH101®
and Avicel PH102%®, demonstrate both properties.
being disintegrants and binders (Lieberman et al.,
1989). For a successful formulation, equilibrium
between binder and disintegrant concentrations
must be reached for the ingredient granules to be

0378-5173;98/519.00 © 1998 Elscvier Science B.V. All rights reserved.
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easily compressed, to form a tablet and finally
disintegrate after reaching an aqueous medium.

The solubility of the filler in a formulation
affects both the rate and mechanism of tablet
disintegration. Water-soluble fillers tend to dis-
solve rather than disintegrate. while insoluble
fillers produce rapid disintegration. It has been
shown that superdisintegrants have a greater ef-
fect on disintegration time in an insoluble system
than in a soluble or partially soluble system
(Bathia et al.. 1978: Cartilier et al.. 1987: Sheen
and Kim. 1989: Johnson et al.. 1991).

-Cellulose is a polymer of D-glucose in which the
individual units are linked by f-glucosidic bonds
from the anomeri¢ carbon of one unit to the C4
hydroxyl of the next unit. 1t is a linear polysac-
charide, the isolated form containing an average
of 3000 units per chain. corresponding to an
average molecular weight of about 500000. It is a
natural polysaccharide, where hydroxyl groups of
each glucose have different reactivities: the C-6
OH group (OH") is the most reactive (primary
carbon). the C-2 OH group is less reactive (OH?)
and the C-3 OH group (OH?) is the weakest for
the ‘bent’ conformation with reasonable distance
which allows the formation of a hydrogen bond
between C-3 OH and the neighboring oxygen
molecule (Fig. 1) (Champetier, 1933; Walton and
Blackwell, 1973; Streitweiser and Heathcok,
1985).

Cross-linked cellulose (CLC) (Fig. 2) was pre-
pared by cellulose treatment with epichlorohydrin

cHoH !}

in a strongly basic medium at 60-65°C (Encyclo-
pedia of Polymer Science and Engineering,
1985).In this way, two neighboring cellulose
chains are attached to form a network which
binding and disintegrating properties are a func-
tion of the cross-linking degree (CLD). The stud-
ied polymer will be hereinafter referred as
CLC-C25, where CLC means cross-linked cellu-
lose, C is the type of cellulose used (microcrys-
talline) and 25 represents the degree of
cross-linking expressed as the ratio: g of
epichlorohydrin/100 g of cellulose. CLC-C25 was
proven to have better disintegrating properties of
those of superdisintegrants known for their high
efficiency (Ac-Di-Sol™ and Explotab®). and good
binding properties in comparaison to Avicel
PHI101 and Avicel PH102.

This paper presents facts and experimental re-
sults on the use of CLC-C25 as a binding/disinte-

grating agent.

2. Materials and methods
2.1. Materials

Avicel PHI01® and Avicel PH102® (FMC Cor-
peration, Avicel sales, Philadelphia, PA), Spray-
dried lactose®  (Mallinckrodt  Chemicals,
Toronto), Lactose 100 mesh® (Mallinckrodt). di-
calcium phosphate known as Emcompress®
(Mendell. New York). cross-linked car-

A- HOH
NN
o o2 . CHZOH o oM \l

OH CHOM

on 3 oM

l
l I

CHIOM o OH

Fig. 1. Cellulose: (A) Conventional 3-D structure (B) Conventional 2-D structure.

These de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000

W



C. Chepli. L. Curtilier - Internutional Juurnal of Pharmaceutics 17! (1998) 101—11G 103

boxymethylcellulose, Ac-Di-Sol™, (FMC, Food

‘and Pharmaceutical Products division. Philidel-

phia. PA). sodium starch glycolate. Explotab®
(FMC) magnesium stearate (Sigma. St. Louis.
MO). epichlorohydrin (Sigma) and ac-
etaminophen (Mallinckrodt).

22, CLC synthesis

20 ml of NaOH IN was added to 15 g of
cellulose. The system was homogenized for 10 min
on ice (T < 5°C). For the svnthesis of CLC-C25.
3:2 ml of epichlorohydrin were added gradually
and homogenization continued for another 15
min. The milky solution obtained was then heated
gradually to 60-65°C. Once system temperature
reached 50°C, the milky solution changed to a
yellowish color. The system was heated for 1.5 h

Lo o
HOHC HOMZC -
Lot oM
HO4 o) HOA
L CHZ0M > g L-cH
HO \)\Cﬂz/ “\CHz HOA 20H
= -Om
HOHLC 1 HOHLC 4
» n
Cellulose 1 Cellulose 2

NeOM
50°C (1n). 80* (2n)

L on HOHC
HO HO_ al
L cHo—cng A1 M2 o
MO [-CH20H
l-oH ~HO4
HCM!CT R"
b- o HOHC 4
LoH
Cellulose 1
Cellulose 2

Fig. 2. Synthesis of cross-linked cellulose.

at 60~635°C. The CLC-C25 gel was then neutral-
ized with distilled water and washed twice
through a Biichner funnel with a solution of 85/15
acetone/water and finally twice more with 100%
acetone. The resulting solid gel was exposed
overnight to air.

2.3. Surfuce morphology

The surface morphology of Avicel PH101* and
CLC-C23 particles was observed by scanning elec-
tron microscopy (SEM-Secl, JSM 840. Jeol.
Tokyo) (Cartilier and Tawashi. 1993).

2.4. Parricle size analysis

Granulometric analysis of Avicel PHI01® and
CLC-C25 particles was done on a light micro-
scope (Nikkon type 104. Labophot 2) in conjunc-
tion with a camera system (Dage. Mit 81)
connected to a Macintosh Quadra 900 computer
system. Image Grabber™ 2.1 (Neotech™) and
Ultimage™ / x 1.41 (Graftek) computer programs
were used for digitizing and analyzing particle
images. Approximately 20 particles were analyzed
under different magnifications in methanol 95%
for better dispersion.

The following parameters were calculated; (1)
projected surface area diameter (um), which is
equal to the diameter of the disk with the same
area as the particle; (2) area (um?); (3) elongation
factor, which is equal to the ratio of max intercept
over mean perpendicular intercept. The more
elongated the shape of an object, the higher its
elongation factor; (4) Heywood circularity factor,
which is equal to the ratio of particle diameter
over perimeter of the circle with the same area as
the particle. The closer is the shape of an object to
a disk, the closer the Heywood circularity factor is
to 1 (Ultimage™ / x 1.41).

2.5. Swelling capacity of powder bed

A total of 5 g of Avicel PHIOI®, Avicel
PH102® and CLC-C25 powder was dispersed in
distilled water and liquid paraffin. The dispersed
systems were centrifuged for 3 h at 3500 rpm
(Centra-8R Centrifuge, 1EC Division of Damon).
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Table |
Tablet composition

Filler Disintegrant (%) Binder, disintegrant (%) Mg stearute
Emcompress* Explotab® (2. 3. 5. 10. 15 & 20) — 0.3
Ac-Di-Sol” (2. 3. 5. 10. 15 & 20) — 0.5
— CLC-C25 (2, 3. 5. 10. 15 & 20) 0.5
— Avicel PHIOL® (2. 3. 5. 10, 15 & 20) 0.5
— Avicel PH102% (2. 3. 5. 10, 15 & 20) 0.5
Lactose 100 mesh* Explotab® (2. 3. 5. 10. 15 & 20) — 0.5
Ac-Di-Sol* (2. 3, 5. 10. 15 & 20) — 0.5
— CLC-C25 (2. 3. 5. 10, 15 & 20) 0.5
— Avicel PHI01* (2, 3. 5. 10, 15 & 20) 0.5
— Avicel PHI02* (2. 3. 5, 10. 15 & 20) 0.5
Spray-dried lactose’ Explotzb® (2, 3, 5. 10. 15 & 20) —_ 0.5
Ac-Di-Sol* (2. 3. 5. 10. 15 & 20) — 0.5
— CLC-C25 (2. 3. 5. 10. 15 & 20) 0.5
-_ Avicel PHIO0® (2, 3, 5. 10, 15 & 20) 0.5
— Avicel PHI029(2, 3. S, 10, 15 & 20} 0.5

Precipitated volumes of powder (in water and in
liquid paraffin) were recorded and the ratio of
Vi,0)! Vpuratiine Was defined as the swelling capac-
ity of the powder bed (Cartilier et al.. 1987). A
single measurement was taken for each sample.

2.6. Preparation of tablets

Different lots of tablets were prepared with
different fillers, as described in Table 1. on a
hydraulic 30-ton press (C-30 Research & Indus-
trial Instruments, London).

Tablets weighing 500 mg each could include in
their composition a filler as Emcompress® Spray-
dried lactose®, or Lactose 100 mesh®, various
concentrations of binder/disintegrant (Avicel
PH101® and Avicel PH102%), or different disinte-
grating agents (Ac-Di-Sol™ or Explotab®). and
0.5% of magnesium stearate used as a lubricant.

2.7. Walter penetration into tablets

The method adopted to measure the rate of
water penetration into tablets was similar to that
described by several investigators (Van Kamp et
al., 1986; Sheen and Kim, 1989; Pourkavoos and
Peck, 1993). The apparatus consisted of a fritted

glass disk filter (Pyrex. n° 36060. 15 ml, ASTM
40-60) connected to a 2 ml pipette (0.0l ml
divisions) via tygon tubing. The filter and the
pipette were in a vertical position. The assembly
was filled with distilled water and adjusted to zero
reading on the pipette. The tablet was placed in
direct contact with the moist fritted glass disk, so
water could draw into the tablet through it. Water
uptake was recorded as the change in water level
in the pipette versus time at room temperature.
Three measurements were taken for each excipi-
ent. Tablets weighing 500 mg each. compressed on
a hydraulic press at 2 ton/cm® compression force,
were studied. They contained }00% of the excipi-
ents studied, CLC-C25, Avicel PHI01® and
Avicel PH102®.

2.8. Disintegration of tablets

Disintegrating time was measured in distilled
water at 37+ 1°C, pH 6.5, according to the
method described by the US Pharmacopoeia USP
XX111<2040>Disintegration and Dissolution of
Nutritional Supplements, using a tablet disinte-
gration tester apparatus (Vanderkamp Tablet Dis-
integration Tester, Van-Kel Industries , NJ). The
tablets were considered completely disintegrated

Thése de doctorat / Chafic Chebli / Université de Montréal / 2000



C. Chebli. L. Cartilier - International Journal of Pharmaceutics 171 (1998) 101-110 1035

Fig. 4. Photomicrograph of CLC-C25 ( x 300).

when all particles passed through the wire mesh:
tablets with a surface erosion disintegration pat-
tern retained their shape and only reduced their
size with time.

Three measurements were taken for each
tablet formulation. Mean values and standard
deviations were calculated.

2.9. Tablets hardness

Crushing strength of the tablets was estimated
on the Amtrex Schleuniger-4M tablet hardness
tester (Vector Corporation, lowa). Three tablets
from each formulation were used in each deter-

mination and the mean values expressed in kg
force.

3. Results and discussion
3.1. Surface morphology

According to scanning electron photomicro-
graphs. Avicel PHIOI* consisted of relatively
large and iregular particles. among which were
numerous smaller more regularly shaped parti-
cles {(Fig. 3). The structure of CLC-C23 particles
consisted mainly of large and roughly more
clongated particles, among which were fewer
small particles (Fig. 4).

3.2. Pariicle size analysis

Table 2 gives the parameters related to the
sizzc and shape of cellulose particles before
(Avicel PHI101®) and after (CLC-C25) the cross-
linking reaction. Because cellulose chains cannot
realign themselves when cross-linked, the chains
extensibility of cross-linked cellulose is reduced.
This is generally observed as an increase in the
elongation factor since cross-linked cellulose
chains are brought closer to each other in a
parallel way. As seen on the scanning electron
photomicrographs, CLC-C25 particles are more
elongated and have a bigger projected surface
area diameter which is equal to the diameter of
the disk with the same area as the particle. This
leads to an increase in the Heywood factor
which describes the circularity of the particle:
the closer the shape of an object to a disk, the
closer the Heywood factor is to 1.

3.3. Swelling capacity of powder bed by water
penetration

According to Table 3, the results obtained
show that Avicel PHI01®, Avicel PH102® and
CLC-C25 promoted no swelling since their
swelling capacity ratio was approximately equal
to 1. This proves the fact that CLC-C25 does
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not disintegrate the tablet by swelling mecanism
but by adsorption of water molecules. filiing the
void space and exercing an opposite force to those
keeping the chains together.

3.4. Water uptake of tablets

Water uptake by Avicel PHIOI®. Avicel
PHI102® and CLC-C25 is presented in Table 3.
Avicel PHIO0I® and CLC-C25 had approximately
the same rate of water penetration. One can as-
sume that the density of the powder affected the
water penetration rate, i.e. by the presence of fine
particles and porosity of the tablet (Wan and
Choong, 1986).

3.5. Disintegrating properties

The results of the disintegration study are
shown in Figs. 5-7. According to these data.
CLC-C25 appears to be an interesting disinte-
grant. Its disintegrating properties are compared
to those of superdisintegrants, without being af-
fected by the solubility of the filler used in the
formulation, as in the case of the superdisinte-
grants. Tablets containing Emcompress® as unsol-
uble filler (Fig. S5) clearly proved the high
efficiency of CLC-C25 as a disintegrant used at
levels 10-20%, with an approximate disintegra-
tion time three to five times less than those of
Explotab® and Ac-Di-Sol™ (Table 4). Fig. 5 also

Table 2
Particle size analysis parameters (magnification x 40)

shows that an increase in the studied excipients
concentration. increases the disintegration time
except for CLC-C25. where at levels 10-20% it
disintegrates the tablets three to five times faster
than the studied disintegrants.

Tablets containing Lactose 100 mesh® as solu-
ble filler also proved the high ability of CL.C-C25
as a disintegrant used at levels 10-20% when
compared to the superdisintegrants Explotab®
and Ac-Di-Sol™, and to the binding/disintegrat-
ing agents Avicel PH101* and Avicel PH102*®
(Fig. 6). Lactose 100 mesh® tablets show the same
effect of the excipient concentration on the disin-
tegration time as in Emcompress® tablets. On the
other hand. Lactose 100 mesh® tablets took
longer to disintegrate than Emcompress® tablets.
One can deduce the effect of the filler solubility on
the disintegration time of the tablet: the more
soluble is the filler, the longer is the disintegration
of the tablet.

Tablets containing Spray-dried lactose® as
highly soluble filler show a significant increase in
disintegration time (Fig. 7). Although it takes
twice the time for CLC-C25 to disintegrate Spray-
dried lactose® tablets compared to the superdisin-
tegrants Explotab® and Ac-Di-Sol™, CLC-C25
can still be considered an excellent disintegrant
(Table 4).

A comparison of Figs. 5-7 illustrates that
tablets containing soluble fillers, such as Lactose
100 mesh®, and Spray-dried lactose® take longer

Excipient Diameter (um) Area x 10? (um?) Elongation Heywood factor x 10—
Avicel PHI01* 45+9 20+79 28+02 12506

CLC-C25 50+6 20.7+4.3 36+03 179+19

Table 3

Swelling and water uptake of excipients

Excipient Swelling capacity V4.0/Voerunin  Inilial water uptake' x 10 (mlss) #, Saturation volume (ml) S,
Avicel PHI01* 095 59=04 0.40 +0.01

Avicel PH102* 095 1.8 +£0.1 0.27 £0.01

CLC-C25 0.92 3.5+02 0.44 +0.01

! Initial water uptake rate is the slope of the linear part of volume uptake (ml} versus time (s).
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Fig. 5. Disintegration test for tablets containing Emcompress®
as a filler.
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Fig. 6. Disintegration test for tablets containing Lactose 100
mesh® as a filler.

to disintegrate. Knowing that Emcompress® is
insoluble in water, therefore. the matrix can be
easily and quickly broken up with no increase in
the void space. allowing the disintegrant to absorb
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Fig. 7. Disintegration test for tablets containing Spray-dried
lactose® as a filler.
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water fast into the tablet. thus speeding up the
disintegration process. As for Spray-dried lac-
tose¥. it dissolves faster than Lactose 100 mesh®,
leading to a disintegration time of tablets in min.
Since lactose is water-soluble. it dissolves and
increases the void space of the tablet. then it
becomes more difficult for the disintegrant to
push against the insoluble remaining matrix; but
CLC-C25 draws more water to saturate the in-
creased void space. in order to exert the necessary
pressure to brake apart the granules. thus increas-
ing tablet disintegration time.

The mechanism of disintegration consequently
appears to be governed first by the capillarity.
then by the mechanical phenomenon, the break-
ing up of interparticulate bonds.

In other terms. tablet disintegration depends on
solubility of the filler and/or any formulated in-
gredient as well as the water uptake of the disinte-
grating agent.

To observe this phenomenon. we studied the
disintegration of tablets containing Emcompress®
as insoluble filler with various percentages of dilti-
azem HCl salt as a soluble drug (Fig. 8). Raising
the concentration of the soluble drug increased
disintegration time by increasing the void space in
the tablet so that more water volume was required
to fulfill this function.

3.6. Binding properties

The results shown in Figs. 9-11 and Table 5
prove that CLC-C25 can be used as an excellent
tablet binder.

Hardness of the tablets containing Emcom-
press® as insoluble filler increased when excipient
concentration increased (10-20%); CLC-C25
tablets were the hardest when used at levels 10—
20% compared to Avicel PHIOI® and Avicel
PH102® while tablet hardness with Explotab® and
Ac-Di-Sol™ decreased when their concentration
increased (Fig. 9).

Tablets containing Lactose 100 mesh® as solu-
ble filler also showed the efficiency of CLC-C25 as
a binder (Fig. 10). CLC-C25 tablets were the
hardest.
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Table 4
Disintegration test for tablets containing 1 filler. various percentages of disintegrant or binder./disintegrant and 0.5% of magnesium
stearate
Filler Disintegrant (%) Disintegration time (s)
CLC-C25 Explotab® Ac-Di-Sol™  Avicel PHI01®  Avicel PHI102¢
Emcompress™ 2 187=0.7 Agg. 187=07 50=0.1 -— -—
3 16.7=07 Agg. 10.3=03 4.7=03 — —
5 15.0=0.6 150=09 74=02 266 — 8 Agg. >1200
10 54=02 153=03 13.0=09 177 =3 Agg. >1200
13 55=02 28319 173=12 121 =1 Agg. >1200
20 52=03 327=-18 293=03 72-6 Agg. >1200
Lactose 100 mesh* 2 159=0.2 9.8+0.1 13.8=02 — —_
3 16.9=0.5 [122+02 172=08 —_ —_
5 16.1 =0.1 156~07 248-09 16.0=0.5 39.7=0.3
1o 139+0.4 23309 405=1.6 [3.7=12 153=0.7
15 146=02 289=09 s5ti=xl6 11.3+03 160 =0.5
20 14902 33307 69024 10.0+05 200+09
Spray-dried lactose®™ 2 800 =29 243=7 1926 — -
3 790 =22 238 =3 125=12 —_ —
5 460 = 16 142 +6 15=% > 1080 > 1200
10 29 =14 117 =9 83+6 > 1080 > 1200
15 192=5 100 +6 74+4 > 1080 > 1200
20 122+9 80 =2 923 > 1080 > 1200

Tablets containing Spray-dried lactose® as
highly soluble filler were the hardest. As seen in
Fig. 11, CLC-C25 tablets were as hard as Avicel
PHI10I® tablets. The hardness of Avicel PH102®
tablets was somehow stable. Explotab® and Ac-
Di-Sol™ tablets presented a slight decrease in the
crushing strength as their concentration increases.

Tablet hardness was function of the filler mor-
phology. Lactose 100 mesh® is consisted of large

400 -
~— 0% of Dikiseem HO\
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QLCC25 percentage (%)

Fig. 8. Effect of a soluble drug, Diltiuzem HCl, on Emcom-
press” tablet disintegration.

and regularly shaped particles, but Spray-dried
lactose® particles are mainly large and roughly
spherical porous agglomerates. Tablets made with
the last filler are the hardest, but CLC-C25 pow-
der seemed to be (independent of the type of the
filler used) even better binding material than mi-
crocrystalline cellulose PHIO1 and PH102, which
itself has been recognized as a superior binding
agents for direct compression.
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Fig. 9. Hardness test for tablets containing Emcompress® as a
filler.
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Fig. 10. Hardness test for t:blets contzining Lactose 100
mesh® as a filler.

4. Conclusion

CLC-C25, a new tablet excipient. is essentially
water insoluble., but is highly absorbent and pro-
vides excellent disintegration and binding proper-
ties when used in tablets at levels 10-20%. The
mechanism of disintegration appears to be gov-
erned first by the capillarity. then by the mechanical
phenomenon, the breaking up of interparticulate
bonds.

cwadZIBRBREY

- aces —o— Exalotab i

o AoDiSol —=— Aviced PHIOL ;

5 10 15 20
Disintegrant ar Binder/disintegrant percentage (%)

[ T WY W

o

Fig. 11. Hardness test for tablets contzining Spray-dried lac-
tose” us a filler.

CLC-C25 will make formulation simpler by

introducing one double-function excipient instead
of two with less probability of incompatibility of
the formulative ingredients.
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Table 5
Hardness test for tblets containing a filler. various percentages of disintegrant or binder/disintegrant and 0.5% of magnesium
stearate
Filler Disintegrant {%) Crushing strength (kg force)
CLC-C25  Explotab® Ac-Di-Sol™  Avicel PHIOL®  Avicel PH102%
Emcompress™ 2 47+ 01 42+0.1 43+01 — —
3 4.5+ 0.1 3901 39+0.1 — —
S 49+0.1 4.1 0.1 4.1 0.1 53=0.1 5.130.1
10 6203 4.1+02 3.1+0.1 6.3+0.1 6.6 =04
15 8.0+04 3.8+03 J3=0l 7.6+03 7.5+0.1
20 103=0.1 3201 28+0.1 9.6 +0.1 88 +0.1
Lactose 100 mesh® 2 20+0.1 L1=01 21+04 - —
3 21+0.1 15=0.1 1.2+02 — —
5 24+0.6 19+04 1.9+0.1 [.6+03 0.9 +0.1
10 42=x0.1 1.6 =04 l.6+0.1 29+03 1.7+03
Is 6.6 +0.5 1.8+03 22+0.1 38=+0.1 3.1x0.1
20 9.1+03 14 +0.1 1.9+02 48+0.1 4.0+0.1
Spray-dried lactose™ 2 219+£09 180-+05 11.8%02 - —
3 16.3+0.6 145+£03 13.7+06 - -
5 16.1 £2.1 155%03 13.2+02 21.7+08 19.0+03
10 26+02 144 +£04 56+0.1 196+08 210+06
15 24.1 06 10.1+03 7.7+09 23.1+04 21.5+£0.6
20 28.2+0.7 10.6 =03 52+04 2.1 +04 21.0+03
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

4.2.  CROSS-LINKED CELLULOSE AS A TABLET EXCIPIENT.

L. Cartilier and C. Chebli
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CROSS-LINKED CFILIULOSE AS A TARLET naturc of thc cross-links may vary from cther to cster
EXCIPIENT Among the oldest cross-linking agents that have been used,

FICLD OF TIIC INVENTION

cellulose as a binder and/or disintegrant in a pharmaceutical
tablet prepared by direct compression.

BRIEF DESCRIPITION OF THE PRIOR ART

In thc pharmaccutical industry, tablcts appcar to be the
most advantageous form for the administration of a drug.
Packaging and handling are normal operations onto which
pharmaceutical products are submiited, which makes tablets
the preferred choice. Additionally, tablets are frequently
employed in non-pharmaceutical tields such as fish foods,
plant growth regulators, pesticides, herbicides and the like.

The simplest and most cconomical proccdurc for the
manufacturing of tablets is the direct compression of all the
ingredients distributed bomogeneously. The powder com-
pression io a lablet puncher [ullows direetly the dry bleading
of one or more active ingredicnts with at least one pharma-
ceutical excipient selected amongst diluents, fillers, binders,
disintegrants, lubricants and the like.

Diluents or fillers arc added 10 imcrease bulk to the 25

formulation, and lubricants, to reduce friction during the
tableting process.

Binders are used for tableting some pharmaceutical ingre-
dients. They provide the cohesiveness necessary for bonding
together the ingredieat granules under compression. Binders
(also called hereinafter “binding agents™) also increase the
strength of the compressed tablet and decrease its friability,
leading to an improvement in the tablet appearaace and
mechanical characteristics. An appropriate binding agent
shows flowing properiices, can be blended casily and is inert
and oon-toxic. Conventional binders currcntly in use
include: microcrystalline cellulose (Avicel PH101® and
Avicel PH102®), polyvinylpyrrolidone (Kollidon,
Plasdone™), cornstarch, modified starches, gums, and the
like. These biaders arc usually employed in direct compres-
sion at a concentration level of about 20% by wcight.

In practice, the quantity of binder used in a formulation
must be carcfully regulatcd, since the tablet must disinte-
grate after administration to liberate the drug.

For this purpose, disintegrants are usually added to cause
the compressed tablet to break immediately apart when
placed in an aqueous medium. Typical disintegrants are
gelatinised starches (Sta Rx™) or modificd starches, e.g.
sodium starch glycolate (Primojel™). Some of these disin-
tegrants are called superdisintegrants because of their bigh
efficiency, even at low concentration, and because of their
high swelling capacity in the presence of water.

It is also known that some materials, such as microcrys-
tailine ceflulose (Avicel PH101® and Avicel PH102®)
present binding and disintegrating characteristics and there-
forc arc uscful both as a bindcr and a disintcgrant.

Despite the existeace of many binders and disintegrants,
pharmaceutical researchers continue their efforts to develop
improved materials capable of being employed as a binder
aad/or disintegrant in the preparation of tablets obtained by
direct compression. Particularly, there is still a need [or a
versatile binder/disintegrant, which should be cfficient
regardless of the solubility of the diluent or the active
ingredient.

On the other hand, cross-linked cellulose is well known in
the literature. It is very important in textiles. The chemical
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one can mention formaldehyde, which imparts improved
wet strength to cellulose [X. Eschalier, J. Chem. Soc. Ind.

The present invention relates (o the use of cross-linked * London 26, 821 (1907)], and N-hydroxymethyl compounds

that improve the dimensional stability and increase resis-
tance and durable press-properties of textiles. Other com-
pounds that have been investigated as cellulose cross-linking
agents and that function in this applicatinn by forming cther
bonds include divinyl sulfone [sec US. Pat. No. 2,524,399
10 U. L. Schoene and V. S. Chambers], tris{azyridinyl)
phosphine oxide [see W. A. Reeves et al, Text. Res. J. 27.260
(1957)] and epichlorohydrin, ie. via an epoxide intermedi-
ate [J. B. McKelvey ct al.. J. Appl. Polym. Sci. 7, 1371
(1963)].

As afuresaid, cross-linked cellulose has been used so far
in the textile industry only. As alrcady mecntioned
hereinabove, some other ceilulose denvatives and other
cross-linked polymers have already been proposed as bind-
ers andror disintegranis in the pharmaceurical industry.
However, 10 the Applicant’s knowledge, noonc bas sug-
gested so far 10 usc cross-linked ccllulosc in this industry.

By way ol example, U.S. Pat. Nos. 2,978,446; 3,141,875
and 3,023,104 to Battista disclosc a microcrystalline form of
cellulose where crystalline celiulosic aggregates are pre-
pared in an acid medium. This product is well known as a
binder/disintegrant in the pharmaceutical industry and dif-
ferent embadiments of it are presently sold uader the trade-
mark of Avicel PII101® and Avicel PIIIO2®. It is worth
meationing however that no chemical cross-linking is
involved in the preparation of these products.

U.S. Pat. No. 5272,191 10 Herber et al discloses a water
insoluble celulose material what is sold under the trademark
Ac-Di-Sol™ (which is the acronym of Accelerated
Dissolution), 10 promote fast disintegration of pharmaceu-
tical dosage forms. This product is obtained by internally
cross-linking sodium carboxymethylcellulose. The cross-
linking is achieved thermally without the use cof any chemi-
cal additive (viz. cross-linking agent) o create a bridge
between the macromolccular chains of cellulose. Ac-Di-
Sol™ is known to quickly absorb high amounts of watcr by
swelling, thereby leading to the disintegration of the tablet.
Thus, the structure and process of preparation of this product
are very different from those of cross-linked cellulose.

