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Sommaire 

Le p ~ c i p a l  objet de ces travaux était la recherche de  nouveaux excipients 
pharmaceutiques susceptibles d'assurer la Libération d'une matière active, soit 
immédiate, soit étalée dans le temps. Cette thèse presente la cellulose réticulée 
comme agent liant/déIitant et l'amylose substitué comme matrice universelle pour la 
libération contrôlée des médicaments. 

La cellulose réticulée (CLC) est obtenue suite à la réaction de la cellulose 
avec l'épichiorhydrine, un agent de réticulation, dans un milieu basique. Différents 
degrés de réticulation ont été obtenus en variant le rapport épichIorhy&ne~ceZIuIose 
(g/lOOg). 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 godement des lits de poudres et des comprimés de 100% de la 
cellulose réticulée a 25% (25 g dYépichlorohydrine/ 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 g o d e  pas, mais adsorbe à très grande vitesse la quantité d'eau 
suffisante pour remplir le vide inter et intramoléculaire et exercer une force opposée à 
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 fomulations contenant un diluant, 0.5% de stéarate de magnésium 
comme lubrifiant et 15% d'acétaminophene comme principe actif, ainsi que 
différentes concentrations de CLC-C25, a été étudié révélant le potentiel de la CLC- 
C25 comme agent liddélitant. 

Les propriétés liantes de la CLC-C25 ont été comparées avec celies de 
1' Avicel PH1 0 1 @ et 1' Avicel PH1 02@, des agents liantddiluants couramment utilisés 
dans la fabrication des comprimés. Les comprimés contenant 10-20% de CLC-C25 
étaient plus durs que ceux contenant les AvicelsB pour les mêmes conditions, 
indépendamment de la nature et de la sohbilité du diluant utilisé dans la formulation. 
Les propriétés délitantes de la CLC-C25 ont été comparées avec celles de lyAc-Di- 
Sol@ (Carboxyrnéthylcellulose réticulée physiquement) et l7Explotab@ 
(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 à celies de l'Ac-Di-Sol@ et 
l'Explotab@, quand ces derniers sont utilisés à une concentration inférieure à 5% du 
poids du comprimé, également indépendamment de la nature et la solubilité du 
diluant utilisé dans la formulation. 

Par conséquent, la CLCC25 est un excellent agent liant/délitant lorsqu'il est 
utilisé à une concentration comprise entre 10 et 20% du poids du comprimé. Ses 
propriétés liantes sont supérieures à celles de 13Avicel PH101@ et ses propriétés 
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délitantes sont équivalentes et parfois supérieures à celles du superdélitant tels que 
l'A~-Di-s018. 

L'amylose substitué (SA) est obtenu suite à l'éthérification de l'amidon à 
haute teneur en amylose (Hylon W, 70% d'amylose) par un agent de substitution 
(1 ,ZépoxypropanoI (glycidol) [G], l,2-époxybutane F41, I ,2-époxydodécane 121 
ou 1-chlorobutane [C4]) dans un milieu basique donnant les polymères (SA, G), 
(SAyE4), (SA, El2) et (SAy C4) respectivement. Différents degrés de substitution ont 
été obtenus en variant le rapport agent de sz~b~tution~myylose (molekg). 

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

Les cinetiques de libération de l'acétamuiophène à partir des matrices S4G, 
sont peu ou pas affectées par le degré de substitution. Néanmoins pour un degré de 
substitution supérieur à 3.4, la libération du p ~ c i p e  actif est accélérée. D'autre part, 
le degré de substitution exerce une infiuence très significative sur le godement des 
matrices de S 4 G .  En augmentant le degré de substitution, les matrices SA,G godent  
jusqu'à 400% de leur volume initial, ce qui les rend plus hydrophiles. Aux degrés de 
substitution élevés, les matrices sont tellement hydratées qu'un phénomène d'érosion 
de surface prend place, ce qui provoque l'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'à une certaine limite diminue la vitesse de la libération de 
l'acétaminophène. Au-delà 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 chaîne d'amylose 
potentiellement substituables en présence d'un agent de substitution. Le seuil de 
saturation des matrices S q E 4  et SqE12 était égal à 5 et 2 respectivement. 