International laid-open patent application WO 94/21236
to Cartilier et al discloses powders of cross-linked amylose
having a specific cross-linking degree for use as a binder/
disintcgrant. The tablcts arc preparcd by dircct compression.
Cross-linked amyvlose tablets with a low cross-linking
degree swell in aqueous media, allowing a hydrophilic
malrix lype controlle] release of the drug throughout a gel
layer [sce also U.S. Pat. No. 5,456,921 and international
laid-open patent application No. WO 94/02121 to Mateescu
et al.). Powders of cross-linked amylose with a high cross-
linking degree allow tablets to disintegrate quickly by their
high capacity of water ahsorption and their swelling power.
Oncc again, it can be cmphasized that amylosc and ccllulose
have different chemical structures leading to different mac-
romolecular aspects and thus to very different physico-
chemical propettics.

SUMMARY OF THE INVENTION

Sumprisiagly, it has now been discovered that cross-linked
cellulose is an excellent binder/disictegrant and can tbere-
fore be used for the preparation of tablets. More specifically,
it has been discovered that the behaviour and mechanism of
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action of cross-linked ecllulosc as a disinicgrant arc sub-
stantially different from those of “similar™ products, like the
one sold under the trademark Ac-Di-Sol™, inasmuch as
cross-linked cellulose does aot swell in the presence of
water whatever is its degree of cross-linking thercby lcading
to a ditferent efficiency, as it will be demonstrated herein-
after.

Thus, the prescat invention is directed to the usc of
cross-linked cellulose as a binder/disintegrant in the formu-
lation of a pharmaceutical tablet prepared by direct com-
pression.

The pharmaceutical tablet that is so prepared consists of
a compressed dry mixture of a powder of at least one
pharmaceutically active ingredient with a powder of at least
one pharmaceutical excipient including a binder/disintegrant
present in an amount equal to or lower then 35% by weight
with respect the total weight of the tablet.

[n accordance with the invention, the binder/disintegrant
used in this tablet is a pharmaceutically acceptable non-
swelling cross-linked cellulose having a cross-linking
degree ranging from 2 to 50. This cross-linked cellulose is
preparcd by cross-linking ccliulosc selected from the group
consisting of fibrous cellulose and microcrystalline
cellulose, with a cross-linking agent in 2 relative amount of
2 to 50 g of cross-linking agent per 100 g of celluiose.

The above mentioned relative amount is based on the use
of epichlorhydrin as cross-linking agent. However, it can
also be adapted to any other cross-linking agent, like those
named hereinafter.

Tests carried out on tablets having the above formulation
bave proved that cross-linked cellulose (CL.C) polymers are
interesting excipients for the preparation of tablets. CLC
polymers can be differentiated from the other excipients by
the fact that they arc very casy to synthesisc and their
binding/disintcgrating propertics arc function of the cross-
linking degree. Thus, CLC polymers may respond to anv
formulator ceeds, when knowing thal at low cross-linking
degrees, CI.CC polymer is more a binder than a disintegrant,
whercas at high cross-linking degree, it is more a disinte-
grant than a binder.

The invention and its advantages will be better understood
upon reading of the following non-restrictive detailed
description and examples made with reference to the accom-
panying drawings.

In these following description and examples, the various
cross-linked cellulose polymers according to the invention
that were prepared and tested, have been identified by the
symbol:

CLC-tn

wherein

CLC stands for “cross-linked ccllulosc™;

tis C or F, € heing the abbreviation of the word “micro-
crystalline” and [F of the word “fibrous”, both of the
abbreviations being indicative of the type of cellulose
that is used; and

D is the degree of cross-linking expressed as the ratio of
g. of cross-linking agent (essentially epichlorhydrin) to
100 g of cellulose.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

FIG. 1 is a curvc illustraling disinicgration tests for
CLC-C25 tablets containing Encompress® as a filler;

FIG. 2 is a curve illustrating disintegration tests for
CLC-C25 tablets containing Lactose 100 mesh® as a filler;
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FIG. 3 is a curvc illustraiing disintcgration tcsts for
CLC-C25 tablets containing Spray-dried lactose® as a filler;

FIG. 4 is a curve illustrating hardacess tests for CLC-C25
tablets containing Encompress® as 2 tiller:

FIG. § is a curve illustrating hardness tests for CT.C-C25
tablcis containing lactosc 100 mesh® as a filler:

FIG. 6 is a curve illusiraling hardoess tests for CLC-C25
tablets containing Spray-dried lactose® as a filler; and

FIG. 7 is a curve illustrating dissolution tests for Acetami-
auphen tablets enntaining 104 of CLC-F40.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

As aforesaid, the present invention lies in the usc of
cross-linked cellulose as a2 binder/disintegrant in a pharma-
ceutical tablet consisting of a compressed drug mixiure of a
powder of at least one pharmaceutically active ingredient
with a powder of at least one phbarmaceutical excipient
including, of course, the above mentioned binder/
disintegrant.

The cross-linked cellulose that Is used must be a phar-
maceutically acceptable cross-linked cellulose. It has a
cross-linking degree ranging from 2 to 50, preferably from
3 10 40, and it is prepared by cross-linking cellulose with a
cross-linking agent in a relative amount of 2 to 50 g of
cross-linking agent per 100 g of cellulose.

The cross-linked amylose acting as a binder/disintegrant
is present in the tablet in amount equal to or lower than 35%
by weight with respect to the fofal weight of the tabler.
Preferably, such amount ranges from 2 to 20% and, more
preferably, from 10 to 20% by weight.

The cellulose used to prepare the cross-linked cellulose
can be fibrous cellulose or microcrystalline cellulose.

The cross-liking agent used to cross-link the cellulose can
be epichlorhydrin. sodium trimetaphosphate {STMP).
adipic-acetic anhydride, phosphorus oxychloride, formalde-
hyde or a diepoxide, such as vinylcyclohexene dioxide or
butadizne dinxide. Preferably, use is made of epihcloshydrin
or STMD.

The tablets can be prepared by dry mixing the active
ingredicat with the cxcipicnt and then compressing the so
obtained mixture in a cooventional tablet puncher. In addi-
tion to the cross-linked cellulose, the excipient may also
include one or more olber additives selected amongst all the
conventional tablet additives used in the pharmaceutical
industry. Such additives include fillers, diluents, lubricants
and the like.

To better illustrate the present invention, tablets contain-
ing cross-linked cellulose (CLC), magnesium stereate as a
lubricant and Encompress®, Spray-dried lactose® or Lac-
tose 100 mesh® as a diluent were prepared. The granule
swelling powcr, the ratc and the amount of watcr uptake of
the tablets were determined. the influence of different
diluents was evaluated by measuring the disintegration time
and the crushing strength of the tablets. The effect of CLC
concentration on the physical propertics such as crushing
strength and disintegration time of direct compressed tablets
was also studied.

‘I'be results that were obtained, show that cross-linked
cellulose has excellent binding and/or disintegrating prop-
erties. The binding and disintegrating properties of the CLC
polymers that were prepared and tested are function of the
cross-linking degree (). At low cross-linking degrees
(n=20), the CLC polymers arc more binders than disinte-
grants. However, at high cross-linking degrees (n30), the
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CLC polymecrs arc morc disinicgrants thac bindcrs.
Consequently, CLC polymers having a “medium”™ cross-
linking degree (20<n<30), like for example, CLC-C25, arc
very efficient as binding/disintegrating agents regardless of
the diluent) or active ingredieat) solubility.

As a matter of fact, the disintegrant properties of the CLC
polymers are comparable or even superior in some instances
o those of cross-linked catboxymethyleellulow (Ac-Di-
Sol™), a superdisintegrant known for its high cfficicncy.

As for the binding properties of the CLC polymers, they

"

6

Prcparation of tablets

Different Iots of tablets were prepared with different
diluents, as described in the following Table 1, using a
hydraulic press (C-30 Rescarch & Industnial lestcuments
Company, Landon, U.K.). The tablets that were so prepared,
weighted 500 mg cach and included in their composttioa a
diluent (Encompress®, Laciose 100 mesh® or Spray-dricd
lactose®), various concentrations of binder/disintegrant
(CLC, Avicel PHIOL® or Avicel PHI102®), a superdisinte-

are clearly superior both those of Avicel PHI01® and Avicel 1 grating agent (Ac-Di-Sol™) and 0.5% of magnesium
PH102®, 1wo binding/disintegrating agents widely used in stereale as a lubricant.
TABLE 1
Tatlet composition
Filler Disiztegrant (57) Binder/Disinregranr (Sv)  Labricant [7#)
bkmcompress & Ac-Di-Sol @ —_ Mg stearate
{acd 0 100%; (2. 3,5,1C, 15 & 20) Q.5
- CLC-C28 Mg stearate
2,3,5,10, 15 & 208 .5
—_ Avicel PHICI® Mg stearate
{2, 3,5, 10. 15 & 20 2.5
— Avicel PHICZ & Mg sicaralc
(. 3.5.10, 15 & 20 [(¢)]
factose 100 mesh @ Ac-Ni-Sot ® —_ Mg stearate
(acd 0 100%) {2.3,5,10, 15, & 20) us
— CLC-CZ§ Mg stearate
3, 3,5.10. 15 & 200 .5
- Avicel PH101 & Mg steanate
=, 3,5,10,15 & 20 ©.5)
_ Avicel PH1C2 € Mg stearate
3,3,5.10,15 & 20) 0.5
Sptay~dried luctose & Ac-Di-Sol @ —_ My sicunate
(acd o 100%) (2 3,5.10, 15, & 20) 0.5
—_ CLCLCS Mg steante
{2 3,5. 10, 15 & 20; 0.5
_ Avicel PH101 & Mg stcarate
% 3.5,10,15 & 20} .5
— Avicel PHIUZ & Mg steanite
{2, 3,5, 10. 15 & 20) 0.9
4u

ablet manufacture. It should be noted that the unexpecied
and highly effective binding properties of cross-linked
cellulose, regardiess of the diluent solubility, have not been
observed with crass-linked carbaxymethyleellulose.
Cross-linked cellulose

Cellulose is a polymer of D-glucose in which the indi-
vidual units are linked by B-glucosidic bonds form the
anomeric carbon of one unit to the CA4 hydroxyl of the next
unit. It is a linear polysaccharide, the isclated form contain-
ing an average of 3000 units per chain, corresponding to an
average molecular weight of about 500,000. It is a patural
polysaccharide, where hydroxyl groups of each glucose
have different reactivities. The C-6 OH group (OH*) is the
most rcactive (primary carbon), the C-2 OH group is lcss
teactive (OH?) and the C-3 OH group (OH?) is the weakest
for the “beat” conformation with reasonable distance which
allows the formation of a hydrogen bond between C-3 OH
and the neighbouring oxygen molecule.

To prepare the cross-linked cellulose used in the lests,
cellulose was swollen in an alkaline medium such as sodium
hydroxide on ice. After complete homogenization, an appro-
priate amount of cross-linking agent was added and homog-
enization continued for 15 minutes. The milky solution was
then heated gradually 1o 60-65° C. The obtained gel was
then neutralised with distilled water and washed acetone/
water and finally dried with acetone. The resulting solid gel
was exposed overnight to air.

85

65

Distintegration of tablets

Disintegrating time was measured in distilled water at
37=1° C., pH 6.3, according to the method described by the
U.S. Pharmacopoeia USP XXIIl -<2040>Disintegration and
Dissolution of Nutritiona! Supplements, using a tablet dis-
intcgration fester apparatus (Vanderkamp Tablet Disintegra-
tion Tester, Van-Kel Inlustries Inc., New Jersey, USA). The
tablets were considered completely disiniegrated when all
particles passed through the wirc mesh. Tablets with a
surface erosion disintegration pattern retained their shape
axl only reduced their size with time. At least three mea-
surements were taken for cach tablet formulation. Mecan
values aod standard deviations were calculated.
Tablets hardoess

Crushing strength of the tablets was estimated on the
Amtrex Schicunigec-4M tablet hardness tester (Vector
Corporation, Jowa, USA). At Icast thrce tablcts from cach
formulation were sued in each determination and the mean
values expressed in kg force.
Wiater penetration into tablets

The method adopted 1o measure the rate of water pen-
etration into tablets was similar to that described by several
investigators [Pourkavoos N. et al., Pharm. Res. 10(9),
13363-1371 (1993); Sheen P. et al,, Drug Dev: Ind. Pharm.,
15(3), 401-414 (1989) and Van Kamp H. V. et al, Pharm.
Acta Helv. 61(1). 22-29 (1986)). The apparatus consisted of
a fritted glass disk filter (Pyrex, USA No. 36060, 15 ml,
ASTM 40-60) connected 1o a 2-mL pipette (0.0l -mL
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divisions) via tygon tubing. The filtcr and the pipctte werc in
2 vertical position. The assembly was filled with distilled

8
Avicel PH10I® and Ac-Di-Sol™ as binding disintcgrants,
are shown in FIGS. 1-3 and the following Table 2.

TABLE 2

Disintegration test tor labiets centaining a dller, various pe:centages o disinzegrmn: or

binderdisintegmat and 0.5% o€ magnesium stearzte

Disirtegrmtior time

killer Disintegrant 1s)
(=) =) CLC-C35 Ac-Di-Scl ™  Awvicel PIIICI®  Avice! PLIIO &
Enicompress 2 18.7 = 0.7 Ags* 5Cz01 —_ _
add w 100 3 16.7 20.7 Age 4.7 =03 —_ —
3 150 =36 74 £02 2eb £ ¥ Agg. >1200
10 S4=z32 13.C =209 177 = 3 Agg. >1200
1§ 55=922 173 =312 121 = I Agg. >1200
20 52z33 9.3 =03 72 £ 6 Agg. >1200
Lactose 100 2 15932 13802 —_— -
mesh ® 3 169 = D.5 172.2 =08 —_ —_
add o 100 s 16.3 221 24E =09 163 =C3 397233
1 139z 34 405 1.6 137 =12 153 2.7
s 14.6 = 0.2 51.1 =226 i13=C3 160 =295
20 189 = 0.2 M0 =24 100 = .38 200 209
Spray driec 2 800 = 29 192 =6 — —
lactose B 3 790 = 22 125 =12 e —_
add w 100 s 450 = 15 7528 >1080 >1200
10 299 = 138 83 ro >1030 >1200
18 192=xS§ 744 >1080 >1200
20 12229 92 =3 >1080 >1200

* Agg menans aggregates.

water and adjusted (0 zero reading on the pipette. The 1ablet
was placed in direct contact with the moist fritted glass disk,
so water could draw into the tablet though it. Water uptake
was recorded as the change in water level in the pipetie
versus time at room temperature. Three measurements were
taken for each excipient. Tablets weighting 500 mg each,
compressed on a hydraulic press at 2 tons/em® compression
force, were studied. They contained 100% of the excipient
studied.

EXAMPLE 1
(;_;ross-linking of microcrystalline cellulose: CL.C-C25 syn-
thesis

20 ml of NaOH IN was added to 15 g of microcrystalline
cellulose (Avicel PH101®, FMC Corp., Avicel sales
Philadelphia, U.S.A.). The system was homogenised for 10
minutes on ice (T°<5° C.). For the synthesis of CLC-C25,
3.2 ml (d=1.18 g/ml) of epichlorohydrin (Sigma Chemical
Company, St. Louis, US.A.) was added gradually and
homogenisation continued for another 15 minuies. The
milky solution obtained was then heated gradually to 60-65°
C. Once system lemperature reached 50° C., the milky
solution changed to a yellowish colour. The system was
heated for one hour and a half at 60-65° C. The CLC gelwas
then ncutralised with distilled water and washed twice
through a Buchner funnel with a solution of 85/15 acetone/
water and finally wice more with 100% acctone. The
resulting solid gel was exposed ovemight to air.

By proceeding in the same manner, different cross-linking
degrees can be oblained by simply varyving the
epichlorohydrin/cellulose ratio. As aforesaid, this ratio is
expressed in terms of g of epichlorohydrin/100 g of cellulose
and is defined as the cross-linking degree (CLD).

EXAMPLE 2
CLC-C25 disintegrating propertics
‘Ihe results of the comparative disintegration studies made
on tablets containing CLC-C2S as prepared in example 1,

45

50

ss

60

Tablets containing Emcompress® as an insoluble fller (see
FIG. 1 and Table 2) clearly proved the high efficiency of
CLC-C35 as a disintegrant when used in an amount of 10 to
20% by weight in the tablets, as compared to Avicel
PH101®. Oa the other hand, tablets containing CLC-C25
were disintegraled 3-5 times faster than those centaining
Ac-Di-Sol™. FIG. 1 also shows that an increase in the
excipients concentration increased the disiniegration time
except for CLC-C25, with which, when preseat in an
amount of 10 to 20% by weight, the tablets were disinte-
grated at a speed of 3—5 times faster than with Ac-Di-Sol™.

Tablets containing Lactose 100 mesh® as a soluble filler
also proved the high ability of CLC-C25 as a disintegrant
used in an amouat of 10-20% by weight, as compared to the
superdisintegrant Ac-Di-Sol™ and to the biading/
disintegrating agents Avicel PH101® and Avicel PH102®
(FIG. 2). T actase 100 mesh® tablets showed the same effect
of the excipicnt concentration on the disintegration time as
in Emcompress® tablets. On the other band, Lactose 100
mesh® tablets took longer to disintegrate than Emcom-
press® tablets.

Tablets containing spray-dried lactose® as highly soluble
filler showed a significant increase in disintegration time as
compared to the results obtained for Emcompress® and
Lactose 100 mesh® (FIG. 3). Although it tock twice the time
for CLC-C25 10 disintegrate spray=dricd laciose® 1ablels as
compared to the superdisintegrant Ac-Di-sol™, CLC-C25
can still be considered an excellent disintegrant, when used
in an amount of 10-20% by weight (Table 2).

One can deduce the effect of the filler solubility on the
disintegration time of the tablet: the more soluble is the filler,
the longer is the disintegration time of the 1ablet.

In conclusion, according to these data, CLC-C25 is obvi-
ously an interesting disintegraat. Iis disintegrating properties
are comparsble 16 those of a supendisintegrant no matter the
solubility of the filler used in the formulation, contrary to the
case of the superdisintegrant Ac-Di-Sol™ and the binder/
disintegrant Avicel PH101® and Avicel PH102®.
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EXAMPLE 3
CLC-C25 binding propertics
The results shown in FIGS. 4 to 6 and the following Table
3 prove that CLC-C25 can be used as an excellent tablet
binder.

TABLE 3

10
filling the void spacc and cxerting an opposite force to those
keepicg the macromelecular chains together.

[lardness test for tablets containing a filier. various p

ges cf disi.

or

binderzdisinteyran: ant 055 of mmgncsium sicurnste

Crushing strength
Filler Disintegrant (kg force}
(= (= CLCC25  Ac-Di-Sl ™  Avicet PHIOI®  Avicel PHICZ &
Emcompress B 2 47 =04 43 =041 — —
add to 100 2 45 =01 39=0a - —
5 49201  41=x01 $3z0.1 5::01
19 62203 31=z01 63201 6.6 =03
15 80 =04 33zx01 7.6 =03 75901
29 103 £0.1 23801 96 =01 88 = 0.1
Lactose 100 2 2001 2104 — —_
mesh B 3 21:z01 12202 - —_
add to 122 5 22206 19:01 156203 0.9 = 0.1
10 42z01 1.6 £0.1 19:03 L7203
15 6.6 =05 22:01 58=01 31=01
20 21203 19:02 48201 40=01
Spray-diied 2 219 =09 118 0.2
lactose ® 3 163 =06 13.7 0.6
add to 10) s 161221  132:02 21.7 2038 190 = 0.3
10 N6x£02 56=01 19.6 =08 210+ 0.6
15 241206  7.7:09 251 = 0.4 21506
kD! 382207 52:04 20.1 =04 21003
As can be seen, the hardness of the tablets conlaining
Emcompress® as an insoluble filler increased when the TABLE 4
excipient concentration increased (10-20%). CLC-C25-
containing tablets were the hardest when CLC-C25 was used °° Swelling of excipients
in an amount of 10-20% by weight in the tablets, as Excipi . . (carata
compared to Avicel PH101® and Avicel PH102® while the = Swelting capncity VIHOMVEnm )
hardness of the tablets with Ac-Di-Sol™ decreased when the Avicel PH101 ® Q.95
concentration of this product increased (FIG. 6). A“é‘l{g_cmg'c ggf
Tablets containing Lactose 100 mesh® as soluble filler 4 Ac-DLSOL® reforence!
also showed the efficiency of CLC-C2S5 as a binder (FIG. 2).
The CLC-C25-containing tablets werc the hardest. '“dmn:_ivncd ilnm‘i:gnumngpu;uﬁﬁ& lGi‘lins=;ID- ;: !’-AmmP;:ﬁW
Tmi s 3 study of cross-. carvoxyoxthy os< as tablct megrant. mi.
So;ﬁ:;ic;isu::\‘:::::’:éosﬁfﬁfr::; {:‘;‘:::fi;sna h;gl:tlg Lic. 4202, 169192 (1980)}, Ac-Di-Sol ™ tends i swell 1o 200 tiies of it
=~ voiume.
CLC-C25<ontaining tablets were as hard as the Avicel 45
PH101®-containing tablets. The hardness of the Avicel EXAMPLE 5
PI1102®-containing tablcts was somehow stable. The Cross-linking of fibrous cellulose: CLC-F40 synthesis
Ac-Di-Sol™-containing tablets presented a slight decrease _ Different cross-linked celluloses were prepared using
in the crushing strength as its concentration increased. fibrous cellulose (Sigmacell® type 101, Sigma Chemical
According to the results of this hardness study, CLC-C25 ¢ Cl' olqgstg;:'m?;iig}) Hlsxg)lhaes :a x‘;‘;‘:‘%;‘;:ﬁ"i‘;‘ﬁ% ‘:ﬁsi‘
owder scems to be a more cffective bindiog material than Paren - .
Ac-Di-Sol™, thercby proviag that CLC-C25 is an cffective | oL201c's Weighing 00 mg and containing 3% of CLC-F49,
. (Tt . .- ] of Acctaminophcn as a model drug, % ol magnc-
‘é'[s“gfecg;“;i‘:‘dlizh‘gfob‘ﬁ’:;gagm;‘&:mzfelgi ‘::::;::“d: sium siearate s a lubricant and Spray-dried lactose® as a
riur in some inslagngcs‘!: those of u.:m‘:ncrcial micwcxysl‘::el 58 Eglu;omﬁwetc wz;;;cdwl -alli,' lons/emr Ug : hydraukz P:]tss
. . . St - cscarch ustrial Instrumcnts Company, London,
line ccllulose materials, like Avicel PH101® and Avicel UK). pany.
PH102®, thereby illusirating the ability of CLC-C25 as a The dissolution of acetaminophen tablets containing
binder with disintegrating properties of a superdisintegrant. CLC-F40 was studied in a number two U.S.P. XX dissolu-
tion apparatus, in an acidic medium (HC1 solution, pH 1.00).
Water upteke EXAMPLE 4 60 Tabjets were placed individually in 900 ml beakers at 37° C.
. i issoluti ySte i i ion $ 2100
The results of the tests reported in the following Table 4, g&iﬁu gﬂjgsgmﬂ‘ gﬁgﬁn}bﬁigcd w;,\h'
obtained show that Avicel PH101®, Avicel PH102® and a rotating paddle (50 rpm). The dr'ug release was followed
CI1.C-C25 promoted no swelling since their swelling capac- spectrophotometrically at 242 nom on a HP spectrophotom-
ity ratio was approximatcly equal to 1. This proves that ¢5 eter (Hewlett Packard 8452A, Diode Array

CLC-C25 does not disintegrate the tablets by a swelling
mechanism but rather by adsorption of water molecules,

Spccwrophotometer, California, U.S.A.). 1 mL samplc pcr
unit of time was drawn up manually. Three measurements
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were taken for cach tablet formulation. Mcan valucs and
standard deviations were calculated.

The obtained results are reported in FIG. 7. As can be
seen, CLC-F40 has he properties of a superdisintegrant.
Indeed, when added in concentrations as low as 3%, CLC-
F40 provoked super fast disintegration ol the compressed
tablets.

We claim:

L. A pharmaceutical tablet consisting of a compressed dry
mixture of a powder of al Icast one pharmacecutically active
ingredient with a powder of at least one pharmaceutical
excipient including a binder/disintegrant present in an
amount equal to or lower than 35% by weight with respect
to the total weight of the tablet,

wherein said binder/disintegrant is a pharmaceutically

acceptable, non-swelling cross-linked cellulose having
a cross-linking degrec ranging from 2 to 50, said
cross-linked cellulose being prepared by cross-linking
a cellulose selected from the group consisting of fibrous
cellulose and microcrvstailine cellulose, with a cross-
linking agent in a relative amount of 2 to 50 g of said
cross-linking agent per 100 g of said cclludosc.

2. The pharmaceutical tablet of claim 1, wherein the
cross-linked cellulose has a cross-linked degree ranging
frum 3 10 40.

3. The phammaceutical tablet of claim 2, wherein the
cross-linked cellulose has a cross-linking degree ranging
from 3 to 20.

4. The pharmaceutical tablet of claim 2, wherein the
cross-linked cellulose has a cross-linking degrec ranging
from 20 to 30.

5. The pharmaceutical tablet of claim 2, wherein the
cross-linked cellulose has a cross-linking degree ranging
from 30 10 40.

6. The pharmaccutical tablet of claim 2, wherein the
cross-linked cellulose is present in the tablet in an amount
ranging from 2 to 20% by weight with respect to the total
weight of said tabler.

3c

35

12

7. The pharmaccutical tablct of claim 6. the cross-hinked
cellulose is present in the tablet in an amount ranging from
10 1o 20% by weight with respect 10 the 1012l weight of said
tablet.

8. ‘The pharmaceulical tablet of claim 2, wheremn the
cellulose used to prepare the cross-linked cellulose is a
fibrous cellulose.

9. The pharmaccutical tablet of claim 8, whercin the
cross-linking agent is cpichlorhydrin and the cross-linked
cellulose has a cross-linking degree of 40.

10. The phammaceutical tablet of claim 2, wherein the
cellulose used to prepare the cross-linked ellulose is 4
microcrystalline celiulose.

11. 'I'he pharmaceutical tabiet of claim 10, wherein the
cross-linking agent is epichlorhydrin aad the cross-linked
cellulose has a cross-linking degree of 25.

12. The pharmaceutical tablet of claim 2, wherein the
cross-linking agent is sclected from the group coosisting of
epichlorhydrin, sodium trimetaphosphate, adipic-acetic
anhydride, phosphorous oxychloride, formaldehyde and
dicpoxides.

13. The pharmaccutical tablet of claim 2, wherein:

the cellulose used (o prepare the cross-linked cellulose is

sclected from the group consisting of fibrous ccllulosc
and microcrystalline cellulose;

the cross-linking agent is selected from the group con-

sisting of cpichlorhydrin, sodium trimetaphosphate,
adipic-acelic anhydride, phosphorus oxychloride,
formaldehyde and dicpoxides; and

the cross-linked amylose is preseat in the tablet in an

amount ranging from 10 to 20% by wcight with respect
to the total weight of said tablet.

14. The pharmaceutical tablet of claim 13, wherein said at
least une pharmaceultical excipient also includes at least one
other additives sclected from the group consisting of
diluents, fillers and lubricants.

- x - = *
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:
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CHAPITRE 5

L' AMYLOSE SUBSTITUE:
UN EXCIPIENT POUR FORME A LIBERATION CONTROLEE
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

5.1.  SUBSTITUTED AMYLOSE AS A MATRIX FOR SUSTAINED DRUG
RELFEASE

C. Chebli, I. Moussa, S. Buzckowski and L. Cartilier

Pharm. Res. (1999) 16(9): 1436-1440
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Substituted Amylose as a Matrix for
Sustained Drug Release
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Purpose. Amylose derivatives form an important group of poiymers.
and many of them can be used as drug sustained-release systems.
Methods. Substituted amylose can be prepared in a [-step reaction with
substituent(s) in a basic medium. The substituents can be represented as
(A—R), where (A) serves an epoxy. halide or suitable organic or
inorganic function reacting with hydroxyl groups located on the amy-
lose chain. and (R) is an organic radical.

Results. The present work shows the synthesis of different polymers
and the effect of different (A) and/or (R) and their different degrees
of substitution (n) on the sustained drug release from matrix tablets
prepared by direct compression.

Conclusions. SA polymers are interesting excipients for the prepara-
tion of controiled drug release tablets.

KEY WORDS: substituted amylose; potymer: susiined drug release;
direct compression.

INTRODUCTION

Among the many oral dosage forms designed for controiled
release of drugs, tablets are of major interest to the pharmaceuti-
cal industry because of their highly efficient manufacturing
technology. Many systems have been proposed to control drug
release; they are based on release controlied by drug diffusion.
solvent activation. polymer swelling, chemical reaction or
osmosis. Most of the time. 2 or more mechanisms that obey
Fick's law are combined (1).

Biodegradable polysaccharide matrices are interesting
because the degradation of a natural product like starch occurs
naturally in the human body (2). Starch is composed of 2 distinct
fractions: amylose is the non-ramified fraction containing about
4,000 glucose units, and amylopectin is the branched fraction
containing about 100,000 glucose units (3). Starch and modified
starch are widely and safely used with approval by the Food
and Drug Administraticn in the food (thickeners, enhancers of
organoleptic properties, texwre modifiers) and pharmaceutical
industries (fillers, binders, disintegrants) (3). Short and Verba-
nac (4) disclosed a binder/disintegrant constituted of starches
physically modified by compaction. Trubiano (5) described
modified starches which demonstrated low swelling in cold
water and which are suitabie for use as disintegrants in com-
pressed tablets. Chemical modification of starch has produced
cold water-soluble intact granular starches, such as starch phos-
phate, starch sulfate and especially carboxymethylstarch (6).
However, these starches are only employed in wblets as disin-
tegrants. Physically modified starch (pregelatinized starch) has

! Faculté de Pharmacie, Université dc Mongéal, C.P. 6128, Suce. Cen-
tre-Ville, Monwéal, Québec H3C 357, Canada.

2To whom comespondence should be addressed. (e-mail:
cartilit@pharm.umontreal.ca)
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been used as an excipient for sustained release (7.8). Only
thermally modified starches have been proposed and evaiuated
as hydrophilic matrices for controlled oral delivery (9.10). On
the other hand, cross-linked amylosc has proven to be a very
efficient tool for controlled drug release (11). Cross-linked
amylose is produced by the reaction of amylose with epichloro-
hydrin in an alkaline medium. Depending on the amount of
epichlorohydrin. different degrees of cross-linking can be
obtained. However, increasing the degree of cross-linking of
amylose leads to an accelerated drug release rate from cross-
linked amylose tablets. At high degrees of cross-linking. amy-
lose is used as a tablet binder and/or disintegrant (12).

Amylose is essentially a linear polymer of glucopyranose
units with a-D-(1.4) linkages. Linkage between the groups is
specified in the ordinary way: a-Glc-(1—4)-a-(Glc)n-(1—4)-
Glc. The preferred conformation of amylose is a helix of vari-
able dimensions, usually left-handed. with an open core (4).
The consequence is that the hydroxyl group located on C-6 is
pointed out of the open core. Since it is the most reactive,
followed by hydroxyl groups on C-3 and finally C-2. it is
possible to use a substituting agent and chemically modify these
OH groups by an etherification process, resulting in substituted
amylose (SA) which is proposed hereafter as a matrix for sus-
tained drug release (13).

The polymers we developed will be referred to hereafter
as SA.s-n. where SA means Substituted Amylose, s is a code
defining the substituent used and n represents the degree of
substitution (DS) expressed as the ratio mole of substituentkg
of amylose. G will be used for glycidol. E4 for 1.2- epoxybutane,
EI2 for 1.2-epoxydodecane and C4 for I-chlorobutane.

MATERIALS AND METHODS

Materials

Hylon VIl (high amylose com starch that contains 70%
of amylose chains and 30% of amylopectine) was obtained
from the National Starch and Chemical Company (Bridgewater,
NJ, U.S.A.), acetaminophen from Mallinckrodt Chemicais
(Toronto, Ontario, Canada), and glycidol from the Sigma Chem-
ical Company (St. Louis, MD, U.S.A.); 1,2-epoxybutane, 1.2-
epoxydodecane and [-chlorobutane were procured from the
Aldrich Chemical Company (St. Louis, MD, U.S.A.). All chem-
icals were of reagent grade.

SA Synthesis

First. 300 g of Hylon VII were added to 1.8 L of IN
NaOH at 50°C, then the system was homogenized for 15 min
in a Hobant planetary mixer, at its slowest speed. To obtain
SA,G-2.7, 50 ml of glycidol were added gradually and homoge-
nization continued for another 1S min at the same speed. The
well-mixed mass was then neutralized. First, 1.5 L of distilled
water (heated to S0°C) were added. followed by the necessary
volume of acetic anhydride to obtain a pH of 7.0, and homogeni-
zation was continued for another 5 min at the same speed. The
resultant gel was then filtered through a Biichner funnel, and
washed with water and acetone. The powder product was
exposed overnight to air (14,15). Different degrees of substitu-
tion can also be obtained by simply varying the substituent/
amylose ratio (mole of substituenvkg of amylose).
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Preparation of Tablets

Different lots of tablets were prepared on a hydraulic press
(C-30 Research & Industrial Instruments Company, London,
UK} with a dwell time of 20 seconds. The drug and the SA
were mixed manually in a monar. Tablets used for dissolution
tests, weighing 400 mg each, were compressed at 2.5 tons/cm®
pressure. They were 12.9 mm in diameter and 2.8 mm thick.
Their composition included 90% of a SA polymer, and [0%
of acetaminophen as the model drug. Tablets used for water
uptake, weighing 400 mg each, contained 100% of the SA
polymers studied.

Dissolution Study

The dissolution of SA tablets was studied in an U.S.P. XX
No. 2 dissolution apparatus. The tablets were placed individu-
ally in 900 ml of a phosphate buffer solution. pH 7.34, at
37°C in Distek Dissolution System 2100A (Distek Inc., North
Brunswick. NJ. U.S.A.) equipped with a rotating paddle (50
rpm). Drug release was followed spectrophotometrically at 242
nm. and recorded continuously. A Hewlett Packard 89092 pump
(Hewient Packard. Santa Clara, CA, U.S.A.) drew up a I-ml
samplie every 30 min towards a Hewlett Packard 8452A Diode
Armay spectrophotometer. The drug release results were
expressed using the equation proposed by Peppas (16):

M/M= = k" (¢)]

where M, is the amount of drug released at time t. M is the
total amount of drug released. k is a kinetic constant and n is
the diffusional exponent for drug release. Thus, each release
profile was expressed as a plot of M/M= in a function of time
t. Each tablet formulation was tested in triplicate.

Water Uptake

The swelling behavior of a polymer can be characterized
by measuring its water uptake ability. A gravimetric method
was used to record water uptake in triplicate. At appropriate
time intervals, each tablet was removed from the water with
forceps, briefly patted with lint-free cieaning tissues to remove
the solution wetting its surface, and weighed. The swelling
study was done in a distilled water medium, pH 6.5, at 37°C.
The results were expressed as % of water uptake (100 X weight
of water/weight of tablet before hydration) in a function of time
(hours). Water uptake equilibrium was also used to evaluate
the influence of the DS and of the attached chain on the swelling
behavior of these polymers.

Drug Release Mechanisms

Equation | can be used to analyze the sustained release
behavior of various pharmaceutical or other systems. Equation
I has also been used for the first 60% of a release curve,
regardless of geometric shape, and 2 competing release mecha-
nisms, Fickian diffusional release and Case-Il relaxational
release, are the limits of this phenomenon (17). Fickian diffu-
sional release occurs by molecular diffusion of the drug due to
a chemical potential gradient. Case-II relaxational release is
the drug transport mechanism associated with stresses and state-
transition in hydrophilic glassy polymers. which swell in water
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or biological fluids. The two phenomena controlling release
are considered additive. Therefore. one may write (18):

M/Mx = kt™ + kot™™ ¢a)

where the first term is the Fickian contribution and the second
term is the Case-II relaxational contribution. Equation 2 can
be rewritten as:

M/Mx = Kk, (™ [1 + (kok() 7] )

By comparing of equations 1 and 3. it is concluded that m =
n when the relaxational mechanism is negligible. The percent-
age of drug release due to the Fickian mechanism. F. is clearty
calculated as:

F =1+ (ka/kp) "] @)

which leads to the ratio of relaxational over Fickian contribu-
tions as:

R/F = (ka/k() 1™ &)

Conscquently, equation S was used to analyze the release behav-
ior of the drug from SA matrices by calculating the ratio
ky/k, (Table I).

RESULTS AND DISCUSSION

SA Synthesis

Interesting polymers can be obtained through different
substituents where the maintain of the tablet structure and sus-
tained release properties of the final product wiil depend on
the length of the chain R, its hydrophebicity, the presence of
hydroxyl groups and of an ionisable function.

Substituents can be represented as A-R, where A is the
artacking head that reacts with the polymer and consequently
attaches the tail R to it. Two different attacking groups were
used: i) an epoxy function that generates a hydroxyl group
attached to adjacent carbon after the ring opening. such as 1.2-
epoxypropanol. 1.2-epoxybutane and 1,2-epoxydodecane, and
it) a halide such as 1chlorobutane.

‘Table L. Ratio of Relaxational Over Fickian Contributions

Polymer m Relaxational over Fickian contribution (kwvk;)
SA.G-0.8 0453 04
SAG-1S5 0453 0.9
SAG-20 0451 12.7
SAG-2.7 0.450 15.1
SAG-34 0.448 46
SAG-54 0.446 3s
SA.G-7.0 0.445 26
SAE4-20 0454 26
SAE4-S0 0450 45
SAE470 0449 1.1
SA.E4-10.0 0448 13
SAEI240 0445 09
SAE12-50 0453 04
SA.E12.60 0449 0.6
SAE12-70 0448 09

* Diffusional exponent, m = d / h. where d is tablet diameter and h
is tablet thickness.
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Fig. 1. Effect of DS on acetaminophen relcase from SA.G-n tablets.

Dissolution Study

Effect of DS on the In Vitro SA.s-n Table: Release Profile

Figure 1 illustrates the influence of DS on the release
profile of 10% of acetaminophen as a model drug from SA.G-
n tablets. Clearly, all the curves show a sustained release of
the drug with a virtually linear profile. Release time of 95%
of the drug ranges from 9 to 20 hours for all DSs studied. It
is evident that low DSs ranging from 0.4 1o 3.4 have no signifi-
cant effect on the release profile. For high DSs ranging from
5.4 10 7.0, a slight decrease in total release time is observed.
On the other hand. it is obvious that amylose treated under the
same conditions but in the absence of a substituent does not
present any sustained release properties.

The use of more hydrophobic substituents, such as 1.2-
epoxybutane and 1.2-epoxydodecane, makes the resulting poly-
mers, SA,E4-n and SA.E12-n respectively, more hydrophobic
than SA.G-n polymers. As Figures 2 and 3 show, an increase
of DS slows the rate of drug release till a centain limit is reached.

Knowing that the free end of 1.2-epoxybutane and 1.2-
epoxydodecane chains is a methyl group, no possible side reac-
tion may occur once attached 1o the amylose chains. It can be
assumed that increasing the DS saturates the possible reactive
sites of the amylose chains and accelerates T95% release time
of the model drug, by rendering the matrix less hydrophilic,
until a certain extent where no more substituents can be attached
10 the amylose chains. Consequently, increasing the DS has no

Mt/Mowo

00 ' . . .
0 s 10 15 20 25
- Time (hrs)

Fig- 2. Effect of DS on acetaminophen release from SA,E4-n tablets.
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Fig. 3. Effect of DS on acetaminophen release from SA.E12-n tablets.

effect on the release profile of the drug. Figures 2 and 3 confirm
that the substitution threshold (St) for SA.E4 and SA.E12 poly-
mers is DSg;, = 5 and DSg, = 2 respectively.

On the other hand. the free end of glycidol, once attached to
the amylose chain, is a hydroxyl group. Consequently. glycidol
polymerization may occur, increasing the number of hydroxyl
groups and the length of the chain artached to the amylose
helix, since both the number of hydroxyl groups and the iength
of the chain are directly proportional to the degree of glyci-
dol polymerization. -

Effect of the Number of Hydroxy! Groups Attached on the
Chain on the In Vitro Release Profile

Figure 4 shows acetaminophen release from 2 SA poly-
mers, SA,C4-n and SA.G-n, with 2 different DSs (DS = 2.7
and 5.4). Knowing that a 4-carbon chain with no OH groups
is grafted on the SA.C4-n polymer. the polymer is more
hydrophobic, thus slowing down drug release by forming a
drug diffusion barrier. Consequently, an increase of DS makes
the matrix more hydrophobic, slowing down the reiease of
the drug.

On the other hand, SA.G-2.7 polymer has a 3-carbon chain
with 2 OH groups grafied on the amylose helix. which makes
the matrix much more hydrophilic than SA.C4-2.7 matrix,
accelerating water pumping into the matrix, but also favoring
the molecular rearrangement (entangiement. hydrogen bond.

12
Lo P
08 1 e )
8 .-'- At -SACH27 °
06 - s SACS
§ 3 .‘.‘ :-na-z’:
= oay 4k - SAG3.4
02 {
o.o - T T T
0 -1 10 15 20 25

Time (hrs)

Fig.4. Effectof OH groups attached on acetaminophen release profile.
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recrystallisation of amylose chains. polymorphic transition) (19)
that controls and slows down drug reiease.

At a DS of 5.4, the SA.G matrix swells so much that
erosion of the surface takes place, increasing the release of

the drug.

Effect of Anached Chain Length on the In Vitro Release
Profile

Figures 2 and 3 show the release profiles of two SA
polymers. SA.E4-2.0 and SA.E12-2.0 in particular, where
SA.E12-2.0 has the longest sustained drug reiecase time. This
could be due to the higher steric effect of the 12-carbon chain,
added to its higher hydrophobicity. Figures 2 and 3 confirm
the higher steric effect of the 12-carbon chain, since St of
SA.Ei2 polymers is DSs, = 2, compared 1o DS, = 5 for
SA,E4 polymers.

Water Uptake

Effect of DS on the In Vitro SA.G-n Tabler Water Uptake

The results of water absorption by SA.G-n tablets are
presented in Figure 5. Analysis of water uptake as a function
of time reveals a significant increase in the amount of water
taken up when the DS of amylose is augmented. The absorbed
quantity of water is high, especially for higher DS. No disinte-
gration of the tablets was observed with the DSs studied. Sur-
prisingly, DSs ranging from 0.4 to 3.4 had no effect on the
drug release profile, but exerted a major action on its swelling
properties. It can be assumed that increased substitution of the
glucosidic units allows penetration of a larger amount of water.
For higher DS (DS = 5.4-7.0), molecular rearrangement of
the amylose chains is hindered and erosion occurs, accelerating
the release rate of the drug: on the other hand. the increase in
the number of OH groups enhances viscosity of the gel, decreas-
ing the release rate. Consequently, a higher burst is observed
in SA.G-n release profiles for higher DSs. then, the gel layer
is formed and controls release of the drug.

Effect of Hvdroxyl Groups on the Water Uptake Profile

Figure 6 shows the water uptake profiles of SA,C4-5.4,
containing no free artached hydroxyl groups on the chain, and
SA,G-5.4, containing 2 hydroxyl groups. The OH-rich chain

600
o -G48 =G4 -e-Gos
o~ 300 4 -Gl] <=Gl3 -=G10
e / G221 =-Gl4 -=Gab

G-Sd -

% 400 -GS G10
B 10
e 4
[
2 200
a3
3 100 4

o0& v - v

0 ] 20

Time (hrs)

Fig. 5. Effect of DS on SA.G-n tablet water uptake profile.
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Fig. 6. Effect of OH groups on SA polymer water uptake profile.

grafted onto the SA.G polymer makes the SA.G-5.4 matrix
draw almost 400% [water{g)/polymer(g)] in 7 hours. compared
to a SA,C4-5.4 matrix drawing 100% [water(g)/polymer(g)] in
8 hours. Having no free hydroxyl group attached on the grafted
chain, SA,C4-5.4 polymer is more hydrophobic than SA.G-5.4;
therefore, it calls less water into the martrix and the release rate
of the drug is consequently slower, as shown in Fig. 4. Slight
erosion of SA,G-5.4 matrix might aiso contribute to its high
drug release rate.

Effect of Antached Chain Length on the Water Uptake Profile

Figure 7 shows the water uptake profiles of SA.E4-2.0
and SA.E12-2.0 compared to SA.G-2.0. The hydrophobic aspect
of the anached chains on SA,E4-n and SA.E12-n polymers
makes the tablets not as absorbent as SA.G-n for the same
degree of substitution. Knowing that both chains are free to
move by free rotation of the C-C bond and are able 10 exert,
to a cerain extent. a repulsive force between 2 neighboring
amylose helixes, they may end up in a sandwich position
between 2 neighboring helixes.

SA . E4-2.0 matrix absorbs water slowly, allowing a siow
molecuiar rearrangement before reaching the equilibrium state
in 11 hours. SAE12-2.0 matrix absorbs waler faster than
SA.E4-2.0, leading to a faster molecular rearrangement and
reaching faster the equilibrium state in 6 hours. However,

g B
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o

n

Water uptake (%)
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Fig. 7. Effiect of the length of chain anached on SA polymer water
uptake profile.
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SA.E12 helixes are still able to form a gel network and. there-
fore. control drug release.

Analysis of Drug Transport in SA Polymers

Acetaminophen release data from SA polymers are very
reproducible with a margin of error of approximately 1% (error
bars are not plotted since they overcrowd the figures). Data on
drug transport in SA polymers are analyzed using exponential
expressions (Egs. 1 and 2), leading to the ratio of relaxational
over Fickian contributions (Eq. 5). Table 1 shows the kvk,
ratio values.

For low DSs, SA,G matrices. having kxk; ratios lower
than I, reach the equilibrium state of relaxation so fast with
Fickian diffusion of the drug being the dominant drug wransport
mechanism. At specific DSs (2.0 < DS < 2.7). SA.G chains
call more water into the tablet (Fig- 5), which leads to a more
gelatinous structure of the matrix. Relaxation and stresses of
SA chains due to water uptake will then predominately control
drug transpent out of the matrix. For higher degrees. SA.G
matrices allow penetration by a larger mount of water so that
molecular rearrangement is hindered and erosion occurs, accel-
erating drug transport out of the matrix and allowing a decrease
in ko/k, ratio.

SA.E4-2.0 matrix absorbs water slowly, allowing a slow
molecular rearrangement before reaching the equilibrium state
in 11 hours (Fig. 7). Consequently, drug release is more con-
trolled by this slow chains relaxation (1.1 < kyk, < 4.5),
allowing the total release of the drug in almost 6 hours (Fig.
2). As for SA,E12-2.0 marrix, it absorbs water faster than
SA.E4-2.0, leading to a faster molecular rearrangement and
reaching a faster equilibrium state in 6 hours (Fig. 7). It can be
concluded that drug release is more controlled by the diffusion
through the matrix than by the relaxation of the chains, as ky/
k. ratios are smalier than 1. In addition to this fast rearrangement
of chains. the hydrophobic 12-carbon chain atiached to the
amylose chains retard the diffusion phenomenon of the drug
by steric effect, leading to a towl release of the drug in almost

12 hours (Fig. 3).

CONCLUSIONS

SA polymers are interesting excipients for the preparation
of controlled drug reiease tablets. Their advantages include very
easy synthesis of the polymer, easy manufacturing of tablets
by direct compression, and the safety of modified amylose.

In the case of SA.G-n polymers, DSs ranging from 0.4 1o
3.4 have no significant effect on release of the model drug
but exert a very remarkable influence on the water uptake of
these polymers. .

On the other hand. the versalility of the hydrophilic/
hydrophobic aspect of SA matrices can reduce or inhibit a-
amylase activity through the steric effect of a hydrophobic
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substituent grafied on the amylose helix. orthe increased viscos-
ity of the amylose matrix by the presence of a hydrophilic
substituent. Grafting an ionisable function on the amylose chain
could also indirectly reduce a-amylase enzyme activity by com-
plexing Ca®* ions.
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Abstract

Substituted amylose (SA) matrix drug tablets prepared by direct compression show sustained drug-release
properties. The influence of compression force (CF) and tablet weight (TW) on release properties was studied. CF
ranging from 0.5 to 5.0 tons/cm? has no significant effect on the release properties of SA,G (glycidol) polymers, with
a degree of substitution (DS) greater than 1.5. For a low DS, an augmentation of CF increases the release time of
acetaminophen, used as a model drug, until a certain limit is reached. On the other hand, TW has a major effect on
the release time of acetaminophen. Release time is directly proportional to TW. The effect of the nature of the active
material, its solubility and its concentration in the formulation on the release properties of SA,G polymers was also

evaluated, demonstrating the versatility of the system. © 2000 Elsevier Science B.V. All rights reserved.

Keywords: Substituted amylose; Direct compression; Tablet weight; Drug solubility; Drug loading

1. Introduction

The use of polymers for biomedical applica-
tions, especially in the pharmaceutical field, has
increased dramatically in recent years. The bio-
compatibility and biodegradability of polysaccha-
rides has favored them as oral drug-delivery
systems.

®Corresponding author.-Tel.: + 1-514-3432470; fax: + 1-

514-3432102.
E-mail address: cartilii@pbharm.umontreal.ca (L. Cartilier)

Amylose is essentially a linear polymer of glu-
copyranose units with a-D-(1,4) linkages. Linkage
between the groups is specified in the ordinary
way: a-Glc-(1 —4)-a-(Glc)n-(1 =+ 4)-Glc. The pre-
ferred conformation of amylose is a helix of vari-
able dimensions, usually left-handed, with an
open core. The consequence is that the hydroxyl
group located on C-6 is pointed out of the open
core. Since it is the most reactive, followed by
hydroxyl groups on C-3, and finally C-2, a substi-
tuting agent can be used to chemically modify
these OH groups by an etherification process,
resulting in substituted amylose (SA) which was

0378-5173/00/$ - see front matter © 2000 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
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recently proposed as a matrix for sustained drug
release (Cartilier et al., 1999; Chebli and Cartilier,
1999). SA polymeric matrices allow consiant drug
release and are obtained by direct compression of
a dry admixture of the drug and the SA polymer
(Chebli and Cartilier, 1999). This semi-synthetic
polymer has been introduced as a new excipient
for sustained drug release in solid dosage forms.
SA is obtained by the reaction of high-amylose
cornstarch with a substituent such as glycidol in
an alkaline medium. Different degrees of substitu-
tion can be obtained by varying the ratio of
substituent to amylose in the reaction vessel. The
SA polymers we developed will be referred to
hereafter as SA,s-n where SA means substituted
amylose, s is a code defining the substituent used
and n represents the degree of substitution (DS)
expressed as the ratio mole of substituent/kg of
amylose. G stands for glycidol.

Acetaminophen transport in SA,G matrices has
been analyzed using exponential expressions lead-
ing to the ratio of relaxational over Fickian contri-
butions (k/k;) (Sinclair and Peppas, 1984; Peppas,
1985; Peppas and Sahlin, 1989). For low DSs,
SA,G matrices, having k»/k; ratios lower than 1,
reach the equilibrium state of relaxation so that
Fickian diffusion of the drug is the dominant drug
transport mechanism. At specific DSs (2.0 <DS <
2.7), SA,G chains draw more water into the tablet,
which leads to a more gelatinous structure of the
matrix. Relaxation and stresses of SA chains as a
result of water uptake will then predominantly
control drug transport out of the matrix. For
higher DSs, SA,G matrices allow the penetration
of a larger amount of water so that molecular
rearrangement is hindered and erosion occurs,
accelerating release of the drug with a decrease in
the k./k, ratio (Chebli and Cartilier, 1999).

Since all SA tablets are prepared by direct
compression, this manuscript describes the influ-
ence of compression force (CF) and tablet weight
(TW) on the k./k, ratio and, consequently, on the
release properties of SA polymers. In addition, the
influence of the nature and loading of the active
material was also studied. Analyzing these proper-
ties gave a better understanding and better appli-
cation of SA as polymeric systems for controlled
drug release.

2. Materials and methods
2.1. Materials

Hylon VII (high amylose corn starch that con-
tains 70% of amylose chains and 30% of amy-
lopectin) was obtained from the National Starch
and Chemical Company (Bridgewater, NJ, USA),
acetaminophen from Mallinckrodt Chemicals
(Toronto, ON, Canada), theophylline and glycidol
from Sigma Chemical Company (St Louis, MO,
USA); Chlorpheniramine maleate (CPM) was ob-
tained from Napp Technologies (Lido, NJ, USA).
All chemicals were of reagent grade.

2.2. SA synthesis

First, 300 g of Hylon VII were added to 1.8 | of
1 N NaOH at 50°C; then, the system was homog-
enized for 15 min in 2 Hobart planetary mixer, at
its slowest speed. To obtain SA,G-2.7, 50 ml of
glycidol were added gradually and mixing contin-
ued for another 15 min at the same speed. The
well-mixed mass was then neutralized as follows.
First, 1.5 1 of distilled water (heated to 50°C) was
added, followed by the addition of the necessary
volume of acetic anhydride to obtain a pH of 7.0,
and homogenization was continued for another 5
min at the same speed. The resultant gel was
filtered through a Biichner funnel, and washed
with water and acetone. The powder product was
air-dried overnight at ambient temperature (Peter-
son and Sober, 1956; Encyclopedia of Polymer
Science and Engineering, 1985).

Other degrees of substitution were obtained by
simply varying the substituent/amylose ratio (mole
of substituent/kg of amylose).

2.3. Preparation of tablets

Different tablets were prepared on a hydraulic
press (C-30 Research and Industrial Instruments
Company, London, UK) with a dwell time of 20
s. The drug and SA were mixed manually in a
mortar. To study the influence of CF on the
dissolution rate, tablets containing 10% of ac-
etaminophen as a model drug and 90% of SA,G-
2.7 polymer were prepared. They weighed 400 mg
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each and were compressed at various CFs ranging
from 0.5 to 5.0 tons/cm®. Those employed to
investigate the influence of the TW on the dissolu-
tion rate contained 10% of acetaminophen as a
model drug and 90% of SA,G-2.7 polymer,
weighed 150, 300, 400, 500, or 800 mg, and were
all compressed at 2.0 tons/cm>. All tablets used to
demonstrate the versatility of SA as a delivery
system contained 10% of the active material (ac-
etaminophen, theophylline or CPM) and 90% of
SA,G-2.7 polymer and were compressed at 2.0
tons/cm>.

2.4. Dissolution study

Drug release from SA tablets was studied using
an U.S.P. 23/NF18 No. 2 dissolution apparatus.
The tablets were placed individually in 900 ml of
a phosphate buffer solution, pH 7.34, at 37°C in a
Distek 2100A Dissolution System (Distek, North
Brunswick, NJ, USA) equipped with a rotating
paddle (50 rpm). Acetaminophen, theophylline,
and CPM release was followed spectrophotomet-
rically at 242, 272, and 262 nm, respectively, and
recorded continuously. Acetaminophen,
theophylline, and CPM absorption showed no
interference at 242, 272, and 262 nm, respectively.
A Hewlett Packard 89092 pump (Hewlett Pack-
ard, Santa Clara, CA, USA) drew up a 1-ml
sample every 30 min towards a Hewlett Packard
8452A Diode Array spectrophotometer. The
drug-release results were expressed by the equa-
tion proposed by Peppas (1985):

M/M oo = kt® 1)

where M, is the amount of drug released at time ¢,
Moo is the total amount of drug released, & is a
kinetic constant and n is the diffusional exponent
for drug release. Thus, each release profile is
expressed as a plot of M,/M as a function of
time f. Each tablet formulation was tested in
triplicate.