La substitution de la chaîne d'amylose par le 12-époxybutane, le 1,2- 
époxydodécane ou lel-chlorobutane, qui sont des chaînes 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 S4E4,  SqE12 et S4C4 une 
nature moins hydrophile que celle de S 4 G  possédant un greffon de 3 carbones et 2 
groupements hydroxyles. Par conséquent, une augmentation du degré de substitution, 
rend les matrices SA,E4, SA,El2 et SAC4 moins hydrophiles tout en formant une 
barrière de diffusion contrôlant la libération du principe actif par effet sténque. 
Contrairement à ces dernières, une augmentation du degré de substitution rend les 
matrices S 4 G  plus hydrophiles. 

Les propriétés galéniques du système SA,G ont aussi été évaluées révélant 
l'effet 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 à 
1.5, jusqu'à une certaine limite où la force de compression n'a plus aucune infiuence, 
ne dépassant pas 3 -0 et 2.0 t / c d  pour S4G- 1.1 et S4G-1.5 respectivement. Pour des 
degrés de substitution supérieurs à 1.5, la force de compression ne montre aucun effet 
significatif sur les propriétés de libération de la matrice SqG. 

Puisque la libération du principe actif est complètement indépendante de Ia 
force de compression, pour un degré de substitution supérieur a 1.5, la tailie des 
comprimés est alors le seul paramètre pouvant affecter significativement le taux de la 
libération du principe actif de la matrice SqG.  La taille des comprimés est 
diectement proportionnelle au temps de libération totale du médicament. 

La compréhension des propriétés de gélification et du mécanisme du transport 
de la matière dans la matrice était essentielle pour l'utilisation de ces matrices dans la 
libération contrôlée des médicaments, Le mécanisme de la libération a été étudié 
selon une modification de l'équation de Peppas qui révèle la contribution relative de 
la relaxation des chaînes et de la diEusion Fickienne. 

Le profil de libération d'un principe a& dépend aussi de sa nature, de sa 
solubilité et de sa concentration- Tenant en considération l'effet du degré de 
substitution, la nature de l'agent de substitution, ainsi que la taille des comprimés, les 
matrices à base d'amylose substitué contrôlent 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 S 4 G  démontrant un temps de 
libération maximal pour une concentration de 10% du principe actif. Cependant, il y 
avait un contrôle clair de la libération pour des concentrations variant de 3 à 50% du 
poids de la matrice. 

En conclusion, les matrices a base d'amylose substitué sont proposées comme 
excipient pour la fabrication des systèmes à libération contrôlée. 
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xxii 

Quelques définitions de termes pharmaceutiques 

Adjuvant : 

Compressibilité : 

Excipient : 

Hémicellulose : 

Rétrogradation : 

Facteur de Hèywood : 

un ingrédient d'une formulation pharmaceutique. 

marque l'aptitude d'une poudre a subir une diminution de 
volume sous l'effet d'une pression. 

désigne I'aptitude d'une poudre à former un comprimé et 
maintenir sa forme après l'éjection de la mzchine à 
comprimer. 

voir adjuvant 

un polysaccharide composé d'un squelette cellulosique, sur 
lequel un hetéro-polysaccharide est greffé à l'aide d'un lien 
a ( l j 6 ) .  

désigne la solubilisation des chaînes d'amylose et leur 
d f i s ion  hors du granule d'amidon. 

ré-association des chaînes d'amylose en hélice double. 

d F=- 
2 n.r 

ou d est le diamètre de la particule et r est le rayon du cercle 
ayant la même surface que la particule. 

-- - - 
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES: 

LIANTS, DÉLITANTS ET AGENTS DE LIBÉRATION CONTR~LEE. 