2.5. Drug-release mechanisms

Eq. (1) can be used to analyze the sustained
release behavior of various pharmaceutical or

- other systems. It has been used to analyze the first

119 (49

60% of a release curve, regardless of geometric
shape. Two competing release mechanisms, Fick-
ian diffusional release and Case-II relaxational
release, are the limits of this phenomenon (Sin-
clair and Peppas, 1984). Fickian diffusional re-
lease occurs by molecular diffusion of the drug
because of a chemical potential gradient. Case-II
relaxational release is the drug transport mecha-
nism associated with stresses and state-transition
in hydrophilic glassy polymers, which swell in
water or biological fluids. The two phenomena
controlling release are considered additive. There-
fore, one may write (Sinclair and Peppas, 1984;
Peppas and Sahlin, 1989):

MJMx = k™ + kt™ )

where the first term is the Fickian contribution
and the second term is the Case-II relaxational
contribution. Eq. (2) can be rewritten as:

M /Moo = k™1 + (ka/k)e™] 3)

By comparing Eq. (1) and Eq. (3), it is con-
cluded that m =n when the relaxational mecha-
nism is negligible. The percentage of drug release
because of the Fickian mechanism, F, is clearly
calculated as:

F=[1+ (kofk)t™] ! @

which leads to the ratio of relaxational over Fick-
ian contributions as:

R/F = (kyo/ky)t™ (%)

Consequently, Eq. (5) analyzes the release be-
havior of the drug from SA matrices by calculat-
ing the k,/k, ratio.

3. Results and discussion

3.1. Effect of CF on acetaminophen release from
SA,G-2.7 matrices

Fig. 1 shows the effect of CF on release time of
the drug from tablets made of SA,G polymers of
different DSs. At low DSs (DS < 1.5), CF had a
significant effect on T95% release time of the drug
until a certain limit was reached (CF =3 and 2
tons/cm? for SA,G-1.1 and SA,G-1.5, respec-
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tively). Above a certain pressure, the packing
characteristics of the particles or high interpartic-
ulate friction between particles will prevent any
further interparticulate movement (Parrott, 1989).
The subsequent reduction of compact volume is,
therefore, accompanied by elastic deformation of
the initial particles. Consequently, CF (2 <CF <
5 tons/cm?) had no significant effect on the release

Erw !
I
§ 8 1 & SAG-1.1
B | SAG-1.5
6
& a SAG-27
L3
E 4 o SA.G-34
. a SA,G-7.0
0 , - . . .
0 I 2 3 4 5 6

Compression force (tons/cm®)

Fig. 1. Effect of compression force on acetaminophen release
from glycidol (SA,G) matrices of different degrees of substitu-
tion.

Compression force = 0.5 tons/cm®
Compression force = 1.0 tons/cm
Compression force = 2.0 tons/cm
Compression force = 3.0 tons/cm’
Compression force = 4.0 tons/cm?
Compression force = 5.0 tons/cm?

2
2
2

TERXX

Rclease rate (mg/hrs)

Time (hrs)

Fig. 2. Effect of compression force on the release rate of

" acetaminophen from glycidol (SA,G)-2.7 matrices.

Table 1
Ratio of relaxational over Fickian contributions (k./k,) for
acetaminophen release from SA,G-2.7 matrices

Tablet weight (mg) Compression force (tonsicm?®)  Aky/ky

400 0.5 1.6
400 1.0 1.0
400 2. 0.8
400 3.0 5.1
400 5.0 79
150 20 79
300 20 6.9
400 2.0 0.8
500 20 0.3
800 20 03

rate of the drug. Similarly, at high DSs ranging
from 2.0 to 7.0, CF had no significant impact on
the drug-release rate. Since an increase in the DS
augments the number of chains attached to the
amylose backbone, SA chains are more spaced
and more suitable for elastic deformation when
compressed.

According to the curves obtained in Fig. 2, it is
obvious that compaction pressure had virtually no
influence on the release rate (RR) of ac-
etaminophen from SA,G-2.7 matrices. However, a
faster release was observed during the first hour
of the dissolution study, and this can probably be
explained by free dissolution of the active material
on the matrix surface. The RR varied between 4.5
and 3.5 mg/h after 1.5 h of dissolution for all CF
ranges studied.

The overall release mechanism was calculated
by fitting Eq. (5) to the data. This equation was
originally derived for characterizing transport
mechanisms in thin discs (Peppas, 1985; Peppas
and Sahlin, 1989; Chebli and Cartilier, 1999). It
has also been shown that the same expression can
be adapted to characterize chain relaxation over
diffusion drug-release mechanisms from other ge-
ometrical forms (Ritger and Peppas, 1987a,b).
Table 1 presents the k,/k, ratio reflecting the
contribution of polymeric chain relaxation over
diffusion as the mechanism of acetaminophen
transport from SA,G-2.7 matrices. At usual CFs
(0.5 <CF <2.0), SA,G-2.7 chains were spaced
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enough that the release of dissolved ac-
etaminophen was controlled by relaxation of the
chains but diffusion out of the matrix still played
an important role. Since the apparent density of
the tablet is exponentially related to the applied
CF until the limiting density of the tablet is
approached (Parrott, 1989), an increase of CF
(2.0 < CF < 5.0) decreases the porosity of the ma-
trix and, consequently, reduces the void space and
spacing between two neighboring chains. Ac-
etaminophen release was then more controlled by
relaxation of the chains, which explains the in-
creased k./k, ratio.

3.2. Effect of TW on acetaminophen release from
SA,G-2.7 matrices

SA,G-2.7 matrices compressed at 2 tons/cm?
showed the effect of TW on acetaminophen re-
lease (Fig. 3). Increasing TW slowed down the
RR of acetaminophen used as a model drug.
Since release of the active material from SA,G-2.7
matrix is mainly a result of the relaxation of the

25

20 1

15 1

T95% dissolved (hrs)

0 +— . - - -

0 200 400 600 800 1000
Tablet Weight (mg)

Fig. 3. Effect of tablet weight on acetaminophen release from

(‘ glycidol (SA,G)-2.7 tablets.

SA.G chains (Chebli and Cartilier, 1999), and
because their rearrangement and RR are virtually
independent of CF (Fig. 1), TW, or more pre-
cisely, tablet size is the only parameter, if any,
that will influence, the RR.

A major effect of tablet size cn the drug RR
can be observed in the case of SA,G-2.7 matrix
tablets containing a soluble drug, ie. ac-
etaminophen. It is hypothesized that water pene-
trates at the same rate to a certain depth of the
tablet regardless of its size. After hydration,
molecular rearrangement occurs, allowing the for-
mation of a gel, which will hinder water penetra-
tion in deeper layers of the tablet and limit the
diffusion and subsequent release of the dissolved
drug. Thus, the gel layer will have the same
thickness for different tablet sizes, but the dry and
partially gelified core will not be equivalent, which
explains the differences in the RR. Confirming
what is mentioned above, the k./k, ratio values in
Table 1 show that at low TWs, the tablets were
thin, releasing 100% of the drug by simple relax-
ation of the chains. With an increase of TWs, a
gel layer is formed around a dry core hindering
water penetration into it, consequently, the release
of the drug is controlled by its diffusion through
the gel layer.

3.3. Effect of drug loading on the release
properties of SA,G-2.7 matrices

To study the effect of tablet drug loading on
the in vitro tablet release profile, theophylline was
selected as a model for release profile investiga-
tion. Batches of tablets were prepared with the SA
polymer SA,G-2.7 and theophylline, with a drug
percentage ranging from 3 to 50%. All tablets
prepared weighed 500 mg and were compressed at
2.5 tons/cm?. :

The results are presented in Fig. 4. A character-
istic pattern was observed, demonstrating maxi-
mum release time for a 10% concentration of the
drug. However, there was a clear control of drug
release for concentrations ranging from 3 to 50%
of theophylline. For low drug concentrations, re-
lease was controlled by a physical association
between linear chains of SA and by the viscosity
of the gel; these two phenomena occur in the
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Fig. 4. Effect of theophyliine loading on the sustained-release
properties of glycido! (SA,G)-2.7 tablets.
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Fig. 5. Versatility of substituted amylose (SA) as a drug-deliv-
ery system.

presence of water and delay drug release by hin-
dering drug diffusion inside the matrix. When the

'f drug concentration increases, some erosion ap-
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pears which competes with the above-mentioned
mechanisms by accelerating the release process.

3.4. Versatility of SA as a drug-delivery system

Fig. 5 shows the 90% release time of different
active materials. CPM was used as a freely-soluble
model drug. Ninety percent of it was released in
11 h from the SA,G-2.7 matrix (TW =500 mg
and CF =25 tonsicm?). The T90% of ac-
etaminophen, as a soluble model drug, was 13 h
(TW=500 mg and CF=20 rtonsjcm?).
Theophylline, a slightly soluble model drug, was
released in 18 h (TW =600 mg and CF=2.0
tons/cm?). Fig. 5 confirms the excellent potential
of this drug-delivery system.

4. Conclusion

This study reveals that CF has no significant
effect on the release properties of SA,G polymers
with a DS >2.7. For DS < 2.7, T90% release time
increases with an elevation of CF until a certain
limit, beyond which CF has no further influence.

On the other hand, TW of SA,G-2.7 is directly
proportional to the T90% of the drug used. If the
T90% of the model drug is to be augmented as in
the case of a very soluble drug, SA,G-2.7 matrix
weight should be increased, independently of CF.
In addition to these properties, the SA,G-2.7 ma-
trix can be employed for a wide range of model
drugs, independently of their nature, solubility,
and concentration.
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AMYLOSE MATRICES

Introduction

he polymers used as matrices fer the

telease of drugs should be

diocompauble, biodegradable. and

non-toxic. Bicdegradable polysaccha-
nide= matrices are interesung because the degra-
dation of a natural product like starch occurs
naturally in the human body. Starch 1s com-
posed of amylose and amylopecun. Amylose is
essentially a linear polymer of glucopyranose
units. Its preferred conformzuon is a helix of
variable dimensions, usually lefi-handed. with
an open core that renders the etherification of
OH groups possible. The substituents used were
1,2-epoxypropanol (G for glycidol), 1-chloro-
butane (C4), 1.2-epoxybutane (E4) and
1,2-epoxydodecane (E12) resulting in substi-
tuted amylose polymers: SA.G-n: SA,C4-n:
SA . E4-n and SA.E12-n respectively where n is
the degree of substirution (DS). Hence, SA poly-
mers were tecently proposed as matrices for
sustained drug rejease.

Aim

n this work, we discuss the sustained re-

lease and the swelling properties of ma-

trix tablets of different SA polymers. The

release mechanism is also studied accord-
ing to a derived equation of Peppas revealing
the contribution of the chains relaxation over
Fickian diffusion.

Experimental Methods

Materials

ylon VII (Nauonal Starch and

Cherucal Company, Bridgewater,

NJ, U.S.A), Glycido! (Sigma

Chemical Company, St. Louis, MD,
U.S.A)). 1,2-Epoxybutane (Aldrich Chemical
Company, St. Louis, MD, U.S5.A.), 1,2-
Epoxydodecane (Aldrich), Acetaminophen
(Mallinckrodt Chemicals. Toronto, ON,
Canada).

Substituted amylose synthesis

First, pretreated amylose in alkaline medium is
heated to 50°C. Then, the desired quanucy of
the substituent is added gradually and homog-
enization continues at the same speed. The
well-mixed mass is neutralized by adding the
necessary volume of acetic acid glacial. The gel
obrained is then filtered through a Buchner fun-

. RELEASE AND SWELLING KINETICS OF SUBSTITUTED

nel. and washed with water and acetone The
resulung powder is axposed o 21y overnighr.
The obtained polymers w1l be hzreinafter re-
ferred as SA,s-n where SA means Substruted
Amvlose. s 1s the subsutuen: used and n repre-
sents the degree of subsutunion (DS expressed
as the ratio: moie of substituent/Kg of Amvicse. G
will be used ior Glvadel. E+ for 1 2-Epoxy-
butare, E12 for 1.2-Epoxydodecane and C+4
for 1-chlorobuzane.

Preparation of tablets

Different tablets are prepared on a hydraulic
press (C-30 Research & Industral Instruments
Company. London. UK). The drug and the SA
were muxed manually in a mortar. The dtam-
eter of the tablets was 12.95 mm.

Tablets used for dissolution tests, weighing 400
mg each are compressed at 2.5-tons/cm? pres-
sure. They include in their composition a sub-
stituted amylose polymer, and 10% of
acetaminophen as a model drug. Tablets used
for water uptake experiments, weighing 400 mg
each, contain 100% of the SA polymers studied.

In vitro drug release

The dissolution of SA tablets is studied, in a
U.S.P. XX dissolution apparatus N° 2.

Water uptake

The swelling behavior of SA was characterized
by measuring its water uptake ability. A
gravimetric method was used to record water
uptake in triplicate. The swelling study was
done in distilled water medium pH 6.5, at 37°C.

Drug release mechanism

Peppas equation (Eq. 1) can be used to analyze
the sustained release behavior of various phar-
maceutical or other systers.

M/Mea =k, 17 (Eq. 1)

It has also been used for the first 60% of a re-
lease curve, regardless of geometric shape, and
two competing release mechanisms, Fickian
diffusional release and Case-II relaxational re-
lease, are the limits of this phenomenon. Fickian
diffusional release occurs by molecular diffu-
sion of the drug due to a chemical potenual
gradient. Case-1I relaxational release is the drug
transport mechanism associated with stresses
and statetransition in hydrophilic glassy poly-
mers, which swell in water or biological fluids.
Derivation of equation 1 leads to the ratio of
relaxational over Fickian contributions as:

RIF= (kJk) ¢ (Eq. 2)
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where R s the Fickian contnbuicr constant |

and k. :5 the Case-ll relaxanonzi conmmbunon
constant Consequenily. eguanon 215 usel 1o

analvzz the release behasior of the drug Tom .

SA maincss by caicuiaung the raue kK,

Results and Discussion

he reiease profiles of acstamunophen

from S&.G-n iablets show 2 sustained

release of the drug wath a virually lin-

ear profile. The release ranges from 9
to 20 hours for zll DSs studied. For low DSs
ranging from 0.4 to 3.4, DS has no significant
effect on the release profile. SA .G matnces, ha-
ving ky/k, ratos lower than 1 (Table 1). reach
the equilibrium state of relaxation very fast,
Fickian diffusion of the drug being the domi-
naru drug transport mechanism. At specific DSs
(2.0< DS < 2.7}, SA.G chans call more water
into the tablet which leads to a more gelatinous
structure of the marnx. Relaxauon and stresses
of SA chains due to water uptake will then pre-
dominateiy control drug transport out of the
marrix (Figure 1).

Tuble I - Ratio of relaxarional over Fickian contributions

Relaxational over
Polymer m' Fickian coatribution
(k/ky)
SA,G-0.8 0.453 0.4
SA,G-L.S 0.453 0.9
SA,G-2.0 0.451 12.7
SA.G-2.7 0.450 151
SA.G-3.4 0.448 46
SA,G-5.4 0.446 3.5
SA.G-7.0 0.445 2.6
SA E4-20 0.454 26
SA E4-50 a.450 4.5
SA E4-70 0.449 L1
SA E4-10.0 } 0.448 - 1.3
SAE12-4.0| 0.445 0.9
SAE12-5.01 0.453 0.4
SALE12-6.0 | 0.449 0.6
SAE12-7.0 | 0.448 0.9

! Diffusions! exponent, m = d 7 h, where d is tablet diameter and b
is tblet thickness.

For higher DSs ranging [rom 5.4 to 7.0, a de-
crease 1i total release nme is observed. These
matrices allow a penetration of a larger amount
of water so that molecular rearrangements are
hindered and erosion occurs, accelerating drug
transport out of the matnx and allowing a de-
crease in k/k, ratio.

The use of more hydrophobic substtuents. such
as 1.2-epoxybutane and 1.2-epoxydodecane,
makes the resulting polymers, SA.E4-n and
SA,E12-n respectively. more hydrophobic than
SA.G-n polymers. The release profiles of
acetaminophen show that an increase of DS
slows the rate of the drug release till a certain

70 -
&SA.G-08 *
60 b o SA.G- 1.8
+-SA,G-2.0
50 4 ~o-SA G-2.7 {
--5A.G-3.4 .
0] ©saGss

- SA,G-7.0

Figure 1- Drug reiease mechamsm of SA.G matlices

limit is reached. SA,E4-2.0 matrix absorbs wa-
ter slowly, allowing a slow molecular rearrange-
ment before reaching the equilibrium state in
11 hours.

Consequently, drug release is more controlled
by this slow chains relaxation (1.l<k/k<4.5).
allowing the total release of the drug in almost
6 hours (R/E SAE4). As for SA,E12-2.0 matrix.
it absorbs water faster than SA,E4-2.0, leading
to a faster molecular rearrangement and reach-
ing a faster equilibrium state m 6 hours (R/F
SAE12). It can be concluded that drug release
is more controlled by the diffusion through the
matrix than by the relaxation of the chains, as
k,/k, rauos are smaller than L. In addition tc
this fast rearrangement of chains, the hydro-
phobic 12-carbon chain attached to the amylose
chains retard the diffusion phenomenon of the
drug by steric effect, leading to a total release
of the drug in almost 12 hours.

On the other hand. the free end of E4 and E12
chains is a methyl group; then no possible side

20
18 - - SA . E4-2.0

16 4 = SA ,E4-5.0
14 4 - SA ,E4-7.0
12 #-SA E4-10.0

10
8
6
4
2
0 —
0.0 2.0 o 4.0

Figure 2. Drug release mechanism of SA,E4 marnices
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Figwe 4 - Water uptake rate of SA.G tablets

reacticn mav dCCur once attached to the
zmvlosz chains It can be assumed that increas-
ing the DS saturates the possible reacuve sites
af the amyiose chains by randering the marnx
less hydrophiiic. untl 2 cerzam extent whare
nc more substitu2nts can be autached (o the
i cnizins. However the free end of

i glvcidal. once attached o the amviose cham. is
D, 3

a hydroxyl group Conseguently. givadol pe-
Iymerizanon may occur, mncreasmng the number
of hydroxyl groups and the iength of the chain
attached to the amylose helix.

Analvsis of the water upiake rate of 5A.G ma-
tnices 2s a funcuon of time reveais a sigmficant
increase in the rate of warter uptake when -
creasing the degree of subsutuuon of the
amylose. The absorbed quanary of water 1s high.
especially for hugh DS. No disintegration of the
tablets was observed for the studied DSs. Sur-
prisingly. the DS has no or liule effect on the
drug release profile, but a major one on the
swelling properties. One can assume that the
substitution of the glucosidic units allows the
penetration of a larger amount of water. For
higher DS. on one hand, the molecular rear-
rangement of the amylose chains is hindered
and erosion occurs, acceleranng the release rate
of the drug: on the other hand, the increase of
the number of OH groups enhances the viscos-
ity of the gel, thus, decreasing the release rate.
The study of other SA polymers (SA.E12-n,
SA,E4-n and SA.C4-n) showed the effect of the
attached chamn length, and the number of
hydroxy! groups attached on the chain, on
acetaminophen release profiles.

The longer the chain. the more difficult for the
drug to escape the matrix through the steric
effect.

Conclusion

ubstituted amylose polymers are inter-

esting excipients for the preparation of

drug controlled release tablets. Advan-

tages include easy synthesis of the poly-
mer and manufacturing of tablets by direct com-
pression, the versatility of a hydrophilicthydro-
phobic matrix and the safety of modified
amylose.
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FORMULATING WITH SUBSTITUTED AMYLOSE (SA)

FOR DRUG DELIVERY SYSTEMS

Introduction

A polymenc matnces allow a constant

release of the drug and are obtained by

direct compression of a dry admixture

of the drug and the SA polymer (1).
Aceramunophen transport in 54.G polvmers
(where G 1s for the substituent glycidol used)
was analyzed using the Peppas exponential ex-
pressions leading to the rauo of relaxational over
Fickian contnbutions (k,/k,). For low degrees
of substitunon (DS). SA.G matrices. having
k./k, ratios lower than I, reach the equilibnum
state of relaxation <o fast that the Fickian diffu-
sion of the drug is the dominant drug trans-
port mechanism. At specific DSs (2.0< DS
< 2.7). SA,G chains call more water into the
tablet. which leads to a more gelatinous struc-
ture of the matrix. Relaxation and siresses of
SA chains due o water uptake will then pre-
dominately control the drug transport out of
the matrix. For higher DSs, SA.G matrices al-
low the penertration of z larger amount of water
so that molecular rearrangement is hindered
and erosion occurs, accelerating the release of
the drug and allowing a decrease in k,/k, ratio.

Aim
ince all SA tablets are prepared by di-
rect compression, this work shows the
influerice of the compression force and
the tablet weight on ky/k,. ratio and
consequently on the release properties of SA
polymers. [n addition, the influence of the na-
ture and the loading of the active material are
also studied. Analyzing these properties allows
a better understanding and better application of
SA matrix systems for drug controlled release.

Experimental Methods

Materials

ylon VIl (National Starch and

Chemical Company. Bridgewater,

NJ, U.S.A), Glycidol (Sigma

Chemical Company, St. Louis, MD,
U.S.A)). Chlorpherniramine maleate (Napp
Technologies Inc., Lido, NJ, U.5.A.), Aceta-
minophen (Mallinckrodt Chemicals, Toronto,
ON, Canada), Theophylline (Sigma). All chemi-
cals were of reagent grade.

Substituted amylose synthesis

SA synthesis was carried out as previously de-
scribed (2).

! Preparation of wablets

Different tabiers are prepared eon 2 hyvdrauin
press with a dwell ume of 20 seconds. The drug
and the SA are muxed manualiv i 2 mosiar
Tablets prepared for the swdv of the influence
of the compression force (CFl on the dissolu-
tion rate conczined 1C% of acetzminophien and
90% of SA.G-2 7 polvmer, weighed <00 mg
each and are compressec at vanous compres-
sion forces ranging from 0.5t0 5 0 tons/cm”. Tae-
lats prepared for the study of the influence of the
wblet weight on the dissolunion rate contained
10% of acetaminophen and 90% of Sa.G-2.7
polymer, weighed 150, 300, +00. 500 or 800 mg
and are all compressed at 2.0 tons/cm”.

In vitro drug release

The dissolution of SA tablets is studied, in a
U.S.P. XX dissolution apparatus No 2.

Drug release mechanism

The drug release mechanism was invesugated
by using the two following Peppas equations 1
and 2 as described elsewhere (2).

M/Mes = k, 1 (Eq.
R/F= (k/k) o™ (Eq. 2)

Results and Discussion

Figure 1 shows the effect of CF on the release
ume of the drug [rom tablets made of SA.G
polymers of different DSs. Atlow DSs (DS <1.5),
CF has a significant effect on T95% release time
of the drug till a certain limit 1s reached (CF =
2 and 3 tons/em? for SA.G-L. | and SA.G-1.5
respectively). Above a certain pressure. the
packing characteristics of the particles orahigh
interparticulate fricrion between particles will
prevent any further interparticulate movement.
The subsequent reduction of the compact vol-
ume is therefore accompanied by an elasuc
deformation of the initial particles. Conse-
quently, CF (2 < CF < 5 tons/cm ) has no sig-
nificant effect on the release rate of the drug,

14

- 121
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1 8
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5 o]

& ' -~8AG34
2 «SAG-70
s} — —— v ™

[ l 2 3 4 s
Compression force (tons/cm?2)

Figure | - Effect of Compression force on the
drug release tune fram SA.G-n mainces
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Stmularly. at kigh DSs ranging from 2.0 te 7.0,

CF shows no significant effect on the release
rate of the drug Since an increase in the DS |

increases the number of the chains atached to
the amyiose backbone, consequently: S A chains
are more spaced and more suabie for eiasuc
deformation when compressed.

According to the curves obtamned in figure 2, 1t
is abvious that the compacnion pressure has no
influence on the release rate (RR) of
acetarninophen from SA.G-2.7 matrices. A faster
release, though. 1s observed during the first hour
of the dissolution study and this can probably
be explained by the free dissoiunion of the acuve
material on the surface of the matnx. However.
RR varies betweenr 0.06 and 0.13 mg/min.

The overall release mechanism was calculated
by fitting Eq. 2 to the data. At usual CFs (0.5 <
CF< 2.0). SA,G-2.7 chains are spaced enough
that the release of dissolved acetarunophen is
more controlled by the relaxation of the chains
than by diffusion out of the matrix (Table I).
The release mechanism remains also the same
in that CF range.

020 4 CF = 0.5 tow/com2 & CF = 1.0 torw/an2
——~ * CF =20 torw/con2 o CF = 3.0 tons/c;ai2
E ® CF=40tom/cm2 © CF = 5.0 tors/co2
— Lirear best fit
0.10 A ‘au..“H
5 LR LYY )
0.00 —— ¥
0 200 400 600
Time (min)

Figure 2- Release rate of acetarmuinopien from SA,G-2.7 matrices

SA,G-2.7 matrices compressed at 2 tons/cm? are
used to show the effect of the tablet weight (TW)
on acetarminophen release (figure 3). Increasing
the tablet weight slows down the release rate of
acetaminophen used as a model drug. Since the
release of the active material from SA.G-2.7 ma-
trix is mainly due to the relaxation of SA.G chains
and since their rearrangement and the release
rate is almost independent of the compression
force (figure 1), the tablet weight or more pre-
cisely its size is the only parameter that will in-
fluence, if any; the release rate.

TW (mg) | CF (tons/cm’) kuk,
400 05 1.6
400 1.0 20
400 2.0 20
400 30 .1
400 50 79
150 20 19
300 20 09
500 20 0.3
800 2.0 0.3

Table 1- Acetaminaphen release mechanism jrom SA,G-2.7
matrices

- — N (]
o (V)] [«] W
\ 1 i

T95% dissolved (hrs)

W
1

0 . T .
0 250 S00 750 1000
Tablet weight (mg)

Figure 3- Effect of Tabier thickness

A major influence of the tablet stze on the drug
release rate can be observed in the case of SA.G-
2.7 matrix tablets containing acetaminophen.
It is hypothesized that water penetrates at the
same rate to a certzain depth of the tablet re-
gardless its size. After hydration, a2 molecular
rearrangement occurs allowing the formation
of a gel, which will hinder the water penetra-
uon in deeper layers of the tablet and limit the
diffusion and subsequent release of the dis-
solved drug. Thus, the gel layer will have the
same thickness for the different tablet sizes, but
the dry and partially gelified core wili not be
equivalent, explaining the differences in the
release rate. Confirming what is mentioned
above, k/k, ratio values of table t show that at
low TWs, the tablets are thin enough to release
100% of the drug by a simple relaxation of the
chains.

With an increase of TW, the tablet thickness is
more impornant, allowing the formation of a
gel layer, thus the diffusion of the drug through
it and increasing the thickness of the dry core.
In order to study the effect of the tablet drug
loading on the in vitro tablet release profile,
theophylline was selected as model for the re-
lease profile studies. All tablets prepared
wetghed 500 mg and are compressed at
2.5 tons/em?. The results are presented in fig-
ure 4. A characteristic pattern is observed dem-
onstrating a maximum release time for a con-
centration of 10% of the drug,

However, there is a clear control of the drug
release for concentrations ranging from 3 to
50% of theophylline. For low drug concentra-
tions, the release is controlled by a physically
controlled association between linear chains of
substituted amylose and by the viscosity of the
gel; these two phenomena occur in the pres-
ence of water and delay the release of the drug
by hindering the drug diffusion inside the ma-
trix. When the drug concentration increases,

- some erosion appears which competes with the

above mentioned mechanisms by accelerating
the release process.