CHAPITRE 1 

LA FORMULA î7ON DES COMPIUMÉS PAR COA4PRESSIONDlRECTE 
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1.1. Les comprimés 

Les comprimés sont des préparations solides, de formes et de poids div ers, 

obtenues par compression de substances médicamenteuses solides additionnées ou 

non d'adjuvants. La plupart des comprimés sont destinés à être absorbés tels quels par 

la voie orale, néanmoins certains d'entre eux doivent être préalablement dissous dans 

l'eau (les comprimés effervescents) et d'autres doivent séjourner dans la bouche pour 

une absorption directe du médicament (les comprimés sublingaux). Certains 

comprimés peuvent être 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 oflient 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 (Anse1 et 

al., 1990). Ils 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 

comprimabilité du mélange des ingrédients d'une formulation pharmaceutique et la 

dose du médicament à incorporer. La compression directe est jugée, en générai, la 

technique de choix pour la préparation des comprimés a 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: 

1- Moins d'étapes opérationneiles (temps de traitement et consommation 

d'énergie inférieurs) . 
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. - 
11- Moins de problèmes de stabilité pour les médicaments sensibles à la 

chdeur et à l'humidité. 

iii- Pour certains médicaments comme la Norfloxacine, le taux de dissolution 

du médicament est plus rapide à partir des comprimés préparés par 

compression directe que pour ceux préparés par granulation humide 

(Rhodes, 1973). 

iv- Mohs d'excipients nécessaires. 

Cependant cette méthode de fabrication des comprimés présente aussi des 

inconvénients: 

1- 

. . 
11- 

. . . 
111- 

iv- 

v- 

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 problème de la ségrégation des 

particules. 

La concentration du médicament ne dépasse pas, en général, 50 mg ou 

30% @/p) de la formulation. 

Généralement les ingrédients à basse densité produisent des comprimés 

trop fins. 

Des médicaments présentant des propriétés d'écoulement faibles ne 

peuvent pas être utilisés. 

Des charges statiques peuvent se développer sur les particules 

médicamenteuses ou sur celles d'autres ingrédients présents, provoquant 

l'agglomération des particules et un mélange non homogène. 

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

pharmaceutique ne possède pas de bonnes propriétés de comprimabilité, le mélange 

doit être soumis à une agglomération au préalable. Cette agglomération peut être 

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

mélange des poudres est additionné d'une solution liante puis forcé à travers d'un 

crible afin d'obtenir des g r a d e s .  Ceux-ci sont ensuite séchés, tamisés et finalement 

additionnés d'autres ingrédients qui assurent l'écoulement et la lubrification lors de la 
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compression. Alors que la granulation sèche consiste en une compaction du mélange 

des poudres à des pressions très élevées, suivie d'une réduction de taille et finalement 

de l'addition de la phase externe avant de la compression- La granulation par voie 

humide ou sèche a pour but d'amener les constituants actifs et inertes à un état 

granulometrique correspondant a des caractéristiques d'écoulement et de cohésion 

nécessaires pour l'étape de la compression. La granulation par voie humide permet en 

outre l'hydrophilisation des médicaments de nature hydrophobe favorisant le 

mouillage de ces derniers et par conséquent leur dissolution. Toutefois, la granulation 

par voie humide ou sèche présente de nombreux inconvénients sur les plans de la 

rentabilité et de la qualité des produits pharmaceutiques. 

Les diverses étapes 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, sufEit pour amener le mélange des poudres à un état 

compressible. 

Tableau 1-1. Les diverses étapes de fabrication des comprimés selon la compression 
directe et la granulation par voie humide et sèche 

Granulation par voie Compression directe Granulation par voie 
humide sèche 

- Mélange des poudres - Mélange des poudres - 
- Compression - Empâtage 

- Criblage 
- Séchage 
- Addition de la phase - 

externe 
- Compression - 

Mélange des poudres 
Compaction 
Concassage 
Criblage 
Addition de la phase 
externe 
Compression 

Le tableau 1.1 met également en lumière les inconvénients des procédés de 

granulation par voie humide et sèche: le nombre élevé d'étapes de fabrication entrabe 

un investissement important en appareillage (mélangeurs, granulateurs, séchoirs.. .), 

l'occupation d'une large superficie de travail, les problèmes de main-d'œuvre et de 
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durée des opérations, parmi lesquelies le temps de séchage qui est souvent l'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 à être 

régulièrement utilisée en raison de l'introduction de plusieurs adjuvants spécialement 

conçus pour la compression directe (Armstrong, 1986). Ces différents types 

d'adjuvants utilisés dans la fabrication des comprimés assurent une b o ~ e  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; 