55
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T90% (hrs)
o

Theophyltine
3%
Theophylline
10%
Theophylline
30%
Theophylline
50%

Figure +- Effect of the drug loading

Figure 5 shows the 90% release ume of differ-
ent active materials. It confirms the excellent
potenual of this drug delivery system. CPM is
used as freely soluble model drug. 90% of CPM
is released in 11 hours from SA,G-2.7 matrix
(TW=500 mg and CF=2.5 tons/cm?). T90% of
acetaminophen, as a soluble model drug, is 13
hours (TW=500 mg and CF=2.0 tons/cm?). As
for theophylline, a slightly soluble mode! drug,
it is released in 18 hours (TW=600 mg and
CF=2.0 tons/cm?).

20

I
1

T90% (hrs)

S B O W

Chlorpheniramine
maleate

Acetaminophen

Theophyiline

Figure 5- Versauility of SA as a drug delvery system

Conclusion

This study reveals that the compression force
has ne significant effect on the release proper-
ties of SA.G polymers, having a D5 > 2.7. For
D3 < 2.7. T90% release ume increases with an
increase of CF il a certain irmit. where CF has
no more effect. On the other hand. the tablet
werght of SA.G-2.7 is directly propornional te
the T90% of the drug used. If T90% of the
model drug is to be increased. like in the case
of a very soluble drug, SA.G-2.7 matnx weight
should be increased. independentiy of the com-
pression force. In addion to those properues.
SA.G-2.7 matrix can be used for a wide range
of drugs independently of thair nature. solu-
bility and concentranon.
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ABSTRACT

Substituted amylose (SA) polymers are prepared by reacting amylose chains
with a suitable substituent. SA polymers are introduced as novel excipients for
controlled release of bioactive materials. Since SA polymers are amylose-based
polymers, gamma spectrometry is used to test their resistance to a-amylase
enzymatic degradation. Tablets containing natural abundant rhenium (VII) oxide as a
drug model are prepared. SA matrices and dry-coated tablets maintained their
structure, and controlled the release of ['**Re] showing no significant degradation of

tablets by a-amylase.

Key words. Substituted amylose, gamma spectrometry, rhenium VII oxide,

biodegradation.

INTRODUCTION

Amylose is an essentially linear
polymer of glucopyranose units linked
through  «a-D-(1,4) linkages. The
preferred conformation of amylose is a
helix of variable dimensions, usually left-
handed, with an open-core. The
consequence is that the hydroxyl group
located on C-6 is pointed out of the open
core (Short and Verbanac, 1960). Thus, it
is possible to use a substituting agent like
glycidol (1,2-epoxypropanol) and
chemically modify these OH groups by
an etherification process, leading to

substituted amylose, SA ,G-n, where SA
stands for substituted amylose, G for
glycidol and n the degree of substitution
(DS) expressed as mole of substituent per
kg of amylose. SA,G-n matrices have
previously been used as a matrix for
sustained drug release (Cartilier et al,
1999).

The release study of
acetaminophen as a model drug from
SA,G-n matrices depended on the DS
and the nature of the substituent attached
and clearly showed the controlled-drug
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release properties of SA G-n matrices in
a phosphate buffer solution (PBS pH
7.35) containing no enzymes. T90%
release time of acetaminophen as a drug
model from SA,G-n matrices ranged
between 5 and 20 hours (Chebli and
Cartilier, 1999a; Chebli and Cartilier,
1999¢).

In previous work, it was shown
that for low DSs, SA,G-n matrices reach
the equilibrium state of relaxation
extremely fast, with Fickian diffusion of
the drug being the dominant drug
transport mechanism. Higher DSs
ensures SA G-n chains withdraw more
water into the tablet (Figure 1), which
lead to a more gelatinous structure of the
matrix. Relaxation and stresses of SA
chains due to water uptake will then be
the predominant regulators of drug
transport out of the matrix (Chebli and
Cartilier, 1999b).

Since these matrices are amylose-
based polymers, they are subject to
biodegradation by o-amylase enzymes
present in the gastro-intestinal tract. In a
classic tablet dissolution study, turbidity
of the medium and the interference of
enzymes present complicate standard
analytical operations, such as
spectrophotometry, giving non-valuable
results.

Seeking an accurate analytical method,
gamma spectrometry is used. The idea is
also to develop a simple procedure to test
our different SA,G-n  polymers’
resistance to enzymatic biodegradation.
For this reason, tablets containing natural
abundant rhenium (VII) oxide as a model
drug are prepared, and the PBS pH 7.35
medium is replaced by a PBS pH 6.80
(containing 100,000 units of a-amylase
per liter medium). Rhenium (VII) oxide
is chosen for its apt properties, having a
high neutron absorption cross-section, it
being soluble in water, gamma energies

134
between 100 keV and 200 keV for both
['**Re] and ['**Re], short half-lives of
["*Re] (3.77 days) and ['*®Re] (16.44
hours), and the relatively cheap price of
the rhenium VII oxide itself.

Tablets are neutron-activated in a
Slowpoke™ reactor. The Slowpoke™
reactor is a safe, reliable, low-cost pool
type nuclear reactor designed to operate
automatically for extended periods of
time without the use of skilled operators.
It provides a flux of 10'? neutrons.cm’
2 sec!, which is higher than that available
from small accelerators or radioactive
sources, while avoiding the complexity
and high costs normally associated with
existing nuclear reactors making it
particularly suitable for universities,
hospitals and research establishments.
Safety of operation is assured by limiting
the maximum excess reactivity, thus
permitting use of the inherent negative
temperature coefficient as the safety
mechanism.

In this manuscript, we discuss the
controlled drug-release properties and the
resistance to enzymatic biodegradation of
different SA,G-n matrices.

EXPERIMENTAL
Materials

Hylon VII (high amylose com
starch that contains 70% of amylose
chains and 30% of amylopectine) was
obtained from the National Starch and
Chemical Company (Bridgewater, NJ,
U.S.A), acetaminophen and
Emcompress® from Mallinckrodt
Chemicals (Toronto, Ontario, Canada),
and glycidol from the Sigma Chemical
Company (St. Louis, MD, U.S.A),
rhenium VII oxide was procured from
the Aldrich Chemical Company (St.
Louis, MD, U.S.A.) and Cotazym® ECS
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from Organon Canada Lid.
(Scarborough, Ontario, Canada). All
chemicals were of reagent grade.

Substituted amylose synthesis

First, 300 g of Hylon VII were
added to 1.8 L of 1IN NaOH at 50°C, and
the system was homogenized for 15
minutes in a Hobart planetary mixer, at
its slowest speed. To obtain SA,G-2.7, 50
ml of glycidol was added gradually and
homogenization continued for another 15
minutes at the same speed. The well-
mixed mass was then neutralized. First,
1.5 L of distilled water (heated to 50°C)
was added, followed by the necessary
volume of acetic anhydride to obtain a
pH of 7.0, and homogenization was
continued for another 5 minutes at the
same speed. The resultant gel was then
filtered through a Biichner funnel, and
washed with water and acetone. The
powder product was exposed overnight
to air. (Encyclopedia of Polymer Science
and Engineering, 1985; Peterson and
Sober, 1956; Chebli and Cattilier,
1999¢). Different degrees of substitution
can also be obtained by simply varying
the substituent/amylose ratio expressed
as mole of substituent/kg of amylose.

Preparation of tablets

Different lots of tablets were
prepared on a hydraulic press (C-30
Research & Industral Instruments
Company, London, UK) with a dwell
time of 20 seconds. To prepare matrix
tablets, weighing 400 mg, SA and
rhenium (VII) oxide were mixed
manually in a mortar and were
compressed at 2.5 tons/cm® pressure.
Their composition included 90% of a SA
polymer, and 10% of rhenium (VII)
oxide as model drug. Once compressed,
rhenium tablets were exposed to neutrons
to render them radioactive. Dry-coated
tablets consisted of a core and SAG
polymeric shell. The core weighed 80 mg
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and consisted of 50% of rhenium VII
oxide and Emcompress®. The rhenium
VII oxide and Emcompress® powder
were mixed manually in a mortar and
were compressed at 2.5 tons/cm’
pressure. Once the core was compressed,
it was neutron-activated, and then dry-
coated with the shell that weighed 700
mg, and consisted either of 100% SA,G-
2.7 or SA,G-4.0 polymer. All tablets
prepared were 12.95 mm in diameter.

Dissolution study

The dissolution of SA tablets was
studied in an USP. XX No. 2
dissolution apparatus. The tablets were
placed in Distek Dissolution System
2100A (Distek Inc., North Brunswick,
NJ, U.S.A)) equipped with a rotating
paddle (50 rpm). The tablets were placed
individually in 900 ml of a phosphate
buffer solution, pH 6.8 at 37°C in the
absence or the presence of a-amylase
enzymes. The concentration of a-
amylase enzymes was 100,000 units of
o-amylase per liter medium. Volumes
from each dissolution vessel were
collected at various time intervals. Each
tablet formulation was tested in
duplicate.

Gamma spectrometry

Tablets, containing natural
abundant rhenium (VII) oxide as a model
drug, were neutron-activated in a
Slowpoke™ reactor using the (n,y)
reaction in a flux of 1.0 x10%
neutrons.cmZ.sec’ for 2 hours. Since
natural abundant rhenium is used,
sufficient time is allowed for decay of
the ['**Re] before commencing with the
dissolution study. Volumes of 1 ml were
taken from each tablet’s dissolution
vessel at various time intervals, and
subsequently counted in a Ge(Li)
detector automated well counter, and all
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spectrograms were corrected for decay
using the ['**Re] energy peaks.

RESULTS AND DISCUSSION
Release of ['"*°Re] from SA polymeric
matrices

Figure 1 revealed that increased
substitution of the glucosidic units allows
penetration of a larger amount of water
by augmenting the number of OH groups
grafted on the amylose chains and
consequently rendering the SA matrix
more hydrophilic. Increasing the DS
hinders the a-amylase enzymes reaching
their site of degradation, a-D-(1,4)
linkages between two glucopyranose
units of amylose chains, by the steric
effect due to the increased number of
substituent chains grafted on the amylose
backbone and the hydrogen bonding
network formed between the OH groups
of these lasts. It is noteworthy to mention
that no disintegration of SA,G-n matrices
was observed with the DSs studied
(Chebli and Cartilier, 1999c).

450
400
. 350
< 300
Qo
= 250 |
(=)
2200 -
2 i —A—SA.G-
§ 150 27
100 —4&—SA.G-
50 4.0
0 T T
0 10 20 30
Time (hrs)
Figure 1- Water uptake of SA,G-2.7

and SA G-4.0 matrices

Therefore, the ['®Re] release
from SA,G direct compressed matrices
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were studied in PBS pH 6.8 medium in
the presence or the absence of a-amylase
enzymes (Figure 2) revealing a slightly
faster controlled release of the drug from
SA G-2.7 matrices in the presence of the
a-amylase enzyme in the dissolution
medium by 0.52 hour and no significant
influence on the release properties when
DS was increased to 4.0, conforming the
hypothesis reported above. In other
terms, increasing the DS makes the
matrix less accessible to the enzymes.

‘T90% release time (hrs)

G
= =
h.g l\%g o3 o223
o= g s < < < O
o8 SEE 3% J&d
<pn < By Lo < B
v oo Yo wmgDm
[~® [~ (=¥ o
Figure 2- T90% release time of

['**Re] from SA,G polymeric matrices

It was also reported that the
T90% release time of acetaminophen
from SA,G-2.7 and SA,G-4.0 matrices in
PBS pH 734 is 10 and 16 hours
respectively, therefore an influence of
activation time on SA  chains
conformation and their ability of gelling
and controlling the release of the drug
was suspected, regardless the solubility
of the model drug and the dissolution
medium. It was therefore decided to
study the release properties of different
direct compressed tablets (tablet weight
= 400 mg, compression force = 2.5
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tons/cm?) consisting of 90% of SA,G-2.7
and 10% of acetaminophen activated for
different intervals of time.

Figure 3 shows a clear influence
of activation time on T90% release time,
where an increase of activation time
slows down the release rate of the model
drug. This could be explained by some
physical or chemical changes in the SA
network when energy (thermal or
radiation) is supplied while activating the
rhenium (VII) oxide.

e
L

N
3

T90% releasc time (hrs)

0 T T
0 50 100 150
Activation time (min)

Figure 3- Influence of activation
time on the release properties of SA,G-
2.7 matrices

From a standpoint of product
formation, several investigators studied
the action of high-energy radiation on
cellulose in order to understand the
radiation effects on any other
carbohydrates in the solid state. Cellulose
in various forms has been irradiated with
X-rays, B-rays, cathode rays, y-rays and
neutrons, under various atmospheric
conditions (Blouin and Arthur, 1958;
Glegg  and Kertesz, 1957, Harmon,
1957). The overall results were similar.
The physical and the chemical properties
of cellulose are not affected significantly
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until a certain limit is reached where the
most prominent chemical effect observed
was the formation of reducing group.
This decrease of free OH groups could
be the reason of the observed decrease of
swelling properties of SA,G matrices
after neutron-activation

Release of ['*°Re] from SA dry-coated
tablets

To reach our objective and be
able to study the biodegradation of
SA.G-n matrices, dry-coated tablets were
used. They consisted of an outer coating
and an inner core. The outer SA,G shell
is a gel-forming matrix layer. The core is
the drug reservoir containing the rhenium
(VII) oxide. ['*°Re] release occurs by its
dissolution at the shell-core interface and
its diffusion through the polymeric
gelified membrane down a gradient in
thermodynamic activity. The time that
the drug uses to diffuse through the shell
is expressed as a lag time.

120

% released

0 5 10 15 20
—B—5SA,G-2.7 ﬁﬁ% {E%ium)

—— SA.G-2.7 (PBS enzymatic
medium)

Figure 4- Release profile of ['**Re]
from SA,G-2.7 dry-coated tablets in the
presence or the absence of c-amylase

enzymes
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As figure 4 reveals, with a shell
of either SA.G-2.7 or SAG4.0
(weighing 700 mg), the lag time was
almost 7 hours, followed by a linear
release of ['SGRe]. During the lag time,
the dissolution profiles of ['*Re] from
either SA.G-2.7 or SA,G-4.0 in the
presence or the absence of a-amylase
enzymes were superimposed, proving
that these SA,G polymers are resistant to
biodegradation, thus the release
properties of SA,G tablets are not
influenced by the presence of a-amylase

enzymes.

0 5 10 15 20
—8~— SA.G-1.0 (PBS medium)
Time (hrs)

—— SA.G-4.0 (PBS enzymatic
medium)

Figure 5- Release profile of ['*Re]
from SA,G-4.0 dry-coated tablets in the

presence or the absence of a-amylase
enzymes

CONCLUSION

Substituted amylose polymers are
interesting excipients for controlled
release of drug in solid dosage forms. In
addition to the easy manufacturing of
tablets by direct compression, results
show that SA polymers can resist a-
amylase. Tablets for complex delivery
such as staircase profile or retarded
release systems can be developed; also

138
SA polymer matrices can be designed to
facilitate colonic drug delivery.

On the other hand, gamma
spectrometric  analysis is a simple
quantitative  “non-invasive”  analytical
method that can be used when the
medium turbidity and/or the interference
of enzymes present complicate standard
analytical operations, such as
spectrophotometry or chromatography
when taking in constderation the possible
influence of the energy supplied to the
tablets during activating.
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
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Figure 1- Amylose chemical structure
(A) 3-D presentation, (B) 2-D presentation
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- The Effect of Drug Loading on the Time of 100% Acetamin. Release from SA,G-2.7 Tablets
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1

SURSTITUTED AMYT.OSE AS A MATRIX
FOR SUSTAINED DRUG RELEASE

FIELD OF THE INVENTION

The preseat invention relates to a sustained release solid
dosage unit.

More specifically, the inventioa relates to a pharmaceu-
tical tablet comprising substituted amylose as 2z matrix for
sustained release of the drug contained in the tablet.

BRIEF DESCRIPTION OF THE PRIOR ART

Drug controlled release system

For many vears. one of the major axcs in pharmaccutical
research has been the synthesis of new active ingredients of
improved therapeutic efficiency. Though this continues to be
a fundamental trend, increased attention has also been given
1o controlling drug administration characteristics or phar-
macological activity. Consequeantly, this has led to the devel-
opmeat of new pharmaceutical dosags forms allowing con-
trol of drug release.

Among the many oral dosage forms that can be used for
the controlled release of drugs, tablets are of major ioterest
in the pharmaccutical industry becausc of their highly cffi-
cient manufacturing lechnology.

Many systems have been proposed to control drug release
in a tablet. In such sysiems, drug release 15 controlled by
diffusion, solvent activation, polymer swelling, chemical
reaction or osmosis. Most of the time, use is made of
combination of two or more mechanisms which obey the
Fick's laws [Ségot-Chicg S. et ai, S.T.P. Pharma, 1, 25-36
(1985)].

Scveral types of polymecrs have been proposcd so far for
use as a matnx for the controlled release of drugs. Examples
of such polymers are poly(vinylpyrrolidoae), poly
(vinylalcobol), poly(ethylene oxide), cellulose and its
derivates, silicone and poly(hydroxyethylmethacrylate)
[Korsmeyer R., Diftusion controlled systems: hydrogels,
chap. 2, pp. 15-37 in Polymers for controlled drug delivery,
Ed. Tarcha p., CRC Press, Boca Ratoe, USA, 1991; Salomon
et al., Pharm. Acta Helv,, 55, 174182, (1980); Buci P. et al.,
Pharm. Acta Helv. 55, 189-197 (1980)).

Characteristics of an ideal drug coatrolled release system

In spite of all the exisling systems, there isstill a need for
ap “ideal” drug controlled release system which would allow
a constant releasc of the drug and would be casy to manu-
facture.

Matrix tablets obtained by direct compression of a mix-
ture of a drug with a polymer would be the simplest way to
achicve this goal. Prelerably, these tablets should also show
good mechanical qualitics (i.c. tablet hardness and resistance
o friability) in order to meet the manufacturing process
requirements and the subsequent handling and packaging
requirements. Furthermore, the obtained polymers used as
matrices should be easy to synthesize, 2 one step procedure
being an idcal casc. The obtained polymers should also be
biocompatible, biodegradable and noa toxic, with the pro-
viso that biodegradable synthetic polymers have the disad-
vantage of 4 possible toxicity following absorpiion of the
degraded products.

Polysaccharidic biodegradable matrices

Polysaccharidic biodegradable matriccs for tablets are of
interest because the degradation of a pawral product like
starch occuss naturally in the human hody [Kest J. et al,
Biomaterials, 11, 695-698, (1990)].

Starch is composed of two distinct fractions, consisting of
(1) amylose which is 2 non-ramified fraction containing
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about 4,000 glucosc units and (2) amyiopcctin which is a
branched fraction containing about 100.00 glicose units
[Biliaderis C., Can. J. Physiol. Pharmacol. 69, 60-78,
(1991)].

Starch and cross-linked starch obtained by treatmeat with
reagents like epichlorobydrin, phosphorous oxychloride,
adipic aohydride, etc. are widely and safely used with the
agreement of the Food and Drug Administration in the food
industrics (thickener, cnhancer of organoleptic propertics,
texture modifier . . . ) aod in the pharmaceutical industry
{filler, binder, disintegrant) [see again Biliaderis C., Caa. J.
Phystol. Pharmacol. 69, 6(—78, (1991)].

Starch is naturally hydrolysed by several amyoliytic
eozymes. Hence, a-amylase is an endoenzyme specific lo
a~(1,4)-D-glucopyranosidic bonds located within polyglu-
cose chains. The degradation product of starch amylolysis is
mainly composed of oligusacehacides, dexirins and maltose
[Mateescu M. et al., Biochimie, 58. 875-877, (1976)].
Unmodified, modified, derivatized or cross-linked starches

Short et al. [US. Par. Nos. 3,622,677 and 4.072.535]
disclose a binder/disintegrant consisting of a starch physi-
cally modified by compaction. The starch used as starting
material may be any granular starch derived from the roox,
stem or fruit of a plant. It may be modified, dedvatized or
cross-linked. Howevcer, no controlled rclcasc propertics arc
described. Furthermore, these patents do not disclose or
suggest the specific role of amylese present in starch, nor do
they disclosc or suggest the use of amylose o improve ihe
binding propertics of ihe material.

Trubiano [U.S. Pat. No. 4,369.308] discloses modified
starches which are low swelling in cold water and which are
suitable for use as disintegrants in compressed tablets. This
goal is achieved by cross-linking and pregelatinizing, in the
prescnee of watcr, a cold-water-insoluble, granular starch,
drying the cross-linked, pregelatinized starch if necessary,
and then pulverizing the dry starch. Once again, no con-
trolled release properties are disclosed for these starches and
the specific role of amylose preseat in starch is not discussed
nor in its use to improve the disintegrating properties of the
tablets.

McKee I.[U.S. Pat. No. 3,034,911] discloses a method of
producing cold water-soluble, intact granular stacches such
as starch phosphate, starch sulphate and
carboxymethylstarch, by chemical derivatization of starch.
The granular starches that are so-produced are only used in
tablets as disintegrants. No controlled release properties are
disclosed.

Nakano M. et al. [Chem. Pharm. Bull. 35, 4346—4350,
(1987)] disclose the use of physically modified starch
(pregelatinized starch) as an excipient in sustained-release
tablets. This article does oot mention the specific le of
amylose present in starch nor does it even mention amylose.

Van Acrde P. et al. [lot. J. Pharm., 45, 145-152, (1988)]
disclose the use of modified starches obtained by drum-
drying or extrusion pregelatinization, particle hydrolysis or
crass-linking with sodium trimetaphosphate, as an excipient
in sustzincd-rcleasc tablets. Once again, the articlc docs not
mention the specific role of amylose present in starch nor
does it even mention amylose.

Hermann J. et al [Ine. §. Pharm., 56, 51-63 & 65-70,
(1989) and Int. J. Pharm., 63, 201205, (1990)] disclose the
use of thermally modified starches as hydrophillic matrices
for controlled oral delivery. This article discloses that ther-
mally modified starches containing a low amouat of amylose
(25% and lower) give gond sustained release properties,
contrary to kigh amylose conteat starches which preseat bad
controlled release properties. Hence, the role of amylose
present in slarch is considered negatively.
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Non-granular, glassy and “short-chain™ amylosc

Nichols et al. {U.S. Pat. No. 3,490,742] disclose a binder-
disintegrant comprising non-granular amylose. This material
is prepared either by fractionating starch or by dissolving
granular high amylose starch io water at an elevated tem-
perature. No controlled release properties are disclosed.

Alwood, et al. [U.S. Pat. No. 5,108,758] disclose an oral
delayed release composition comprising an active com-
pound and glassy amylase. The compasition is particularly
adapted for achieving selective release of the active com-
pourd into the colon. ‘The delayed release is due 1o a coaling.
Glassy amylose is one of the twa forms of predominantly
amorphous amylose, the other being a rubbery form. Here,
the glassy amylose delays the release of the active com-
pound from the composition in an aqueous enviroament but
allows its release on exposure o an eazyme capable of
cleaving the amylose. The amylose used in this composition
is isolated [rom smooth-sced pea starch and purified by
precipitation from aqueous solution as a complex with
n-butanol. ‘I'he alcohol is then removed from an aqueous
dispersion of that complex by blowing through a suitable
heated inert gas. As aforesaid, the release mechanism is
based on an enzymatic reaction. There is no continuous
rclcasc through the gastrointestinal tractus, but only a
delayed release due to the degradation of the coating into the
colon. Moreover, it is disclosed that the glassy amylose
should preferably oot coniain hvdroxy groups in a derivative
form.

Wai-Chiu C. et al. {see European laid-open patent appli-
cation No. EP-A-499,648] disclose a tablet excipient. More
particularly, they disclose a starch binder and/or filler useful
in manufacturing tablets, peliets, capsules or granules. The
tablct cxcipicot is preparcd by canzymatically debranching
starch with an alpha-1,6-D-glucanohydrolase 1o vield at
least 20% by weight of “short chain amylose”. No controlled
release properties are claimed for this excipient. Moreover,
starch (unmodified, modified or cross-linked) must be enzy-
matically treated with an a-1,6-D-glucanohydrolase to be
debranched and to yield the so-called “short chain amylose™.
Thus, starch with a high content of amylopectin is obviously
preferred 2nd amylose is rejected as oot suitable because it
is impossible to debranch amylose, since amylose has no
branching. ‘The role of amylose is not only ignored but
considered negatively.

I connection with this reference, it must also be empha-
sized that “short-chain amylose” does not exist. In the
present specification and appended claims, when the term
“amylose” is used, it refers only to amylose having a long
chain consisting of more than 250 glucose units (between
1000 and 5000 unils according most of the scientific
literature), joined by a-1,4-D glucose links, in a lincar
sequence. 'This is totally different from short chains of 20 to
25 glucose units. In each case, the three-dimensional struc-
ture is completely different thereby explaining why one
obtains different behaviouss.

Cross-linked amylosc

Mateescu M. A. et al. {US. Pat. No. 5,456,921] and
Lepaerts V. et al. [J. Controlled Rel. 15, 3946, (1991)]
disclose thai cross-linked amylose is a very efficient (ool for
drug controlied release. Cross-linked amylose is produced
by reaction of amylose with a cross-linking agent such as
epichlorohydrin, in an alkaline medium. Different degrees of
cross-linking can. be obtained by varying the ratio of
cpichlorohydrin 10 amylose in the reaction vessel. Tablets
prepared by direct compression of a dry mixture of cross-
linked amylose and a drug swell in solution and show a
sustained release of the drug. Depending on the degree of
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cross-linking of the matrix, diffcrent degrees of swelling arc
obtained. However, with degrees of cross-linking above 11,
the swollen polymeric matrix preseats in vitro disintegration
over a period of approximatively 90 minutes. Increasiag the
degree of cross-linking of amylose gencrates an increase of
drug-release time, with maximal values for low degrees ot
cross-linking. A further increase in the degree of cross-
linking leads 10 an accelerated drug release from the cross-
linked amylose tablets as a consequence of the crosion
process.

Mateescu M. A. et al [International laid-open patent
application No. WO 94/02121] and Dumoulin et al. [Intern.
Symp. Control. Rel. Bioact. Mater. 20, 306307, (1993)]
disclosc an cazymatically-controlled drug release system
based on the addition of a-amylase to cross-linked amylose
in a tablet, so as 1o modulate the release kinetics of the drug.
The a-amylase within the tablet is able to hydrolyse a-1,4-
glucosidic bonds present in the cross-linked amylose semi-
syathetic matrix. Increasing amounts of a-amylase (5 to 25
EU) within the tablets induce a significant decrease in
release time from 24 o 6 hours. Hence, drug release is
controlied by two sequential mechanisms: (a) hvdration and
swelling of cross-linked amylosc tablets followed by (b)
intcrnal cnzymatic hydrolysis of the hydrated gel phasc.

Cartilier L. et al. (International laid-open patent applica-
tion WO 94/21236] disclose powders of cross-linked amy-
lose having a specific cruss-linking degree [or use as a tablet
binder and/or disintegrant. The tablets are prepared by direct
compression. The concentration of cross-linked amylose in
the tablets is lower than 35% by weight. Degrees of cross-
linking from 6 to 30 and more particularly from 15 to 30 are
preferred when disintegration properties are required.

Al these patents, laid-open applications and articles relate
10 the use of cross-linked amylose, which should not be
confused with linearly substituted amylose. The swelling
and drug release time of the tablets made of cross-linked
amylose depend strongly on the degree of cross-linking and
show a very specific behaviour pauern which is totally
different from the one obtained in accordance with the
present invention.

SUMMARY OF THE INVENTION

It has now been discovered that substituted amylose is a
very intcresting excipicot for the preparation of drug con-
uolled release tablets. The advantages of such excipient are
numerous, and include in particular:

1. very easy syuthesis;

2. casy manufacturing of the tablets by direct
compression,

3. possibility of a large range of drug concentration in the
tablet,

4. versatility of the matrix, which is hydrophilic;

5. good mechanical properties of the tabiets by direct
compressiog; and

6. safcty of substitutcd amylose.

More particularly, it has been found that controlled and
sustained release of a drug can be achieved when use is
made of substituted amylose as a mairix in a tablet, with a
remarkable close-to-linear profile and a release time of from
9 10 20 bours.