Hedy et al., 1997). Ces ingrédients chuniquement inertes sont classés selon leur 

fonction dans le tableau 1.2. Pa.  contre, plusieurs d'entre eux sont des excipients 

multi-fonctionnels qui peuvent affecter diffëremment 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 être utilisée comme un 

délitant (5- 1 5%) et un diluant (595%) (Handbook of Pharrnaceutical Excipients, 

1994); le Starch 15008, un amidon prégélatinisé, est un liant à 04% et possède des 

propriétés délitantes s'il est employé entre 520% (Rubinstein, 1988). D'autre part, le 

polyéthylène glycol (040%) est considéré comme un lubrifiant alors que Chiba et al. 

l'ont utilisé entre 540% 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 utilises pour une formulation solide (Rudnic and Kattle, 
1996) 
Principes actifs (PA) Agents tensio-actifs 
~ i l u & t s    gents d'effervescence 
Liants Antioxydant s 
Délitmts 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 contiement pas nécessairement tous les 

ingrédients du tableau 1.2. En fait, en diminuant le nombre des adjuvants utilisés, on 

réduit le risque d'interférence avec la biodisponibilité du médicament et la 

compatibilité des ingrédients de la formulation mudnic and Kattle, 1 996). 

Cette vue d'ensemble sur les excipients d'une forrndation solide 

traditio~elle illustre les propriétés physico-chimiques requises des excipients 

supposés inertes, compatibles et non-réactifs au sein d'une formulation 

pharmaceutique. 

Comprimé intact 
PA absorbé 

DissuZu~ion lente 
I \ dans le sang 

Grosses ~articu 

+ 
Fines  articules 

I 

Membrane biologique 

- PA en solution Dissolution rapide 

Figure 1-1. Absorption du principe actif PA) à partir d'un comprimé 
(Rudnic and Kottle, 1996) 

Pourtant, la réussite d'une formulation dépend en grande partie de la 

compatibilité de chacun des excipients utilisés avec le médicament à libérer (Scott, 

1990; Rowe and Roberts, 1998; Serajuddin et al., 1999). Dans la majorité des cas, une 

incompatibilité excipient-médicament est révéléey comme par exemple la réaction des 

hydrates de carbone avec les médicaments à base aminée selon la réaction de 
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Maillard et l'arrangement dYArnadori, 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 stearate de magnésium ou le monoktéarate de glycéryle, 

d'impuretés alcalines, peut entraîner la dégradation de certaines substances sensibles 

aux alcalis comme l'aspirine (Jaminet, 1968; Cid and Jaminet, 1971). La phényto'ine 

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 nodoxacine 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 l'intérêt 

de les considérer comme des agents stabilisateurs du médicament (Crowley, 1999; 

Selzer and Krenter, 1999; PifTena and Pedrani, 1999; Brand1 et al., 1995). Pemer et 

Kesselring, ont étudié l'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 système binaire 

nitrazépdexcipient, en fonction du rapport nitrazépdexcipient et de la surface 

spécifique de  l'excipient révélant une corrélation directe entre l'énergie d'adsorption 

d'eau des excipients et la stabilité du médicament. L'utilisation d'excipients ayant une 

afnnité pour l'eau crée une compétition entre les ingrédients et le médicament, 

amenant à une redistribution de l'humidité selon l'affinité relative des ingrédients: 

l'ingrédient ayant une affinité relative supérieure absorbera plus d'eau. Si le 

nitrazépam peut CO-exister dans une formulation après l'établissement de l'équilibre 

d'humidité, le nitrazepam est stabilisé par la présence des ingrédients utilisés (Pemer 

and Kesselring, 1983). 

Finalement, Kanig a décrit, par ordre d'importance, les p ~ c i p a l e s  

caractéristiques d'un véhicule idéal pour la compression directe (Kanig, 1970): 
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111- 

iv- 

v- 

vi- 

vii- 

... 
v111- 

Une fluidité élevée permettant l'écoulement facile du mélange des poudres 

dans les comprimeuses. 

Les Liaisons interparticulaires ne doivent pas affecter la biodisponibilité du 

médicament. 

Être peu coûteux. 

Être parfaitement inerte tant du point de vue physico-chimique que 

physiologique. 

Être incolore et assurer une répartition unitôrme des colorants. 