In accordance with the invention, there is provided a
pharmaceutical sustained release tablet for oral
administration, coasisting of a compressed blead of at least
two dry powders including a powder of at least one phar-
maceutical drug and a powder of a sustained release matrix
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for the drug. The sustaincd rclcasc matrix consists csscn-
tially of non-crystalline, uncrosslinked substituted amylose
prepared by reacting, in a basic medium, amylose with at
least one organic substituent having a reactive function that
reacts with the hydroxy groups of the amylose molecule.

Preferably, 1he substituied amylose has a substituent 10
amylosc ratio (expressed in mole of substitucat per kg of
amylose) that is equal 1o or higher than 0.4. More preferably,
such ratio ranges from 0.4 1o 7.0.

When the pharmaceutical drug(s) used in the tablet is
(are) very slightly soluble, the powder of such drug(s) may
represent up to 80% by weight of the tablet.

When, bowever, the pharmaceutical drug(s) is (are)
highly soluble, the powder of such drug(s) should aot exceed
40% by weight of the tablet.

The 1ablet according to the invention can also be of the
dry coated type. In such a case, its core will include most of
tbc powdcr of said drug(s) (for cxamplc, the corc could
contain 93% by weight of drug, the balance consisting of a
filler or of substituted amylose). The shell will then be made
almast exclusively of substituted amylose, in odder to
achieve the requested controlled rcleasc.

Preferably, the organic substituent is selected from the
group consisting of cpoxy alkanes, epoxy alcohols, epoxy
ethers, epoxy aryls, cycloalkene oxides, halogeno alkanes,
halogeno alcohols, alkyl and aryl isocyanates and phospho-
rus oxychloride.

For the purpose of simplicity, the subslituted amylose
prepared and used in accordance with the invention will be
hereinafter referred as SA, X-n, where SA is the acronym of
substituted amylose, X is a code defining the substitute used
(G for glycidol; B for 1,2-epoxybutapme; C for
1-chlorobutane and D for 1,2-cpoxydodecane) and n repre-
sents the degree of substitution expressexd as the ratio of
molec of substituent per kilogram of amylosc. For example,
SA, G-1.1 will mean that amylose was substituted with
glycidol in a proportion of 1.L mole of glycidol per Kg of
amylose.

The iovention and its advantages will be better understood
upon reading the following non-restrictive detailed descrip-
tioo and examples, refercace being made to the accompa-
nying drawings.

DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

FIGS. 1a and 15 are 3-D and 2-D representations of the
chemical structure of amylose, respectively;

FI1G. 2 is a representation of the different steps of the
synthesis of substituted amylose;

FIG. 3 is a diagram giving thc fraction of acctaminophcn
released from SA.G-0.4 tablets containing the same, as a
function of the time;

FIG. 4 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released from SA,-G-0.8 tablets, as a fuaction of the time;

FIG. § is a2 diagram giving the fraction of acetaminophen
released from SA,G-1.5 tablets, as a function of the time;

FIG. 6 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released from SA,G-2.0 tablets, as a function of the time;

FIG. 7 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released from SA,G-2.7 tablets, as a function of the time;

FIG. 8 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released from SA,G-3.4 tablets, as a function of the time;

FIG. 9 is a diagram giving thc fraction of acctaminophcn
released from SA,G-4.0 tablets, as a function of the time;

FIG. 10 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released from SA,G-5.4 tablets, as a function of the time;
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FIG. 11 is a diagram giving the fraction of acctaminopben
released from SA.G-7.0 tablets, as a fuaction of the time;

FIG. 12 is a diagram showing the influcnce of the degree
of substitution on the release of acetaminophen released
from SA,G-n tablets, as a function of time;

FIG. 13 is a diagram showing thc cffcct of drug loading
on the fraction of the acetaminophen released from SA.G-
2.7 tablets, as a function of time;

FIG. 14 is a diagram showing the etfect of drug loadiag
oa the time of 100% acetaminopben released from SA,G-2.7
ablets;

FIG. 18 is a diagram giving the fraction of theophylline
released from SA,G-2.7 tableis containing the same, as 2
function of the time;

FIG. 16 is a diagram giving the fraction of sodium
salicylate released from SA,G-2.7 tablets containing the
same, as 4 [uaction of the time;

FIG. 17 is a diagram giving the kinetics of water uptake
of SA,G-n tablets, as a function of the time;

FIG. 18 is a diagram showing the equilibrium water
uptake of SA,G-n iablets, as a function of the substitution
degree;

FIG. 19 is a diagram showing the crushing strength of
SA,G-n tablets, as a fuaction of the degree of substitution;

FIG. 20 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released of SA,B-2.0 tablets contuining the same, as a
function of the time;

FIG. 21 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released [rom SA,D-2.0 1abiets as 2 [upction of the Ume;

FIG. 22 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released from SA, C-2.7 tablets, as a function of the time;

FIG. 23 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released from SA, C-3.4 tablets, s 2 {uoction of the time;

FIG. 24 is a diagram showing the fraction of hydrocor-
tisone released from SA, G-2.7 tablets containing 70% of the
same, as a function of the time;

FIG. 25 is a diagram showing the fraction of hydrocor-
tisonc rclcascd from SA, G-2.7 tablcts containing 80% of the
same, as a function of the time;

FIG. 26 is a diagram giving thc fraction of acctaminophcn
released from dry-coated tablets having a shell made of SA,
G-2.0, as a function of the time; and

FIG. 27 is a diagram giving the fraction of acetaminophen
released from dry-coated tablets having 2 shell made of SA,
G-2.7, as a function of the time.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

Preliminary considerations

Starch is the major componeat of the diet in buman
populations. [t is also the major storage carbohydrate of all
higher plants. In the plant reserve organs, starch is deposited
in the form of granules having a sizc that ranges betweean 1
and 100 microns.

Starch granules present a macromolecular beterogeneity.
Indeed, as was already explained bereinabove, starch can be
fractionated into two polydisperse polyglucan componeats.
‘Ihe first one is amylose which is an essentially linear
polymer of glucopyranose units linked through a-D-(1,4)
linkages (see FIGS. 1a and b). The second component is
amylapectin which &s a highly branched polymer containing
short chains linked to the C-6-hydroxymethyl position of
certain glucose moieties, via a-D-(1,6) linkages. Amylose,
which is the linear polymer component, contains about
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4,000 glucosc units. In contrast. amylopcctin, which is the
branched polymer comporent, contains about 100,000 glu-
cose units.

Hence, amylose and amylopectin differ oot only ia their
chemical structures but also in their digestibility
susceptibility, their stability in dilute aqueous solutions, their
gel texture and their flm properties.

In the case of amylose, the linkage between the groups is
specified in the ordinary way: a-Gle-(1—+4)-a-(Glc)a-
(1—4)-Glc. The preferred conformation of amylose is an
helix of variable dimeunsions, usually left-handed, with an
open<core. The conmsequence is that the hydroxy group
located on C-6 is the most reactive foilowed by hydroxy
groups oo C-3 and finally C-2 (sece FIG. 1a). Thus, it is
possible to use a substiruent and chemically modify these
OH groups by, for example, an etherification process,
thereby leading to substituted amylose.

Substituted amylose syothesis

Substituted amylose (SA) synthesis is outlined in FIG. 2.
As can be seen. SA is prepared by reacting amylose with a
substituent, typically 1,2-epoxypropancl, in a strongly basic
medium.

The substituent that can be used, can be represented by the
following formula:

A—R

wherein A represents an epoxy function, a halide, or any
other suitable organic function such as an isocyanale or
phosphate group which is able to react with the hydroxy
groups located in pesition 2, 3 and/or 6 on the amylose
moleculc, and R represents an organic radical.

One of the prefemred substiute amyloses is obtained by
using 1,2-cpoxypropanol (glycidol) as substituent. However,
interesting polymers can also be obtained with other sub-
stituents. In such cases, the controlled release properties will
depend on the length of the chain R, the steric hindrance due
tn R, the presence of hydroxy groups on R or resulting from
the reaction of the epoxy function, the presence of ionisable
functions (—COOH, for cxample) and/or the hydrophobic-
ity of R. A list of possible substituzents is given in Table {.
However, this list is not exhaustive and just given to
illustrate the invention.

TABLE 1
LIST OF RADICALS THAT CAN BE GRAFTED

1. Substitution through an epoxy function (A = CH;—CH—)

[o]

1.1, xy alkune
R= —CHLCH, 1,2-epoxybutane
R = —(CH.);CH.CH, 1,2-cpoxydcaanc
R = —(CH,)CH.CH, 1.2-epoxydodecans
1.2. Eyoxy alcohol
R = —CHOH glycidol (1,2-epoxypropancl)
R = —(CIL,)XCI.O0{I glycidol methyl
13. clher
R = —CH OCH,CH CH,CH, butyt glycidyl ether
R = —CH;OC(CH,), ert-butyl glysidyl cther
R = —CH,OCH{CH,). glycidyl isopropyl ether
R & = CH,OC(O)CH,CH,CH, glycidy! horyrate
1.4. tpoxy aryls

2,3-(epoxypropyl) benzene
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TABLE 1-continued
LIST OF RADICALS THAT CAN BE GRAFTED

1.2-epoxy-3i-phenoxypropane
gvecidvi &-methoxvphenvi
ciber

1.5. Cycloalkene axide
cyclopeatene oxice
cyelobexene cxide
cyclooctene oxide

2. Substituticr through a halide

(A = halogen)

2.1. Bromo radicals (A = Br)
2.1.1. Broow alkune

bromoethane
i-bromopropanc
{-bromobutane
I-hromohexare
1-bromoheptane
1-bromododecane

R = —CH.CH,
R = —(CH.;.CH,
R = —(CH.),CH,
R= —(m.‘."sm)
R= ={CH,1,CH,
R = —(CH,,CH;
2.1.2. Bromo alcohol

2-bromo ethanol
3-bromo-1-propacol
3brome-1,2-propancdiol
1-biomo-2-prupunc!
6-hromo- i-hexanal
7-bromo-1-heptanot
10-bromo-1-decanol
12-bromo-1-dodecanol

R = —CH.CH,OH

R« —(CH,,.CH.OH

R =« =CH,=—CH(OH)—CH,0H
R = —CH.(OH)XCH,

R = —(CH,i,CH,OH

R = = (CH,CHLOH

R = —(CH,i;,CH.OH

R = —(CH,,,CH.OH

2.2 Chloro radicals (A = Cl)
2.2.1. Chloro alkane

R = —(CIL}CII,
R « —(CH.,CH,
R = —(CHL,CH,

1-chloropropans
1-chlurobutune
t-chlnrohexane

R = —(CH,),CH, 1-chioroheptane

R = —CH.CH.OH 2-chloro ethanol

R = =(CH,,CH.,OH 3-chloro-1-propancl

R = —CH,—CH(OH)—CH,0H 3-chloro-1,2-propanediol
R = = CII(OINCII, 1-chloro-2-propancl

R = —(CH,;,CH,OH 4-chloro-1-butsnol

R = —(CH,),CH,OH
2.3. [odo radicals (X = 1)
2.3.1. fodo alkanc

6-chloro-1-hezanol

R = = CH.CH, iodoethane

R = = (CH,CH, 1-iodobutane
R = —CH,(CHy)CH.CH, 2-iodobutane

R = =(Clly,,CII, 1-iodododzscane
R = —CHCH.OH 2-iodo ethanol

As aforesaid, substitution can also be achicved through an
isocyanate group (A being —IN=C=Q). Therefore, isocyan-
ate containing, substituent can be useful derivatives for
coupling a radical R to the hydroxyl group of amylose chains
through a stable urethane linkage. The reaction can be
carried out in an ofganic solvent with triethylamine as a
basic catalyst or in an aqueous basic medium, as follows:

[Amylose}~OH+R—N=CeaO—+{ Amylose}-0,C NH—R
Substitution can further be achieved by using phosphorus
oxychloride to prepare phosphorylated amylose. In such
case, phosphate groups are attached to the amylose chain
through the bydroxy! groups of the same by allowing
pbosphorus oxychloride to react with alkaline amylose, as
follows.

[Amylose}—ON3+POC]+4 NaOH-{Amylose}—O—PO:Nay+3
NaCl+2 H,0 .
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To prepare the requested substituted amylosc, amylosc is
swollen in an alkaline medijum such as NaOH (LN), heated
to 50° C. After homogenization, a desired quantity of
substitucnt is added gradually. After compicte
homogcnization, 2 SA gel is obtaincd, which is then neu-
tralized. Distilled water heated to 50° C. is added, followed
by a sufficient amouant of acetic anhydride 10 get a pH of 7.0.
Then, a 8% viv acetone/water solution is added o the
obtained gel and the content is then washed through a B
uchner funnel. Recovered gel is washed twice with 40%
acetone/water and finally three times more with 100%
acetone. The resulling solid is exposed overnight to air.

The degree of substitution can be adjusted varying the
substituent 1o amylose ratio (male of substituent per kg of
amylosc). Hencce, different degrecs of substitution were, for
example, obtained with glycidol, ranging from 4.1 to 10.0.
Use of substituted amylose as a matrix for sustained drug

release i

As aforesaid, substituted amylose is a very interesting
excipient for the preparation of drug controlled release
tablets. Advantages include a very easv synthesis of the
polymer, an easy manufacturing of tablets by direct
compression, the possibility of a large range of drug con-
centration in the tablet, the versatility of the matrix, which
is hydrophilic, good mechanical properties of tablets
obtained by direct compression and safety of substituted
amylose.

The pharmaceutical sustained release tablets according to
the inveaticn can be preparcd by compressing, as is known
per se, a blend of at least two dry powders including a
pharmaceutical drug powder in an amount of up 10 80% by
weight of the whole tablel, and a powder of substiluted
amylosc used as sustained release matax. If desired, the
tablets may also include a small amount of a lubricant, and
one or more fillers also in a powder form. If desired, a
mixture of two or more drugs may be used instead of one.

The method of preparing such tablets is well known in the
art and nceds not be described further.

The pharmaceutical sustained release tablets according 10
the invention can also be of the dry-coated type. In such
case, the amount of drug may represent up (o 75% by weight
of the total weight of the tablets, if the drug is poorly soluble.
If it is very soiuble, the amount of drug may represent up to
55% by weight of the total weight of the tablets. The drv
coated tablets according to the invention can zlso be pre-
pared by direct compression. First, the core of the tabiet can
be prepared by compressing a mixture of the drug with a
very low amount of the polymer. Secondly, the core can be
placed on a substituted amylose powder bed in a die and
recovered by the same. This is followed by a compression of
the core-shell system.

Once again, this method of preparing dry-coated tablet is
well known and needs not be described further.
Biocadhesion properties

Experiments carricd out by the Applicant on SA, G-n
tablets have demonstrated strong adhesion to the glass vesscl
in vitro, for degrees of substitution higher than 4 in the case
of glycidol as substituent. Thus such tablets could poten-
tially be used as bicadhesive dosage forms.

Possibility of resistance to alpha-amylasc and other cnzymes

Amylose has becn described as sensitive o alpha-
amylase. Cross-linked amylose bas also been described as
sensitive to a-amylase at low degrees of cross-linking. At
high degrees of cross-linking, ctoss-linked amylose is not
uscful for controlled release since it acts as a disintegrant.

Some experiments made by the Applicant have demon-
strated that by choosing carefully the substituting agent and
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the dcgree of substitution, it is possiblc to proteet the
amylose from degradation and evermore to modulate the
rate of enzymatic degradation of the polvmer. This opens the
door to a very interesting field of research and development,
with promising commercial applications.

For example, it has already been demonstrated that by
choosing carefully the substituting agent and the degree of
substitution, it is possible to protect the amviose from
degradation of evermore to madulate the rate of enzymatic
degradation of the polymer.

For example, it has already been demonstrated that sub-
stitution lhrough epoxy-dodecane creates a steric hindrance
and a hydrophobic environment protecting the polymer
against enzymatic degradation.

However, it could also be assumed that a bigh degree of
substitution could hinder the penctration of the enzvme
inside the tablet by the high viscosity of the polymer.

Gralling of substtuling agenis containing carboxylic
groups (A—R— COOII) could also be uscful, as the car-
boxyvlic groups would be able to react with Ca++, thereby
inhibiting the alpha-amylase which needs these ions to be
active.

EXAMPLE 1

Substitution of amylose with glycidol (1,2-
cpoxypropanol)

300 g of amylose (Hylon® VII, National Starch and
Chemical Company) were added (0 1.8 Lof NaOH 1N heated
1o 50° C. The mixture was homogenized for 15 miputes in
a Hobart planetary mixer, at the first speed.

60 g of glycidol (Sigma Chemical Company, St Louis,
USA, batch #84H3455, C;H,O-, FW=74.08, d=1.117 g/mi)
were added gradually and bomogenization was continued
for another 15 minutes at the same speed.

The obtained gel was ncutralized. First 1.5 1 of distilled
water heated to 50° C. was added, followed by the nccessary
volume of acetic anhydride in order to get a pH of 7.0.
Homogenization was enntinued for another S minutes at the
samc speed.

The obtained gel was transferred equally into two separate
4 liters beakers. 2 Liters of a 85% acctonc/water solution
were added to each one and stirred manually. The content of
cach beaker was then washed through a Buchoer funnel. The
gel recovered from both beakers was washed twice with a
mixture of 40% acetone/water and finally three times more
with 100% acrioge. The resulling powder was exposed
overnight to air.

As aforesaid, the product prepared according to this
example will be referred to hercinafier as SA,G-2.7
(Substituted Amylose, prepared with Glycidol and having a
degree of substitution of 2.7 moles of glycidol per kg of
amylose).

EXAMPIE 2

Substitution of amylosc with glycidol with diffcrent
degrees of substitution

By proceeding in the same manner as in Example 1, SA,G
baving other degrees of substitution were obtained by sim-
ply varying the glycidolamylose ratio. This ratic may be
expressed in mole of Glycidol/per kg of amylose and will be
defined as the degree of substitution.

The SA.G that were so obtained will be hereinafter
identified as SA,G-0.1, 0.4, 0.8, 1.1, 1.5, 2.0, 2.7, 3.4, 40,
5.4, 7.0 and 10.0. Table 2 shows the relative amounts of
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amylosc and glycidol that were uscd 1o obtain the aforcsaid
degrees of substitution.

TABLE 2
Amylose Glyuidol Glyvddel'Amyluse
3 ® {(mol/Kg)
00 225 a1
300 9 0.4
300 13 0.8
300 23 1.z
300 33 18
300 a5 2.0
3G0 6 7
30 s 34
300 99 3.0
300 120 54
300 1578 7.0
3q0 235 10.0
EXAMPLE 3

Effect of the degree of substitution of the polymer
on the in viro Tablet Release Profile

(a) preparation of the tablets

In order 10 ilusirate the advantages of the preseat
invention, acetaminophen was sclected as model for a
release profile study. Batches of tablets were prepared with
the different substituted amylose polymers listed in Table 2,
and with acetaminophen as drug with a drug percentage of
10% by weight.

The drug and the substituted amylosc SA,G-2.7 wcerc
mixed manually in a mortar. Tabiets weighing 400 mg each
were compressed at 2 2.5 on/cm” pressure on an IR 30-tons
press (C-30 Rescarch & Indusirial Insirumems Company,
London, U.K.). The diamcter of the tablets was 1.26 cm.

The same procedure was applied with all the polymers
listed in Table 2. Consequently, tablets containing SA,G-0.4,
08,15,20,3.4,4.0,5.4 or 7.0 with 10% of acetaminophen
were also prepared.

(b) In vitro drug release from the tablets

Tablets prepared as disclosed hereinabove in paragraph
(a), were placed individually in 900 ml of a phosphate buffer
solution medium, (pH=7.34), at 37° C, in an USP. XX
dissolution apparatus equipped with a rotating paddle (50
rpm). The drug release was tollowed spectrophotometrically
(acetaminophen: 242 nm) and continuously recorded. The
drug release results were expressed using the equation
propased by Peppas [Lenaerts V.et al., J. Controlied Rel. 15,
39-46 (1991)]

MMk

where M, is the amount released at time 1; M is the total
amount released; t is the time; k is a kinetic coastant and n
is a number characterizing the release mechanism.

Thus, cach rclcasc profilc was cxpressed as a plot of M,/M
as function of the time (t). Each tablet formulalion was
tested in triplicate.

(c) Resulis

The results are presented in FIGS. 3 1o 12. FIGS. 3-11
show the release profile obtained for each polymer individu-
ally. FIG. 12 gives a general comparison which shows the
influence of the degree of substitution on the release profile
of acetaminophen from SA,G-n tablets (n being the degree
of substitution).

Clearly, all these Figures show a controlled and sustained
release of the drug, with a remarkable close-to-linear profile.

10
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The rcleasc time ranges from 9 to 20 hours for all the degrees
of substitution studied. From SA,G-0.4 10 SA,G-2.7, one can
see that there is no influence of the degree of substitution on
the release profile. For higher degrees. one observes first an
increase in the release time, followed by a slight decrease in
the release time. Globally speaking, one can say that after
reaching the value of 0.4 the degree of substitution has 0o or
little influence oa the drug release profile. It is worth noting
also that in all the experimeats with an accetaminophen
percentage of 10%, the tablets remained intact. [fJowever, the
tablets containing substituted amylose with a low degrees of
substitution (0.4 to 1.5) showed 2 slight lamination, without
major effect on the drug release rate.

EXAMPLE 4

Effect of the tablet drug loading oa the in vitro
tablet celease profile

(a) preparation of the tablets

In order (o study the effect of the tablet drug loading on
the in vitro tablet release profile, acetaminopher was
selected as model for a release profile smdy. Baiches of
tablets were prepared with the substituted amylose polymer
SA.G-2.7 and with acctaminophcn as drug, with a drug
percentage ranging from 1 to 40% by weight.

The drug and the substituted amylose SA,G-2.7 were
mixed manually in a mortar. Tablets weighing 400 my cach
were compressed at a 2.5 tons/cm® pressure on an IR 30-tons
press (C-30) Research & Industrial [ostruments Company,
London, U.K.). The diameter of the tablets was 1.26 cm.

The same procedure was applied with different amounts
of acetaminophen in the tablets. Tablets containing 1.0, 5.0,
10.0, 20.0, 30.0 and 40.0% w/w of acctaminophcn were so
prepared.

(b) in vitro drug release from tabiets

Tablets prepared as disclosed in paragraph (a) were placed
individually in 900 ml of a phosphate buffer solution
medium, pH=7.34, at 37° C., in an U.S.P. XX dissolution
apparatus cquipped with a rotating paddie (50 rpm). The
drug release was followed spectrophotometrically
(acetaminophen: 242 nm) and coatinuously recoeded. The
drug relcase results were expressed using the same cquation
as given hereinabove in Example 3 (b).

Each release profile was expressed as a plot of M/M as a
function of the time (r). Each tablet formulation was tested
in triplicate.

The results are presented in FIGS. 13 and 14. A charac-
teristic pattern is cbserved in FIG. 14, demonstrating a
maximum release time for concentration of 10% of drug.
However, there is a clear control of the drug release for
concentrations ranging from 1 to 40% of acetaminophen,
confirming the excellent potential of this drug delivery
system.

This could be explained in the following way. It is
helieved that substituted amylose controls the drug release
by two mcchanisms at iow drug conccatrations, and by three
mechanisms at high drug concentrations. In the case of low
drug concentrations, the release is controlled by a physically
controlled associatior between the linear chains of the
substituted amylose, and by the viscosity of the gel. Both
phenomena occur in the presence of water and delay the
release of the drug, by hindering the drug diffusion inside the
matrix. The swelling results presented in Example 6 here-
inabove will canfirm this theary. When the drug concentra-
tion increases, some crosion appcars which competes with
the above mentioned mechanisms and accelerates the release
process.
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EXAMPLE 5

Effect on the drug oature oo the in vitro tablel
release profile

In order 1o illustrate the versatility and advantages of the
prescnt invention, acelaminophen, theophylline and sodium
salicylate were selected as models of release profile studies.
Baicbes of tablets were prepared with the substited amy-
lose polymer SA,G-2.7 and the drug (acctaminophen, theo-
phylline or sodium salicylate), with a drug percentage of
10%.

Acelaminopben (10% w/w) and the substituted amylose
SA,G-2.7 were mixed manually in a2 mortar. Tablets weigh-
ng 40({ mg each were compressed at a pressure of 2.5
tons/cm™ in an IR 30-tons press (C-30 Research & Industrial
Instruments Company, Loodon, U.K.). The diameter of the
tatlets was 1.26 cm.

The same procedurc was applicd with diffcrent drugs in
the tablets. Thus, tablets containing 10.0% w/w of theophyl-
line ar sodium salicylate were also prepared.

(b) in vitro drug release from tablets

Tablets prepared as disclosed in paragraph (a) were placed
individually in 900 ml of a phosphate buffer solution
mcdium, pH=7.34, at 37° C,, ir an U.S.P. XX dissolution
apparatus equipped with a rotating paddle (50 rpm). The
drug release was follawed spectrophotometrically
(acetaminophen: 242 nm; theophylline: 272 pm; sodium
salicylate: 296 nm) and continuously recorded. The drug
release results were expressed using the same equation as
given in Example 3(b).

Thus, each release profile was expressed as a plot of M/M
as a function of time (1). Each tablet formulation was tested
in triplicate.

(c) resulis

The results are presented in FIGS. 7, 15 and 16. It is
evident that a controlled aad sustained release is obtained for
the three drugs, demonstrating the versatility of the system
and its commercial potential. Obviously other drugs could
be incorporated in the SA tablets of the present invention and
would provide similar sustained release cbaracteristics, pro-
vided of course these other drugs arc in a2 powder form and
thus be processable into a tablet.

EXAMPLE 6

Swelling studies

(a) preparation of the tablets

Tablets weighing 400 mg each, compressed on a hydraulic
pressed at a 25 tons/em” pressure were studicd. They
contained 100% of substituted amylose SA,G-0.4, 0.8, 1.1,
15,2.0,27, 34,40, 54 and 7.0.

(b) Mcasurement of waler uptake

The swelling bebaviour of a polymer can be characterized
by measuring its water uptake ability. This measurement
helps to understand the mechanism of dmg controlled
reiease.

Agravimetric method was used to record the water uptake
of the tablets prepared as disclosed in paragraph (a). The
mecasurements were registered in triplicate. At appropriate
time intervals, cach tablet was removed [rom the walter wilh
forceps, briefly patted with lint-free cleaning tissues 1o
remove the solution wetting its surface, and weighed. New
samples were weighed for every time interval. The swelling
study was done in distilled water medium pH 6.5, at 37° C.
(<) resulis

The results are expressedd as the percentage of water
uptake (100xweight of water;weight of tablet) as a functicn
of the time (bours) (see FIG. 17). The equilibriurn water
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uptakc was also uscd to cvaluate the influcace of the degree
of substitution of the polymer on the swelling behaviour of
these polymers (see FIG. 18). It must be noted that the
equilibrium swelling was not reached in the cases of SA,
G-4.0, 5.4 and 7.0, because the tablets could not be removed
without damage after 10 bours of immersicn. However, it is
still possible 10 observe ao increase in water uptake io
function of the degree of substirution, even for these high
degrees of substimution.

Analysis of the water uptake as a function of the time
reveals a significant increase in the amount of water uptake
when rising the degree of substitution of the amylose. The
adsorbed quantities are high, especially for high degrees of
substitution. No desagregation ol (he tablets was sbserved
for thc studicd degreces of substitution. Surprisingly, the
degree of substitution has no or litle effect on the drug
release profile, but a major one va the swelling properties.
One can cautiously advance that the substitution of the
glucose hvdroxy groups by glycidol allows the penetration
of a larger amount of water. Such, in turn allows a complete
gelification of the tablet, thus belping the drug diffusion and
release. Increasing the degree of substitution will bring more
and more new hydroxy groups coming from the glycidol
molecules (see FIG. 2). This will hinder too much the
molecular cearrangement process and accelerate the drug
release rate. [lowever, this will also favour the water uptake
and will create a highly wviscous structure which will slow
down the drug diffusion. This could explain the iwo different
paticrns obscrved for the swelling and the drug rclcasc.