Être insipide, mais présenter certaines propriétés gustatives s'il doit être 

incorporé dans des formes à croquer ou à sucer. 

Posséder une distribution granulométrique adéquate équivalente à celle de 

la plupart des principes actifç. 

Pouvoir être retravaillé sans perte de fluidité ou de compnmabilité. 

Le lecteur se réfèrera à 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 à administrer ont un effet important sur la 

formulation et le design d'une formulation solide. On considère 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 à leur dissolution et à 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 rôle du rapport des tailles des particules 

rnédicament/excipient (Caraballo et al., 1996; Milian et al., 1998) et finalement sa 
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dose déterminant l'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 

hale .  

1.2-2. Diluants 

Les diluants sont normalement les ingrédients majeurs d'une formulation 

pharmaceutique. IIs sont principalement utilisés quand le principe actif est de faible 

dose afin d'augmenter la taille du comprimé (Cartilier and Moës, 1987). Ils sont aussi 

utibsés pour améliorer l'écoulement des poudres et peuvent combiner les propriétés 

d'un diluant à celles d'un liant, délitant ou même d'un agent de saveur (Mithal, 

1983). Les diluants doivent être compatibles et non-réactifs avec les autres excipients 

d'une formulation pharmaceutique. Pourtant, ils ne sont pas toujours inertes et 

peuvent affecter les propriétés biophâmiaceutiques, chimiques et même physiques du 

comprimé, comme par exemple, certains sels de calcium qui complexent les 

tétracyclines et par conséquent intelfèrent avec leur absorption au niveau du TG1 

(Bolger and Gavin, 1959). L'interaction du lactose avec certaines bases aminées 

(réaction de Maillard) qui, en présence d'un lubrifiant alcal'rn, provoque un 

brunissement du comprimé (Costello and Mattocks, 1962; Duvall et al., 1965). Suite à 

ce problème, des travaux ont suggéré de remplacer le lactose dans certaines 

formulations par le dextrose monohydraté qui donnerait un brunissement moins 

accentué à la conservation (Duval1 et al., 1965; Wirth et al., 1998). D'autre part, des 

diluants comme le chlorure de sodium et le sucre doivent être 'évités si les patients 

ciblés soufient d'hypertension ou du diabète (Mithal, 1983). 

Panni les diluants les plus utilisés dans les formulations pharmaceutiques, on 

distingue les lactoses, dont les particules sont plastiques et se déforment facilement 

sous l'effet de la pression. Ils sont disponibles en plusieurs variétés et diffèrent par 

leurs propriétés physiques. Panni ceux-ci, on distingue: 
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Le lactose aîomisé (spray-dried lactose) qui f i~t  le premier excipient 

préparé pour la compression directe, présente un intérêt particulier en 

raison de ses bonnes caractéristiques de fluidité (Lerk et al., 1974; Bolhuis 

and Lerk, 1973) et de cornprimabilité (Pharmaceutical Handbook of 

Excipients, 1994). Le lactose atomisé est principalement constitué de a- 

lactose monohydraté et d'une petite fiaction de lactose à l'état amorphe. 

Sa performance est étroitement liée à la proportion de lactose à l'état 

amorphe et au pourcentage d'humidité de cette fiaction qui est supérieur à 

celui 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 à une mauvaise 

conservation des comprimés par apparition de colorations brunâtres qui 

s'observent non seulement avec les comprimés placebo mais surtout en 

présence de certains ions catalyseurs (tartrate, citrate, acétate) et principes 

a d s  à fonction amine. C'est la présence d'une impureté préexistante dans 

le lactose atomisé, la 5-hydroxyméthyl-2-fùraldéhyde qui est responsable 

de la réaction de Maillard (Wirth et al., 1998; Healy et al., 1990). 

Le Zacfose U.S.P. (Fast-Flo), est aussi une variété de lactose atomisé qui 

est constitué des particules parfaitement sphériques contenant des 

microcrktaux de lactose. Il est conçu pour donner un diluant stable à la 

conservation, très fluide et hautement compressible (Kandbook of 

Pharmaceutical Excipients, 1994; Rudnic and Kottke, 1996). 

Le lactose mzcrocn'staIZin (variété a) est obtenu par centfigation et 

séchage d'une suspension concentrée de lactose. Il est disponible en 

plusieurs variétés avec des distributions granulométriques dinérentes 

(Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994). 

Le lactose anhydre est proposé comme substituant du lactose atomisé 

puisqu'il démontre une très bonne stabilité à la conservation. Le lactose a- 

anhydre présente une forme massive très régulière qui favorise ses 

performances rhéologiques, alors que les particules de Zactose &m&&e 

présentent une morphologie fortement irrégulière qui est à l'origine de son 
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écoulement médiocre (Hmdbook of Pfiarrnaceuticd Excipients, 1994; 

Shulka and Price, 1 99 1 ; Cartilier and Moës, 1 989). 

À côté des lactoses, on trouve des sucres et des polyols qui sont fortement 

utilisés dans Ies comprimés à croquer, à sucer ou à mastiquer à cause de leur goût et 

de Ia sensation de fioid produite par leur solubilisation endothermique (Whiteman 

and Yarwood, 1988; Jivraj et al., 2000): 

1- Le sucre (compressible sugar) est surtout utilise dans la préparation des 

comprimés à croquer. Il contient 2-3% de poisons de cristallisation sous 

forme de maltodextrines, qui facilitent sa déformation sous l'effet d'une 

compression donnée et évitent la rupture du comprimé (brittlefiacfure). 

Ses propriétés sont influencées par le moindre changement de taux 

d'humidité (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 1994; Mendes et al., 

1974). 
. . 
si- Le dextrose monohydrafé a été suggéré pour remplacer le lactose atomisé 

dans certaines formulations, puisque le dextrose monohydraté donne un 

bmnissement moins accentué à la conservation @uvall et al., 1965). Outre 

ses propriétés comme diluant, les comprimés a base de dextrose sont plus 

fiables, exigent plus de lubrification et ont tendance à durcir (Handbook 

of Pharmaceutical Excipients, 2994; Armstrong et ai., 1987; Armstrong, 

1986). 
-. . 
iri- Le mmnzfol (Pearlitol) granulé est utilisé en compression directe grâce à 

sa bonne fluidité mais son usage est limité, en raison de son prix assez 

élevé, aux formulations particulières de comprimés sensibles à l'humidité 

ou de comprimés à sucer, auxquels il co&e un goût particulièrement 

agréable (Kanig, 1964; Debord et al., 1987). 

iv- Le sorbitol est employé sous forme cristalline ou granulée, seul ou associé 

avec d'autres diluants pour la préparation des comprimés à croquer ou a 

mastiquer par compression directe. Son usage est limité par son caractère 

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 (Avicelm, EmocelB, 

Fibrocel@, TabuIose@ et VivacelB) et la poudre de cellulose (CepoB, Elcema@, 

Sanacel@ et Solka Floc@), ainsi que l'amidon (Amidon@, Amylum@, Aytex PB, 

MelojelC3, Tablet white@, etc.) et l'amidon prégélatinisé Wycatab PGSB, Starch 

1500@, PrejelO, etc.) sont également utilisés comme diluants pour la préparation des 

comprimés par compression directe: 

1- 

. - 
11- 

m . .  

111- 

iv- 

La cefZuZose microcristaffine qui est mieux connue sous sa dénomination 

commerciale d'Avicel PH@, est constituée de microcristaux en forme de 

bâtonnets ou d'aiguilles. Elle est produite à partir de l'a-cellulose purifiée, 

issue de la cellulose de bois dont la tiaction amorphe est éluninée par 

hydrolyse en milieu acide. L'excipient Avicel PH@ se présente sous forme 

de poudre fine (Avicel PH1010) ou de taille supérieure à écoulement plus 

favorable (grade PH102 et supérieur) (Lerk and Bolhuis; 1973; Lerk et al., 

1 974)- 

La pouciie de celZuIose, de structure amorphe, aide l'agglomération des 

mélanges à comprimer et est proposée en différentes variétés 

morphologiques et granulométriques. La poudre de cellulose est surtout 

utilisée dans les mélanges des poudres à médicament faiblement dosé et 

possède des propriétés de compression acceptables malgré son écoulement 

faible (Callahan et ai., 1982). 