It is worth noting that this particular behaviour is char-
acteristic of this new family of polymers.

EXAMPLE 7

Preparation of tablets for the crushing-strength
studies

Diffcrent batches of tablets werc prepared with the dif-
ferent glycidol substituted amylose polymers described in
Table 3, in order to study their binding properties.

All the tablets that were so prepared, contained
a-monohydrate lactose 100 mesh as a filler and magnesium
slearale as a lubricant. These two products are used on a
current basis in the pharmaceutical industry. As is known,
a-monohydratc lactosc 100 mcsh prescents poor binding
properties. Magunesium stearate is also recognized to
decrease crushing-strength of lactose tablets. In spite of the
poor binding properties of such lubricant and filler, good
results were obtained. This illustrates the unexpected bind-
ing properties of substinuted amylose.

More specifically, the tablets that were prepared included
in their composition:

a-monohydrate lactose 100 mesh (MALLINCKRODT)
as a filler;

n:i'arious concentrations of SA,G-1.1; SA,G-2.0; SA,.G-4.0;
a

magnesium stearate (SIGMA CHEMICAL COMPANY,
St. Louis, USA) as a lubricant.

A well known binder, Avicel PH-101® (FMC Corp,,
Philadelphia, USA) was also used in some 1ablets in place of
substituted amylose for comparison purpose, since this
product is one of the best binding agents presently available
on the market.

Typically, a-monohydrate lactose 100 mesh, magnesinm
stearate and substituted amylose were mixed manually in a
monrtar. Tablets weighing 500 mg each were compressed at
a 2 tuns/em” pressure in #n IR 30-tons press (C-30 Research
& Industrial [nstruments Company, London, U.K.). The
diameter of the tablets was 1.26 cm.
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TABLE 3

Propositions of ingredients in the tablets
(expressed in S by weigkn

SA, SA, SA, Avicel Lactose
Formulation G-1.3 G-20 G-4.0 PH 101 10C mesh Mg st

1 9 2 V] 4] 99.8 s
2 10 0 ] 0 89.5 0.5
3 20 0 ] 0 95 0.5
4 25 o 0 0 745 0.5
s 0 19 ] o 895 0.8
6 0 29 ] 0 9.5 0.5
7 9 25 0 G 45 0.5
8 0 ] 10 0 89.5 9.5
9 0 n 20 0 s 05
10 0 0 25 0 45 0.5
1 o 9 0 10 89.5 0.5
12 o 0 ] 20 95 0.5
13 0 ] 0 pa 138 ns
EXAMPLE 8

Crushing-strength studics
Binding characteristics of tablets

The crushing-strength of the 1ablets described in Example
7 was measured with the Amtrex Schleuniger-4M tablet
hardoess tester (Vector Corporation, Iowa, US.A)). Five
tablets from each formulation were used in each determi-
nation and the mean values expressed in Kg force. The
results are presented in ‘lable 4 and FIG. 19.

The good influence of SA,G-n on the mechanical prop-
ertics of the tablets are clearly demonstrated, specially when
looking at the performances of the tablets conltaining Avicel-
PH101®. The influence of the degree of substitution is also
shown.

This example makes it clear that one may obtain by direct
compecssion controlicd rclcasc tablets with good mcchani-
cal properties. Such is another advantage of the use of
substituted amylose.

TABLE 4

Hardnexs tests for tablets containing

varjous percentages of SA, G-n or AVICEL ®

Crushing streagth
(Kg force)
Peclymer % 1 2 3 4 5 Mear
SA. G-11 2 38 41 34 37 a3 3.8 =01
19 43 4.3 4.0 45 4.3 43 =01
29 66 S8 55 68 65 63 =02
5 76 82 92 83 .2 83 =03
SA. G-20 0 38 41 26 37 41 38=z01
19 37 39 36 38 37 37=z01
20 48 a5 51 45 S50 4.8 =0.1
25 52 4.6 4.8 4.7 S0 48 =01
SA. G-4.0 0 38 41 34 37 41 38=01
19 42 49 40 39 42 40=01
2} S50 52 52 S4 s6 §3 =01
25 66 65 68 68 65 6.7 =0.1
Avicel 0 38 41 334 37 a1 383 =01
PH 101 10 40 39 41 42 41 41 xz01
20 59 61 57 57 63 59 =01
25 69 75 13 75 15 73 0.1

EXAMPILE 9

Modification of the substituent

(a) Synthesis of substituted amylose through 1,2-
epoxybutane
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As aforcsaid, substituted amylose can be preparcd using
other substituent than glycidol. In such cases, the controlled
rclease propertics of the final product will depend on the
length of the chain R that will be grafied cato the amylose,
the steric hindranee duc to R, the prescoce of hydroxy
groups on R or resulting from the reaction of the epoxy or
other function, or the hydrophobicity of R.

1,2-epoxybutane was selected as a model of alternative
substitucnt. The corrcsponding substituted amylosc was
prepared by reacting amylose with L,2-epoxybutane in a
swrongly basic medium. Different degrees of substitution
were obuined by simply varying the substiluert/amylose
ratio (mole of substitule/kg of amylose).

First, 50 g of amylose (Hylon® V1I, National Starch and
Chemical Company) were added to 300 ml of NaOIL IN
heated 10 50° C. The mixture was bhomogenized for 15
minutes in a Cafrano stirrer (type RZR50), at 800 pm. 6 ml
of 1,2-epoxybutane (Aldrich Chemical Company, St. Louis,
USA, FW=72.11, d=0.837 g/ml) were added gradually and
homogenization was continued for another 15 minutes at the
same speed.

The obtained gel was then neutralized. 250 mi of distilled
water heated to 50° C. was added. Thercafter, a sufficicnt
amount of acetic anhydride was added in order to geta pH
of 7.0. Homogenization was continued for another § minutes
at the same speed.

The obtained gel was trapsferred equally into two scparate
2 liter beakers. 300 ml of 85% acetone/water solution were
added to cach beaker and stirred manually. The content of
each beaker was then washed through a Buchner funnel. The
gel recovered from bolh beakers was washed twice with 300
ml of 40% accronc/wartcr and finally threc times more with
300 ml of 100% acetone. The resulting powder was exposed
overnight to air.

One of the products prepared according to this example
will be referred to hereinafter as SA,B-2.0 where SA means
substituted amylose, B is a code for 1,2-epoxybutane and 2.0
represents the degree of substitution expressed as the ratio of
mole of substituent per kilogram of amylose.

(b) preparation of the tablets

Acetaminophen was selected as a model for a release
profile study of the above mentioned SA,B-20. Batches of
tablcts were prepared with the so prepared SA,B-2.0 and
acetaminophen, with a drug percentage of 10% by weight.

The drug and the substituted amylose SAB-2.0 were
mixcd manually in 2 mortar. Tablcts weighing 400 mg cach
were compressed at a 2.5 tons/em” pressure in an IR 30-tons
press (C-30 Rescarch & Tndustrial Instruments Company,
London, U.K.). The diameter of the tablets was 1.26 cm.
(c) in vitro drug release from tablets

Tablets prepared as disclosed in paragraph (b) were
placed individually in 900 mi of a phosphate buffer solution
medium, pH=7.34, at 37° C., in US.P. XX dissolution
apparatus cquipped with a rotating paddle (50 rpm). The
drug release was followed spectrophotometrically
(acetaminophen: 242 nm) and continucusly recorded. The
drug release results were expressed using the cquation as
given bereinabove in example Xb).

Each release profile was expressed as a plot of MM as
function of the time (1). Each tabkt formulation was tested
in triplicate.

The results are presented in FIG. 20. A controfled release
of the drug can be observed. More specifically, what was
already observed for amylose substituted by glycidal can
also be observed for amylose substituted by 1,2-

epoxybutane.
EXAMPLE 10
Modification of the substitucnt

(a) Synthesis of substituted amylose through 1,2-
epoxydodecane
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Using the samc procceding as discloscd hercinabove in
example 9(a), substituted amylose was prepared using 1.2-
epoxydodecane as a model of alternative substituent. More
specifically, substituted amylose was prepared by reacting
amylose with 1,2-cpoxydodecane (Aldrich Chemical
Company, St. Louis. USA, FW=184.32, d=0.844 grml) in a
strongly basic medium. Different degrees of substirution
were obtained by simply varving the substitute;amylose
ratio (mole of substitute /kg of amylosc).

Ounc of the products prepared according to this exampic
will be referred to hereinafter as SA.D-2.0 where SA means
substituted amylose, D is a cade for 1,2-epoxydodecane and
2.0 represents the degree of substitution expressed as the
ratio of mole of substituent per kilogram of amylose.

(b) preparation ot the tablets

Acetaminophen was selected as a model for a release
profile study of the above mentioned SA,D-2.0. Baiches of
tablets were prepared with the substituted amyiose palymer,
SA.D-2.0 and acetaminophen. as drug, with a drug percent-
age of 10% by weight.

The drug and the substituted amylose SA,D-2.0 were
mixed manually in a mortar. Tablets weighing 400 mg each
were compressed at a 2.5 tons/cm” pressure in an IR 30-tons
press (C-30 Rescarch & Industrial lustcumcnts Company,
London, U.K.). The diameter of the tablets was 1.26 cm.
(<) in viwro drug release from tablets

Tablets prepaned as disclosed in paragraph (b) were
placed individually in 900 ml of a phosphaie buffer solution
medium, pH=7.34, at 37° C., in an U.S.P. XX dissolution
apparatus equipped with a rotating paddie (50 rpm). The
drug release was followed spectrophotometrically
(acetaminophen: 242 nm) and continuausly recorded. The
drug rcicasc results were cxpressed using the cquation as
given in example 3(b).

Thus, each release profile was expressed as a plot of M,/M
as a function of the time (1). Each tablet formulation was
tested in triplicate.

The results are presented in FIG. 21. Once again, a
controlled release of the drug was observed. Also, it is
possible 10 see the effect of the chain length and its hydro-
phobicity by compariag the results in FIGS. 20 and 21. The
kydrophobicity decreases the peactration of the water into
the tablet and decreases the release rate of the drug.

[f a compariscn is now made with the result obtained with
SA,G-2.0 (see FIG. 6), one can see that the absence of OH
terminal groups in the substituent chain scems to decrease
the interactions between the macromolecular chains and thus
the viscosity, which leads to a small decrease in the reiease
time as compared 1o SA,G-2.0. In any event, a high potential
cxists for the use of substituents which would be sclected as
a functioa of the hydrophobicity of the drug to be released.

EXAMPILE 11

Modification of the substituent

(a) Synthcsis of substitutcd amylosc through 1-chlorobutanc

The synthesis of substituted amylose through a halide
function was investigated.

Using the subsiantially same proceeding as disclosed
hercinabove in Example 9(a), substituted amylosc was pre-
pared using 1-chlorobutane as a model of alternative sub-
stituent. The only difference in the synthesis process was
that before the addition of the reactant, the pH was adjusted
10 a slight alkalinity to avoid degradation of said reactant.

Differcat degrees of substitution were obtained by simply
varying the substituent to amylose ratio (mole of substitute/
kg of amylose).
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Two products prepared according to this example will be
referred to hereinafter as SA, C-2.7 and S, C-5.4, respec-
tively where SA means substituted amylose, C Is a code for
lchlorobutane and 2.7 and 5.4 represent two degrees of
substitution expressed as the ratio of mole of substituent per
kilogram of zmylose,

(b) preparation of the tablets

Acetaminophen was selected as a model for a release
profile study of the above mentioned SA, C-2.7 and SA,
C-5.4. Batches of tablets werc prepared with these two
substituted amylose polymers and acetaminophen as drug,
with a drug percentage of 10% by weight.

The drug and the substituted amylose SA, C-2.7 and SA,
C-5.4 were mixed manually in 2 mortar. Tablets weighing
400 mg each were compressed at a 2.5 tons/cm” pressure in
an IR 30-tons press (C-30 Research & Industrial Instruments
Compaay, London, U.K.). The diameter of the tablets was
1.26 amn.

(c) in vitro drug relcase from tablets

‘lablets prepared as disclosed in paragraph (b) were
placed individually in 900 ml of a phosphate buffer solution
medium, pH=7.34, at 37° C,, in an US.B XX dissolution
apparatus cquipped with a rotating paddle (50 rpm). The
drug rclcasc was followed spcctrophotomectrically
(acetaminophen; 242 nm} and continuously recorded. The
drug release results were expressed using the equation as
given in example 3(b).

Thus, cach release profile was expressed as a plot of M/M
as a function of the time (t). Each tablet formulation was
tested in triplicate.

The results are presented in FIGS. 22 and 23. Once again,
2 good controlled release of the drug was observed.

Onc can also scc that the rate of drug delivery depends on
the degree of substitution. This clearly demoastrates that one
can use apy suitable function which is able to react with the
hydroxy groups located on the amylose molecule to finally
obtain substituted amylose.

EXAMPIE 12

Effect of the tablet drug loading on the in vitro
tablet release profile

Using the very same proceedings as disclosed herein-
above in Example 4, tablets containing 70 aod 80% by
weight of hydrocortisone as a drug to be released and SA,
G-2.7 as a matrix for the drug, were prepared and tested.

The results that were so obtained as presenied in F1GS. 24
and 25. As can be seen, even with up to 80% of drug within
the tablets, an excelient controlled release was obtained.
Such is quite unusual in tablets prepared by direct compres-
sion with such a high amount of drug.

As a matter of facy, it appears that drug release coatrol is
achieved not only through dilfusion and swelling, but also
through physical crosion.

EXAMPLE 13
Dry<oated tablets

Dry cnated tablets using substituted amylose as a matrix
were prepared by direct compression.

The cores of such tablets were prepared by compressing
a mixture of 95 mg of acctaminophen with 5 mg of SA,
G-54 in an IR 30 toas press.

Then, the cores were placed on a polymer powder bed
made in a die, and were covered with the same polymer
powder, so as to form a core-surrounding sheil.
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The corc-shell systcm was then compressed in the dye,
thereby giving the requested dryv-coated tablets.

As a shell-forming polymer powdcr, use¢ was made of SA,
G-2.0 and SA, G-2.7, respectively, in an amount of about
200 mg per tablet.

The dry-coatcd tablcts that were so preparcd were tested
in vitro, using the same proceedings as disclosed in all the
previous exampies.

The obtained results are reported in FIGS. 26 and 27. As
can be seen, good release control was obtained in both cases.
This makes it clear that in accordance with the ipvention,
ane may incorporate very large amounts of drug in a tablet
and still obtain very good release control.

Of course, numerous modifications could be made 1o the
above invention as it was disclosed and exemplified, without
departing from the scope of the appended claims.

We claim:

i. A pbarmaceutical sustained release tablet for oral
administration, consisting essentially of non-crystalline, a
compressed blend of at least two dry powders including a
powder of at least one pharmaceutical drug and a powder of
a sustained release matrix for the drug,

whercin said sustaincd rclcasc matrix consists of

uncrosslinked substiuted amylose prepared by reacting,
in a basic medium, amylose with at least one organic
subslituenl having a reactive [unction that reacts with
the hydroxy groups of the amylose molecule.

2. The tablet of claim 1, whereia the blend of dry powders
also includes a lubricani powder.

3. The tablet of claim 2, wherein the lubricant is magne-
sium stearate.

4. The wblct of claim 2, whercin the blend of dry powdcrs
further includes a filler powdez.

5. The tablet of claim 2, wherein the filler is lactose.

6. The tablet of claim 1, wherein the substituted amylose
has a substitucnt to amylosc ratio (expressed in mole of
substituent per kg of amylose) that is equal to or higher than
04.

7. The tablet of claim 1, wherein the substituted amylose
has a substituent to amylose ratio (expressed in mole of
substituent per kg of amylose) that ranges from 0.4 10 7.0.

8. ‘Lhe tablet of claim 1, wherein the organic substitueat
is selected from the group consisting of epoxy alkanes,
epoxy alcohols, epoxy ethers, epoxy aryls, cycloalkene
oxides, halogeao alkanes, halogeno alcohols, and alkyl and
aryl isocyanates.

9. A pharmaceutical sustained release tablet for oral
administration, consisting of a compressed blend of at least
two dry powders including a powder of ai least one phar-
maceutical drug and a powder of a sustained rclease matrix
for the drug,

wherein said sustained release matrix consists esseatially

of noo-crystalline, uncrosslinked substituted amyiose

prepared by reacting in a basic medium, amylose witk ¢

at least one organic substituent having a reactive func-
tioa that reacts with 1the hydroxy groups of the amylose
molecule, wherein the reactive function of the substitu-
ent is an epoxy group.
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10. The tablct of claim 9, whercin the organic substitucnt
is 1,2-epoxypropanol.

11. The tablet of claim 9, wherein the arganic substituent
is 1,2-epoxybutane.

12. The tablet of claim 9, wherein the organic substituent
is 1,2-epoxydodecane.

13. A pharmaceutical sustaioed release tablet for oral
administration, coasisting of 2 compressed bleod of at least
two dry powders including a powder of at least one phar-
maceutical druyg and a powder of a sustained release matrix
for the drug,

wherein said sustained release matrix consists essentially

of non-crystalline, uncrosslinked substituted amylose
prepared by reacting in a basic medium, amylose with
at least one orgaanic substituent having a reactive func-
tion that reacts with the hydroxy groups of the amylose
molecule wherein the rwactive [unction of the substit-
ent is a halide.

14. The tablet of claim 13, wherein the organic subslituent
is 1-chlorobutanc.

15. A pharmaccutical sustaincd rclcasc tablct for oral
administration, consisting of a compressed bleni of at least
two dry powders including a powder of at least one phar-
maceutical drug and a powder of a sustained release matrix
for the drug,

wherein said sustained release matrix consists essentially

of non-crysialline, uncrosslinked substituted amylose
prepared by reacting in a basic medium, amylose with
at least one organic substituent having a reactive func-
tion that reacts with the hydroxy grounds of the amy-
lose molecule,

wherein the reactive function of the substituent is an

isocyanate group.

16. The tablet of claim 6, whercin:

said at least one pbarmaceutical drug is very slightly

soluble; and

said powder of said at least one pharmaceutical drug

represents up to 80% by weight of the whole tablet.

17. The tablet of claim 6, wherein:

said at least one pharmaceutical drug is very soluble; and

said powdcr of said at Icast pharmaccutical drug rcpre-

sents up to 40% by weight of the whole tablel.

18. The caablet of claim 6, wherein:

said tablet is a dry coated tablet including a core sur-

rounded by a shell;

said corc includes said powdcr of said at Icast onc

pbammaceutical drug; and

said shell is made of said powder of said sustained relcase

matrix consisting of substituted amylose.

19. The tablet of claim 6, wherein:

said tablet is a dry coated tablet including a core sur-

rounded by a shell.

20. The tablet of claim 1, wherein the substituent is
pbosphorus oxychloride.

"« s 3 » *
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

CHAPITRE 6

RESULTATS NON-PUBLIES
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6.1. La Cellulose Réticulée (CLC)
6.1.1. La transposition d’échelle de la fabrication de CLC

La CLC est obtenue par la réaction de la cellulose avec 1’épichlorhydrine, un
agent de réticulation, dans un milieu basique. Différents degrés de réticulation ont été
obtenus en variant le rapport épichlorhydrine/cellulose (g/100g). Une premiére
transposition d’échelle de la fabrication de CLC a permis la fabrication de lots de
250g. En bref, la synthése de CLC se divise en trois étapes:

i- La réaction chimique: la cellulose est traitée dans la soude ce qui permet
son activation. Aprés [’homogénéisation du milieu, 1’agent de réticulation
est ensuite ajouté au milieu réactionnel. L’homogénéisation se poursuit.
Le milieu réactionnel est ensuite transféré dans un bain-marie et chauffé
graduellement jusqu’a 60-65°C. Finalement, le milieu réactionnel est dilué
avec de ’eau, puis neutralisé par I’ajout d’acide acétique glacial.

i1~ Le lavage: le milieu réactionnel est lavé et purifié des impuretés produites
lors de la réaction (excés d’agent de réticulation, etc.) par des solutions
acétone/eau et ensuite filtré sur un entonnoir Biichner.

iii- Le séchage: 1a CLC est obtenue sous forme de poudre blanche, suite a la
déshydratation par technique d’échange de solvant avec I’acétone pure

100% et par filtration de la suspension sur un entonnoir Biichner.

6.1.2. La mise en évidence des propriétés liantes et délitantes de la
CLC ‘

Dans le but de mettre en évidence les propriétés d’agent liant/délitant de la
CLC et d’optimiser son usage dans la fabrication des formes orales solides, différents
comprimés de 500 mg contenant 10% de CLC de différents degrés de réticulation, du
lactose 100 mesh comme diluant, 0.5% de stéarate de magnésium comme lubrifiant et

15% d’acétaminophéne ont été comprimés a 2 t/cm?.

En augmentant le degré de réticulation, le temps de désagrégation passe de
176 secondes a 50 secondes; alors que la dureté des méme comprimés passe de 4 kgf

a 6 kg f. Par conséquent, le degré de réticulation est directement proportionnel a la
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dureté des comprimés et inversement proportionnel a leur temps de désagrégation.

D’apreés la figure 6.1, la CLC-C25 a été proposée comme agent liant/délitant.

200 10,0
—&— Temps de désagrégation
—6—Dureté
- 80
)
8 150 7
N’
g
s 60 &
20 2
[ N
g 1001 2
& 5
o -40 QO
u=
&.
5
& ] - 2,0
0 T T 00

6 15 25

Degré de réticulation
(g d’agent de réticulation/100 g de cellulose)

Figure 6.1. Influence du degré de réticulation sur les propriétés liantes et
délitantes de la CLC a une concentration de 10% du poids du comprimé

6.1.3. Caractérisation structurale de CLLC-C25

La *C RMN du solide est une méthode analytique trés performante pour
obtenir des renseignements qualitatifs sur la structure des composés étudiés, en

particulier, le polymorphisme de CLC-C25.
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Figure 6.2. Spectres °C RMN CP/MAS de I’Avicel PHI0I® et la CLC-C25

Le polymorphe II de la cellulose se distingue du polymorphe I par la
multiplicité des pics de C(1) et ceux de C(2), C(3) et C(5). Les spectres de *C RMN
du solide montrent que I’Avicel PH101® est un polymorphe IT ayant un doublet pour
le carbone C(1) et un triplet pour les carbones C(2), C(3) et C(5), alors que la CLC-
C25 est un polymorphe de type I avec un singulet pour le carbone C(1) et un doublet
pour les carbones C(2), C(3) et C(5), pourtant, les déplacements en ppm des pics C(4)
et C(6) des deux produits sont identiques. D’ou I’hypothése que la CLC-C25 est un
mélange des deux polymorphes. Sachant que le polymorphe I est plus cristallin que le
polymorphe II, la CLC-C25 adsorbera plus rapidement I’eau et finira par désagréger

un comprimé plus rapidement que 1’ Avicel PH101®.
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6.2. L’Amylose Substitué (SA)
6.2.1. La synthése de Pamylose substitué

Grace au lien a-D-(1,4) qui lie deux unités glucosiques voisines de la chaine
amylacée, la conformation adoptée par cette derniére est une hélice gauche de
dimensions variées. Etant un carbone secondaire, C(6) est plus réactif que C(2) et
C(3) qui sont des carbones tertiaires. Pourtant, on n’exclut pas I’éthérification au

niveau des carbones 2 et 3.

Différentes approches chimiques de la préparation du SA existent selon la
nature du substituant qu'on désire greffer sur les chaines amylacées. Un substituant
typique peut étre représenté par A-R, soit une téte réactive A et la chaine a greffer R.
Deux approches sont envisagées:

i- Substitution via une fonction époxyde

ii- Substitution via une fonction halogénure

La réaction d’un oxirane avec un alcool produit la formation d’un
hydroxy-éther. Lorsqu’un a-époxyde non-symétrique réagit, soit un alcool primaire,
soit un alcool secondaire se forme selon le clivage du lien C-O qui a lieu; ceci est
illustré a la figure 6.3, ou I’amylose prétraité dans la soude, attaque le carbone (ct) par
déplacement nucléophile, ce qui ouvre le cycle par déplacement de I’oxygéne tout en

formant un alcool secondaire qui donne un SA aprés I’acidification.

O\ ONa' OH
(_’ gﬂz—CHfR) CH, Cfgéﬂ(k)
CH,ONa cud cud
________ 0 NeOH 0 P 0
T55°C —
H on| .- H OH| .- H oH| .-
o o o

Figure 6.3. Représentation de la synthése d’un polymére SA a partir d’'un
substituant époxyde.
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La formation d’un SA, a partir d’un halogénure d’alkyle est trés semblable a
celle d’un époxyde du point de vue du déplacement nucléophile de I’halogénure; la
cinétique de la réaction révéle cependant la formation d’un état de transition instable,
dans lequel le groupe attaquant ainsi que le groupe partant sont faiblement attachés au
carbone d’une fagon linéaire pendant que les 3 autres liens se trouvent dans un plan

perpendiculaire au lien faible (Figure 6.4).

(R)CI—Ilrx B IiI - Na'
. 0 ---:__,ci-mx dCfgCI{R)
QLoNa b # k A5,
- NaOH _ |...--—- Q )
HO»" \on T55°C | 1o = H oH] .-

Figure 6.4. Représentation de la synthése d’un polymére SA a partir d’un
substituant halogénure.

L’amylose substitué est obtenu suite a I’éthérification de I’amidon a haute
teneur en amylose (Hylon VII contient 70% d’amylose) par un agent de substitution
comme le 17,2-époxypropanol (glycidol) [G], 1,2-époxybutane [E4], 1,2-
époxydodécane [E12] ou I-chlorobutane [C4], dans un milieu basique, formant les
familles SA4,G-n, SA,E4-n, SA,E12-n et SA,C4-n respectivement, ou » est le degré de
substitution exprimé en mole de substituant par kg d’amylose. Différents degrés de
substitution ont été obtenus en variant le rapport agent de substitution/amylose. Une
premiére transposition d’échelle de la fabrication de SA a permis aisément la

fabrication de lots de 300g.
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

CHAPITRE 7

DISCUSSION GENERALE
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LA CELLULOSE RETICULEE

Les excipients pharmaceutiques, supposés inertes et compatibles, sont utilisés
dans la fabrication des comprimés dans le but d’assurer une bonne régularité de la
dose médicamenteuse, une bonne comprimabilité des mélanges de poudres, une
dureté suffisante et une désagrégation facile. Par contre, plusieurs d’entre eux sont
multi-fonctionnels et peuvent, selon leur concentration, affecter différemment les
propriétés finales du comprimé. En fait, en diminuant le nombre des adjuvants
utilisés, on réduit le risque d’influence sur la biodisponibilité du médicament et la
compatibilité des ingrédients de la formulation. Le chapitre 4 présente la cellulose
réticulée (CLC) comme un nouvel agent liant/délitant pour la formulation des formes
orales solides a libération immédiate du médicament. En plus de ses excellentes
propriétés liantes et délitantes, la CLC résulte de la modification chimique d’un
polysaccharide naturel, la cellulose, non-dégradable par les enzymes du TGI,

€éliminant aussi tout risque d’incompatibilité des produits de dégradation.

Etude morphologique de CLC-C25

La morphologie des particules de la CLC-C25, a été comparée a celle du
produit initial, Avicel PH101®, par microscopie électronique de balayage (SEM);
elle révéle une majorité de particules de CLC-C25 grandes et allongées, d’a peu pres

100 um (Section 4.1).

Effet de la concentration de CLC sur la dureté et la désagrégation des comprimés
Contrairement au temps de désagrégation, la dureté des comprimés contenant
de la CLC croit avec la concentration de CLC pour l'intervalle des degrés de
réticulation étudiés. A une concentration comprise entre 10 et 20%, les propriétés
liantes et délitantes sont excellentes révélant I'usage potentiel de la CLC comme

agent liant/délitant dans les comprimés (Section 4.1 et 4.2).
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Effet du degré de réticulation de CLC sur la dureté et la désagrégation des
comprimés

Une étude de 'effet du degré de réticulation de CLC sur les propriétés liantes
et délitantes de CLC montre que la dureté des comprimés double lorsqu’on passe du
degré de réticulation 6 (CLC-C6) au degré de réticulation 25 (CLC-C25), alors que la
désagrégation des comprimeés est trois fois plus rapide. Par conséquent, la CLC-C25 a
été proposée comme agent liant/d€litant, employé préférablement a une concentration
qui varie entre 10 et 20%, pour la fabrication des formes orales solides (Section
6.1.2).