L'amidon de maïs a écoulement libre et directement compressible est 

conçu pour la compression directe sans granulation préalable des 

mélanges de poudres. II est surtout utilisé dans la préparation des 

mélanges de colorants standardisés (Shangraw et al., 1981; Shangraw et 

ai., 1987). 

L'amidon prégélatinisé est obtenu suite à un traitement chimique et 

mécanique du granule d'amidon dans le but d'obtenir une rupture 

complète ou partielle de ce dernier. Un grade typique d'amidon 
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partiellement prégélatuiisé contient 5% d'amylose libre, 1 5% 

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, stéroïdes et plusieurs médicaments sensibles a l'humidité: 

1- 

. . 
11- 

. . . 
111- 

iv- 

v- 

Le monohydrogénopho~phate de calcium dihydraté (EmcompressC9, 

Calstar@, DI-TABB, etc.) est jugée le diluant de choix par sa fluidité 

élevée et son pouvoir liant, en ayant aussi la propriété de densifier tes 

mélanges de poudres grâce à 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 phophate tricalcique (TRI-TABO) est aussi un diluant très utilisé pour 

la compression directe des comprimés. Son usage est très 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-Carbm). Bien qu'il soit fort employé 

comme un diluant, son usage dans des formulations contenant de 

l'aspirine provoque une décoloration du comprimé d'où l'importance 

d'ajout des agents complexants (Gorecki et al., 1989). 

Le szdjiate de calcium dihydraté (Cal-TabQ Compactrol@, etc.) est un 

diluant qui absorbe l'humidité, donc son usage est limité 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 très 

hygroscopiques. Ils 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 l'inconvénient de provoquer la rouille des poinçons 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 polymères hydrophiles naturels 

ou synthétiques (Tableau 1.3). Ils sont utilisés pour améliorer l'apparence, la dureté et 

la fiabilité des comprimés, sans influencer les propriétés de désagrégation du 

comprimé et la vitesse de dissolution du principe actif (Visavarungroj and Remon, 

2992; Upadrashta et al., 1992). La première qualité exigée d'un liant est évidemment 

son aptitude à produire, à 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 l'action des forces de compression, à la plasticité du 

comprimé et à l'absorption du mouvement élastique qui suit la compression (Abdel- 

Alim et al., 1986). Leur choix est délicat car ces adjuvants peuvent, suivant leur 

nature ou la concentration à laquelle ils sont employés dans un mélange, foumir des 

comprimés dont les caractéristiques seront très différentes et infiuencer notamment la 

vitesse de dissolution et par conséquent l'absorption de nombreux principes acafs. 

Toutefois, un comprimé pharmaceutique doit à la fois posséder une bonne résistance 

mécanique à sec et une structure aisément destmctibk en présence des liquides 

digestifs. Il convient donc que le liant confere 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 à sec, on les classe généralement sous le nom 

de : 
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1- 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 l'opération d'empâtage. On peut citer les 

amidons (pomme de terre, riz, etc.), les amidons prégélatinisés 

(Starch 1500@, PrejelB), 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, l985b). 

Concentration Liant (% de la formulation) 

Sucres 
Sucrose 2-25 
Glucose 2-25 
Sorbitol 2- 10 

Liants d 'ongine naturelle 
Acacia 

Acide alginique 
Alginate de sodium 

Gélatine 
Amidon 

Amidon prégélatinisé (Starch 1 5008) 
Cellulose microcristalline (Avicel PH@) 

Silicate de magnésium, aiumlliium 

Liants syntMiques 
CarboxyméthylceUulose de sodium (CMC Na) 

Méthy lcellulo se (MC) 
Hydroxypropylrnéthylcellulose (EWMC) 

Éthylcellulose (EC) 
Polyvinylp ymlidone (PVP) 

. * 
il- Liants secs, qui sont classés selon deux catégories: (a) les 

adjuvants capables de créer, à cause de leur poids moléculaire 

élevé, de leur structure fibreuse ou lamellaire ou encore de leur 

forme irrégulière, des enchevêtrements entre les particules de 



matière à les agglomérer (les dérivés celiulosiques, PEG, etc.) et 

(b) les substances à bas point de fision susceptibles de fondre sous 

l'action de la pression plus au moins importante et de fournir par 

refroidissement des ponts de matière solide entre les particules de 

la matière à aggiornérer (Carbowax 4000@). 