Effet de la solubilité du diluant sur les propriétés de CLC-C25

Le tableau 4.1.3 montre que le rapport de gonflement d’un lit de poudre de
CLC-C25 est voisin de I'unité, confirmant que le mécanisme de désagrégation est
essentiellement gouverné par la capillarité et I’adsorption d’eau, d’ou, I'importance
d’évaluer I’effet de la solubilité du diluant, I’excipent majoritaire d’une formulation

pharmaceutique, sur les propriétés délitantes de la CLC-C25.

Une simple comparaison des figures 4.1.5 - 4.1.7, révéle que les comprimés
contenant des diluants solubles mettent plus de temps a atteindre une désagrégation
compléte que ceux contenant des diluants moins solubles. Sachant que
P’Emcompress® est insoluble dans I’eau, les comprimés contenant ce dernier comme
diluant, permettent a la CLC-C25 d’adsorber rapidement la quantité suffisante d’eau
pour aboutir a la désagrégation compléte des comprimés en seulement quelques
secondes. Alors que le temps de désagrégation des comprimés contenant des diluants
plus solubles comme les lactoses se chiffre en minutes. La dissolution du diluant
provoque un vide important, Void space, a I’'intérieur du comprimé, d’ou la nécessité
de P’adsorption d’un plus grand volume d’eau par la CLC-C25 afin de remplir ce vide

et d’exercer une force s’opposant aux forces liantes et ainsi désagréger le comprimé.
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Les propriétés liantes et délitantes de la CLC-C25

La cellulose se trouve dans un état fibreux trés solide dit principalement aux
attractions interchaines des groupements hydroxyles qui peuvent s’exercer grice a la
conformation é€tirée qu'impose la configuration B(1—>4) entre les unités
glucosidiques. Ceci a pour conséquence de rendre la cellulose insoluble dans les

solvants ordinaires.

Les deux parameétres fondamentaux dont la force de cohésion de comprimés
dépend sont (i) le mécanisme de lien dominant et (ii) la surface sur laquelle ce
mécanisme est actif. Pour des comprimés pharmaceutiques, trois types de liens sont
normalement considérés: (i) les ponts solides, (ii) un enchevétrement mécanique et
(iii) une force intermoléculaire active a distance (Ferrarri et al., 1996). Par nature, la
cellulose est un polysaccharide linéaire riche en groupements hydroxyles amenant
I’apparition des ponts hydrogéne intermoléculaires. Par contre, la réticulation formant
des ponts glycériques entre deux chaines voisines, accentue la linéarité ainsi que la
rigidité du réseau cellulosique, diminuant ainsi les enchevétrements des fibres. On
peut avancer ’hypothése que, sous ’effet de la force de compression, les chaines
cellulosiques réticulées seraient disposées parallélement, augmentant les forces

intermoléculaires tout en assurant une bonne dureté de la matrice.

La caractérisation granulométrique par analyse d’image de la CLC-C25 met
en lumiére I’effet de la réticulation sur la morphologie des particules. Au point de vue
macromoléculaire, la formation des ponts de réticulation entre deux -chaines
cellulosiques voisines force ces derniéres a s’aligner selon une direction paralléle. Par
conséquent, il est supposé que les chaines cellulosiques réticulées sont plus
rapprochées les unes des autres selon une direction parallele, ce qui augmente leur
élongation. L’élongation des particules, par contre, a aussi été I’objet d’'une étude par
microscopie électronique a balayage, révélant que les particules de CLC-C25
possedent une surface projetée plus grande que celle de I’ Avicel PH101®, amenant a
une augmentation de 43% du facteur d’Heywood qui décrit la circularité des

particules: plus la particule est circulaire plus le facteur d’'Heywood est voisin de
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Punité (Section 4.1). Cette augmentation de 1’élongation des particules peut étre la
conséquence de I’augmentation de I’élongation au niveau macromoléculaire. Alors
que ’'un des deux parameétres fondamentaux dont la force mécanique des comprimés
dépend, est la surface de contact des particules liantes avec d’autres composants
voisins. En conclusion, la réticulation force les chaines cellulosiques a s’aligner
augmentant leur surface de contact dans la forme solide, renforgant leur rigidité et
améliorant, par conséquent, encore plus le pouvoir liant de la CLC-C25 par rapport a
I’Avicel PH101®.

D’autre part, le phénoméne de la désagrégation a été l'objet de plusieurs
travaux (Guyot-Hermann, 1992). Deux mécanismes principaux de désagrégation ont
été proposés: (i) un mécanisme qui fait référence au gonflement du délitant
développant une force qui oppose les forces cohésives maintenant I’intégrité du
comprimé et (ii)) l'autre mécanisme qui fait référence a l'annihilation des liens
intermoléculaires par I’eau résultant dans le développement d'une force de répulsion.
Des études de gonflement des lits de poudres et des comprimés de 100% de CLC ont
mis en évidence le mécanisme d’action de la CLC dans la désagrégation des
comprimés (Section 4.1). Contrairement aux délitants couramment utilisés dans la
formulation des formes solides pour la libération immédiate, la CLC ne gonfle pas,
mais adsorbe a trés grande vitesse la quantité d’eau suffisante pour remplir le vide
inter et intramoléculaire et exercer une force opposée a la force liante qui maintient
les particules du comprimé ensemble (Section 4.2). Par conséquent, le mécanisme de
désagrégation de la CLC ne dépend que de ’appel d’eau a I’intérieur du comprimé et
est supposé plus rapide des 2 mécanismes discutés par Guyot-Hermann dont un
dépend de I’absorption d’eau et le gonflement des particules et I’autre de l‘absorption

d’eau et I’annihilation des liens intermoléculaires.

Caractérisation de CLC-C25 par '>C RMN
Une étude de >C RMN du solide a montré la présence du squelette
cellulosique dans les deux spectres et met également en lumiére 'effet de la

réticulation sur la conformation des chaines cellulosiques. Ainsi le polymorphe
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cellulosique T est dit métastable et la réticulation provoque un changement de
conformation des chaines amenant a la formation de CLC-C25 en type L. Sachant que
la cristallinit¢ du polymorphe I est presque le double de celle du polymorphe II
(Tableau 2.2), et que la CLC-C25 désagrége le comprimé par adsorption du liquide
du milieu de désagrégation et non pas par le gonflement, on comprend que la CLC-
C25 arrive a adsorber plus d’eau provoquant ainsi la désagrégation rapide de la forme
solide. Par conséquent, les propriétés délitantes de la CLC-C25 sont supérieures a
celles de I’Avicel PHIOI® et d’autre part, comparables ou parfois supérieures a

celles de I’ Ac-Di-Sol® (Section 6.1.3).

CLC-C25 comme un agent lianvdélitant

Les comprimés contenant la CLC-C25 étaient plus durs que ceux qui
contiennent I’ Avicel PH101®, indépendamment de la solubilité du diluant. En plus,
pour obtenir la méme dureté finale, la quantité requise en CLC-C25 est presque la
moiti€ de celle requise en Avicel PH101®, d’ou la supériorité de la CLC-C25 comme
agent liant. D’autre part, les propri€tés délitantes de CLC-C25 ont été comparées a
celles de I’Ac-Di-Sol®, montrant que pour une concentration d’excipient inférieure a
5% du poids du comprimé, le pouvoir délitant de I’Ac-Di-Sol® est trés nettement
supérieur a celui de CLC-C25. Pour une concentration comprise entre 10 et 20% du
poids du comprimé, les propriétés délitantes de la CLC-C25 sont comparables et
parfois supérieures a celles de I’Ac-Di-Sol® quand ce dernier est utilisé 4 une

concentration inférieure a 5%.

En conclusion, la CLC-C25 est un excellent agent liant/délitant lorsqu’il est
utilis€é & une concentration comprise entre 10 et 20% du poids du comprimé. Ses
propriétés liantes sont supérieures a celles de I’Avicel PH101® et ses propriétés
délitantes équivalentes et parfois supérieures a celles de superdélitants tels que I’ Ac-
Di-Sol® (Sections 4.1 et 4.2).
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L’AMYLOSE SUBSTITUE

L’utilisation des polyméres comme matrice pour la libération contrélée d’un
principe actif suscite un grand intérét auprés des manufacturiers d’excipients
pharmaceutiques. L’amylose est un polymére de séquence glucosidique et un
matériau susceptible d’étre modifié chimiquement dans le but de réaliser un systéme
universel pour la libération contrdlée de médicaments. La réalisation de comprimés
matriciels destinés a la voie orale se fait par la compression directe, soit la méthode la
plus simple pour obtenir une forme pharmaceutique solide. Les travaux réalisés
(Chapitre 5) démontrent ’originalit¢ de 1’amylose substitué (SA) et I’impact qu’il
peut avoir dans la fabrication des formes a libération contrdlée. Grace a la facilité de
la préparation de I’amylose substitué, plusieurs dérivés SA ont été obtenus suite a
I*éthérification de I'amidon a haute teneur en amylose par divers agents de
substitution dans un milieu basique, dans le but de controler la rétrogradation et le

taux de gélification des matrices SA.

Effet de la nature du substituant et du degré de substitution sur les propriétés de
libération controlée de SA

L’effet du degré de substitution (DS) sur les cinétiques de libération d’une
matrice de SA a été étudié ainsi que l’'influence de la longueur de la chaine du
substituant et le nombre de groupements hydroxyles générés par la substitution. Les
travaux du chapitre 5 ont aussi suggéré une dépendance possible du profil de
libération envers la cinétique de gonflement d’une matrice hydrophile. Par

conséquent, les propriétés de gonflement des matrices a base de SA ont été aussi

étudiées.

Les cinétiques de libération de [’acétaminophéne a partir des matrices
d’amylose substitué par I’époxypropanol (SA,G-n) sont peu affectées par le DS ce qui
garantit la reproductibilité aisée des lots industriels. Toutefois, pour un DS supérieur a
3.4, la libération du principe actif est légerement accélérée. D’autre part, le DS exerce
une influence tres significative sur le gonflement des matrices de SA,G. Ces derniéres

gonflent jusqu’a 400% de leur volume initial lorsqu’on augmente le DS qui les rend
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plus hydrophiles. Aux DSs élevés, les matrices sont tellement hydratées qu’un
phénomeéne d’érosion de surface prend place, ce qui provoque la libération accélérée

du principe actif.

Ainsi, pour des DSs croissants, il n’y a pas de relation qui puisse étre établie
entre la vitesse de libération de PA et le gonflement des matrices, ce qui est une

caractéristique trés particuliére des matrices a base de S4.

Quand d’autres agents de substitution moins hydrophiles que le glycidol sont
utilisés, comme I’époxybutane (E4) et 1’époxydodécane (E12), une augmentation du
DS jusqu’a une certaine limite diminue la vitesse de la libération de
I’acétaminophéne. Au-dela de cette limite, le DS n’exerce aucune influence sur les
propriétés de libération de la matrice. Ce DS est désigné comme étant le seuil de
saturation (DSu) des sites de la chaine amylacée potentiellement substituables en
présence d’un agent de substitution. Les DSy, des matrices SA,E4 et SA,E12 étaient S
et 2 respectivement. La substitution de la chalne amylacée par E4, E12 ou le 1-
chlorobutane (C4) qui ont des chaines alcanes de 4, 12 et 4 carbones respectivement,
générant un seul groupement hydroxyle dans le cas de E4 et E12, donnent aux SA E4,
SAE12 et SA,C4 une nature moins hydrophile que celle de SA,G possédant un
greffon de 3 carbones et 2 groupements hydroxyles. Par conséquent, une
augmentation du DS, rend les matrices SA,E4, SA E12 et SA,C4 moins hydrophiles
tout en formant une barriére de diffusion contrdlant la libération du principe actif par
effet stérique. Contrairement 4 ces derniéres, une augmentation du DS rend les
matrices SA,G plus hydrophiles avec une plus grande aptitude a capter ’eau,
favorisant des arrangements moléculaires qui permettent le contrle de la diffusion du

principe actif (Section 5.1).

Notons que la partie terminale du greffon glycidol est un groupement
hydroxyle susceptible de réagir chimiquement avec une autre molécule de glycidol
libre dans le milieu. Par conséquent, le greffon glycidol peut subir une polymérisation

qui augmente le nombre des hydroxyles et la longueur du greffon attaché; ceux-ci
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sont directement proportionnels au DS, et rendent la matrice SA,G (2 haut degré de
substitution) extrémement hydrophile, augmentant 1’espacement inter-chaines et
diminuant tellement la rétrogradation de I’amylose, qu’une érosion physique des
matrices SA,G se manifeste. Celle-ci est responsable de la diminution du temps de
libération de PA et de la difficulté de déterminer le DSy pour les matrices SA,G
(Section 5.1).

Le mécanisme de transfert de masse dans SA

La compréhension des propriétés de gélification et du mécanisme du transport
de la matiére dans la matrice est essentielle pour I'utilisation de ces matrices pour la
libération controlée des médicaments. Le mécanisme de la libération est étudié grace
a une modification de I’équation de Peppas qui révéle la contribution de la relaxation
des chaines par rapport a la diffusion Fickienne de la matiére selon le rapport
cinétique kxk;, ou k; est la constante cinétique de diffusion et &, est celle de la
relaxation des chaines (Section 5.3). Pour un DS inférieur a 2.0, les matrices de SA,G
possédent un rapport cinétique inférieur a I’unité, et atteignent rapidement un état
d’équilibre de relaxation. Par conséquent, la libération du PA est contrdlée par sa
diffusion a travers la matrice rapidement gélifiée. Pour un DS compris entre 2.0 et
2.7, les chaines amylacées sont plus espacées, plus hydrophiles et leur rétrogradation
est plus génée. Ces derniéres vont appeler plus d’eau causant la formation d’une
structure gélatineuse de la matrice, amenant 4 une libération du PA principalement
gouvernée par la relaxation des chaines, mettant en évidence un rapport cinétique
élevé. Alors que, pour des DSs élevés, les matrices SA,G sont de plus en plus
hydrophiles, leur temps de libération totale diminue (Section 5.1) ainsi que leur
rapport cinétique, et cela ne peut étre di qu’au grand d’appel d’eau qui inhibe
I’arrangement moléculaire et accélére la libération du PA par érosion physique de la

matrice (Section 6.2.2).

Quant aux autres matrices, moins hydrophiles, S4,E4-n et SA,E12-n, elles

appellent plus lentement I’eau ce qui permet un réarrangement moléculaire plus long.
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SA,E4-2.0 absorbe I’eau lentement atteignant son état d’équilibre apres 11 heures, ce
qui amene une libération controlée par la relaxation des chaines du PA en 6 heures...
alors que la matrice SAJE12-2.0, étant plus hydrophobe que SA,E4-2.0, atteint son
équilibre plus vite, en 6 heures, laissant le PA diffuser a travers la matrice gélifiée
pendant 12 heures. Outre que la libération du PA a partir des matrices SAE12 est
plus contrlée par la diffusion du PA a travers la matrice que par la relaxation de ces
chaines (rapport cinétique voisin de I’unité), le caractére hydrophobe des greffons
attachés (chaines alcanes de 12 carbones) sur le squelette amylacé ainsi que |'effet

stérique retardent également la diffusion du PA (Section 5.3).

SA,G-2.7, un excipient universel pour matrices a libération contrélée

Dans le but de répondre aux besoins et aux intéréts des manufacturiers
d’excipients pharmaceutiques, SA,G-2.7 a été proposé comme excipient matriciel
universel pour la libération soutenue ou contrdlée des médicaments. En effet, les
systemes a base de SA,G-2.7 s’hydratent et gonflent formant des matrices d’une
structure gélifice rigide qui ne s’érode pas, et qui contrdle la libération du
médicament essentiellement par la relaxation et I’arrangement des chaines amylacées
(Section 5.6).

Une matrice &8 base de SA consiste essentiellement en de la matiére
polymérique d’ou l'importance d’une dureté suffisante pour maintenir I'intégrité
structurale des formes solides a libération controlée de médicaments lors de la
fabrication. Plusieurs lots de comprimés de 400 mg contenant différentes
concentrations de polymére SA,G-2.7 (10, 20 & 25% w/w), un lubrifiant et du
Lactose 100 mesh® comme diluant ont été comprimés a 2.5 ts/cm®. Une étude
comparative de la dureté des polymeéres SA,G-2.7 et de I’Avicel PHIOI® a été
réalisée, révélant pour I'amylose substitué des propriétés liantes fortement
comparables a [I’Avicel®, un liant largement utilisé dans les formulations

pharmaceutiques (Section 5.6). Par conséquent, I’amylose substitué posséde
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d’excellentes propriétés liantes qui permettent la compression directe sans I’ajout

d’agent liant et par conséquent I’augmentation de la teneur en PA dans le comprimé.

Les propriétés galéniques du systéme SA,G ont aussi été évaluées révélant
’effet de la force de compression et de la taille du comprimé sur les propri€tés de
libération des matrices SA,G. La force de compression (CF) a un effet important sur
le temps de libération totale du principe actif pour un DS inférieur a 1.5, jusqu’a une
certaine limite ot CF n’a plus aucune influence, soient 3.0 et 2.0 ts/cm’ pour SA,G-
1.1 et SA,G-1.5 respectivement. Cependant, pour un DS de 2.7, CF ne montre aucun
effet significatif sur les propriétés de libération de la matrice SA,G-2.7.

Puisque la libération du PA est complétement indépendante de CF, pour un
DS de 2.7, la taille des comprimés (TW) est alors le seul parameétre affectant
significativement le taux de la libération du principe actif de la matrice universelle: le
temps de libération du PA de la matrice universelle SA,G-2.7 est directement
proportionnel a TW. 11 est supposé que I’eau pénétre la matrice avec la méme vitesse
jusqu’une certaine profondeur indépendamment de la taille des comprimés. Aprés
I'hydratation, un arrangement moléculaire se produit et forme un gel qui entravera la
pénétration de l'eau dans les couches plus profondes du comprimé, et limitera la
diffusion et la libération subséquente du PA dissous. Donc, la couche du gel aura la
méme épaisseur pour toutes les matrices, quelle que soit leur taille, mais le noyau sec
et partiellement gélifi€ ne sera pas équivalent, ce qui explique les différences dans les
vitesses de libération confirmant que TW est directement proportionnel au temps de

libération totale du médicament (Section 5.2).

Pourtant, le profil de libération d’un principe actif dépend aussi de sa nature,
sa solubilité et sa concentration. Tenant en considération I’effet du DS, de la nature de
I’agent de substitution, ainsi que de la taille des comprimés, la matrice a base de
SA,G-2.7 contrdle la libération de plusieurs PAs de différentes solubilités allant
d’extrémement soluble jusqu’a pauvrement soluble (classification selon I’USP

XXIIT), pendant plus de 10 heures. L’effet de la charge du principe actif présente un
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profil caractéristique de la matrice SA,G-2.7 démontrant un temps de libération
maximal pour une concentration de 10% du principe actif. Cependant, il y avait un
contrdle clair de la libération pour des concentrations variant de 3 a 50% du poids de
la matrice (Section 5.2 et 5.4). Cependant, ce temps de libération totale pourrait
ensuite étre augmenté en €levant le poids du comprimé puisque ces essais ont €té

effectués sur des comprimés de 400 mg.

Bioérosion des comprimés de SA

Sachant que les matrices SA sont a base d’amylose, elles sont sujet a la
biodégradation par les enzymes présentes dans le TGI (o-amylase). Dans une étude
classique de dissolution du comprimé, la turbidité du milieu due a la présence, soit
des enzymes, soit des produits de dégradation, complique les opérations analytiques
habituelles, telles que la spectrophotométrie et la chromatographie donnant des
résultats faussés ou trés compliqués a analyser. Dans le but de trouver une méthode
analytique exacte, la spectroscopie gamma a été employée. L'idée était aussi de
développer une procédure simple et quantitative pour tester la résistance du systeme
universel, SA,G-2.7, a la biodégradation enzymatique. L’oxyde de rhénium (VII) a
été choist comme PA modéle pour ses propriétés d'absorption du neutron, sa
solubilité dans l'eau, ses énergies gamma pour les deux isotopes ['*Re] et ['**Re],
100 keV et 200 keV respectivement, les demi-vies courtes des isotopes [I“Re] (3.77
jours) et ['*®Re] (16.44 heures), et surtout pour sa manipulation facile lors de la
préparation des formes solides puisqu’il est inactif avant I’irradiation. Afin de rendre
Poxyde de rhénium (VII) actif, et pouvoir suivre sa libération du systéme SA,G-2.7
par la spectroscopie gamma, ’oxyde de rhénium (VII) est irradié par un flux de
neutrons de 1.0 x 10'? (neutrons/cm? sec') dans un réacteur Slowpoke™. Pour éviter
'influence de ce transfert d’énergie sur les propriétés physiques, chimiques et par
conséquent les propriétés de libération du systéme, des comprimés enrobés a sec ont
été préparés. Ceux-ci consistaient en (i) un noyau-réservoir contenant 50% d’oxyde
de rhénium (VII) et de ’Emcompress® et (ii) une enveloppe polymérique gélifiante

de SA,G-2.7. Apreés la compression du noyau, ce dernier a été irradié et ensuite
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enrobé a sec par compression par la couche polymérique de SA,G-2.7. La dissolution
de ces comprimés enrobés a sec a été réalisée dans un tampon phosphate pH 6.80,
contenant 100,000 unités enzymatiques d'a-amylase par litre. La section 5.5 révéle
que les systémes SA contrélaient la libération du PA modéle avec un temps de latence
d’environ de 7-8 heures en présence ou en absence de I’a-amylase, montrant que la
présence de 'a-amylase n’influence pas les propriétés de libération du systéme SA et

ne crée pas des fissures ou des pores dans ’enrobage polymérique pouvant accélérer
la libération du PA.
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.

CHAPITRE 8

CONCLUSION
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Dans le cadre de ce projet de recherche, deux polysaccharides, la cellulose et

I'amidon a haute teneur en amylose, ont été chimiquement modifié€s afin d'obtenir de

nouveaux excipients pharmaceutiques.

Le premier volet de ce projet comportait 1’étude des propriétés liantes et

délitantes de la cellulose réticulée, révélant l'originalité et la nette supériorité de la

CLC-C25 comme agent liant/délitant comparativement aux autres excipients

pharmaceutiques couramment utilisés dans la fabrication des formes solides a

libération immédiate, comme 1'Avicel PH101® (agent liant) et I'Ac-Di-Sol® (agent

superdélitant). Parmi les avantages de la CLC-C25, on retrouve:

1-

ii-

ii-

iv-

vi-

La simplicité et le faible coiit du procédé de fabrication.

Pour un intervalle de concentrations allant de 5 a 20% du poids du
comprimé, la CLC-C25 requiert a peu prés la moitié de la quantité
requise par I'Avicel PH101® pour donner la méme dureté au
comprimé. Notons que la concentration de I’Avicel PHI0I® est
directement proportionnelle au temps de désagrégation du comprimé.
Pour un intervalle de concentrations allant de S & 20% du poids du
comprime, les propriétés délitantes de la CLC-C25 sont équivalentes et
parfois supérieures a celles du superdélitant I'Ac-Di-Sol® utilisé & des
concentrations de 2 & 3%. Ajoutons que la concentration de I’Ac-Di-
Sol® est inversement proportionnelle a la dureté des comprimés.

Pour un intervalle de concentrations allant de S a 20% du poids du
comprimé, la CLC-C25 est un excipient a double fonction qui est plus
facile et avantageux a contrdler et gérer que deux excipients différents.
La concentration de la CLC-C25 est directement proportionnelle a la
dureté du comprimé et inversement proportionnelle au temps de
désagrégation du comprimeé.

La particularité¢ du mécanisme de désagrégation, soit l'adsorption et
l'appel d'eau a l'intérieur du comprimé et non pas le gonflement des

chaines cellulosiques.
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La solubilité du diluant ne semble pas influencer les propriétés liantes
de la CLC-C25.

La CLC-C25 est un excipient & double fonction, réduisant les risques
de compatibilité lors de la mise au point d'une formulation d'une forme
solide.

L'usage de la CLC-C25 est plus avantageux et moins coliteux que
I'Avicel PH101® et I'Ac-Di-Sol® utilisés ensemble.

La CLC-C2S5 peut également étre préparée a partir d'un réactif, le
trimétaphosphate de sodium, plus accepté que l'épichlorhydrine par les
agences de santé (FDA, HPB).

La CLC-C2S5 peut étre considérée théoriquement comme non-toxique
puisqu'elle est a base d'un polysaccharide non-digestible par le jus du
tractus gastro-intestinal.

Le second volet de la thése portait sur l'exploration des propriétés physico-

chimiques et pharmaceutiques de l'amylose substitué en tant que systéme universel

pour la libération controlée des substances actives, présentant la particularité d'étre a

la fois plus original et plus performant que ce qui peut exister dans le domaine de la

libération contrlée. Parmi les raisons pour lesquelles, I’amylose substitué est

considéré comme un tel systéme, on retrouve:

i-

ii-

iii-

La simplicit¢é du procédé de fabrication, le faible coiit et la
disponibilité des matiéres premiéres peuvent rendre la production de
SA,G-2.7 industriellement réalisable a un coiit trés compétitif.

Le degré de substitution n'a aucune influence significative sur les
propriétés de libération de SA ce qui garantit une reproductibilité aisée
de la performance des lots industriels de SA G-2.7.

Une fabrication simple, rapide et économique du systéme universel
SA,G-2.7 par compression directe d'un mélange sec des poudres de
SA,G-2.7 et du principe actif .
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SA,G-2.7 posséde d'excellentes propriétés liantes qui permettent la
compression directe sans l'ajout d'agent liant et donc I'augmentation de
la teneur en PA dans le comprimé.

L’insensibilit¢ du profil de libération a une variation de la force de
compression facilitant la fabrication des comprimés par compression
directe. -

Le temps de libération est directement proportionnel a la taille du
comprimé ce qui facilite la formulation des formes a libération
controlée en associant le temps de libération désiré a la taille du
comprime.

Une grande capacité de charge en PA pouvant aller jusqu'a 65% du
poids du comprimé.

Le systéme SA,G-2.7 contrdle la libération du PA pendant 10 a 30
heures indépendamment de sa solubilité et de sa nature.

Le systtme SA,G-2.7 résiste a la biodégradation des enzymes
amylolytiques qui existent dans le TGI offrant un systéme inerte pour
la libération ciblée des PAs soit dans I'estomac, le duodénum et méme
le colon.

Le systeme SA,G-2.7 semble étre théoriquement non-toxique puisqu'il
est constitué d'un amidon modifié.

Grande versatilité de profils de libération: le systéme SA,G-2.7 permet
d’obtenir les profils de libération les plus complexes en offrant une
libération d'ordre zéro, retardée, a palliers, et méme une libération de
deux ou plusieurs PAs simultanément ou séquencés dans le temps

La facilit¢ d'utilisation pour un développement rapide et économique

de nouvelles formulations

La performance de ces deux technologies et notre confiance dans leur

supériorité et leur originalité, ont donné lieu a l'octroi de deux brevets ("Cross-linked
Cellulose as a Tablet Excipient US Patent 5,989,589" et "Substituted Amylose as a
Matrix for Sustained drug Release US Patent 5,879,707"), a la naissance de deux
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compagnies de recherche et de développement pharmaceutique (Cellulose Project
Inc. et Amylose Project Inc.) et a l'espoir de les commercialiser un jour. D'ailleurs, "i/

faut défier l'avenir si l'on ne veut pas étre réduit a le redouter ..." (Duham)
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR
L’OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES:

LIANTS, DELITANTS ET AGENTS DE LIBERATION CONTROLEE.
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