Les délitants sont les ingrédients qui, au moment du contact avec le fluide de 

TGI, s'opposent aux forces physiques de cohésion créées lors de la compression de la 

poudre et à celies de l'agent liant ajouté dans la formulation. Ils sont hydrophiles, le 

plus souvent insolubles et possèdent un pouvoir d'absorption d'eau et souvent de 

godement 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, ü) 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 l'eau et le suc digestif. L'optimum d'activité de ces substances est lié 

d'une part à leurs propriétés physico-chimiques, notamment à leur capacité 

d'absorption d'eau et/ou à leur pouvoir de gonflement, ainsi qu'à la manière de les 

incorporer dans les mélanges à 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 où l'activité est jugée optimale. 
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Tableau 2.4. Quelques délitants utilisés dans la fabrication des comprimés (Guyot- 
Hermann, 1992, ~issinger  and Starmn, 1980a; Gissinger and Stamm, 1980b) 

Délitant Concentration 
Mol 

Amidon 
Amidon naturel (mab, pomme de terre) 

Carboxyméthyl d'amidon (Explotab@, PrimojelB) 
Amidon prégélatinisé (National 1 5 5 1 8 ,  AmijelB) 

Amidon prégélatinisé (Starch 15008) 

Cellulose 
Ceildose microcristalline (AvicelB) 10-20 

Mét hylcellulose 5-10 
Carboxyméthylcellulose 5-10 

Carboxyméthykellulose de sodium 5-10 
Carboxyméthylcellulose de Na réticulée physiquement (Ac-Di-Sol@) 1 4  

Types de délitant 

Délitan~s agzssant selon les effets de la capillarité. Dans un tel système, la 

structure des pores du comprimé et l'hydrophobie d'autres ingrédients de la 

formulation auencent  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 TG1 de pénétrer plus facilement à 

l'intérieur du comprimé, favorisant ainsi la désagrégation de ce dernier 

(Visavarungroj and Remon, 199 1). 

Délitants qui gonflent. Ces délitants, à des concentrations aussi faibles que 

5%, peuvent augmenter leur volume initial de 200-300 % au contact des fluides du 

TG1 favorisant l'éclatement du comprimé (Guyot-Hermann, 1992). Un inconvénient 

de leur usage est l'optimisation de leur concentration puisqu'en godant, ils forment 

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

Délitants qui dégagent da gaz. Ce sont des délitants servant a désagréger très 

rapidement des formulations pharmaceutiques. Ils sont utilisés à de plus faibles 

concentrations que les autres délitants. Citons (i) les délitants peroxydes qui dégagent 

- - -  - 
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de i'oxygène créant une pression interne hissant par la désagrégation du comprimé 

et (ii) l'ajout en synergie des acides citrique ou tartrique et de bicarbonate de sodium 

qui, en présence de l'humidité, Libèrent du dioxyde de carbone et produisent une 

effefvescence causant la désagrégation complète et rapide du comprimé. Les délitants 

peroxydes sont moins performants que ceux qui libèrent du dioxyde de carbone 

(Rubimstein, 1988). 

Les enzymes. Pour les formulations résistantes à l'humidité, certaines enzymes 

sont employées comme des délitants promouvant directement la dégradation des 

agents liants. La cellulase et l'amylase sont suggérées comme excipients 

pharmaceutiques dans les formulations contenant comme agent liant la cellulose ou 

l'amidon respectivement. La dégradation et la dissolution du liant dans de telles 

formulations pharmaceutiques, augmentent la porosité 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 l'administration du médicament: 

i- Les IubrifTants sont utilisés pour prevenir l'adhérence des granules aux 

poinçons et faciliter l'éjection des comprimés de la machine à comprimer. 

Le stémate de magnésium ou de calcium (Johansson, 1984)' l'acide 

stéarique (Iranloye and Perrott, 1978) sont panni les plus connus. 
. . 
IL- 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 le trisilicate de magnésium (Al-Gohary, 199 l), 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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.** 
iii- Des matériaux polymères formant une classe particulière d'excipients, qui 

Som principalement utilisés dans la préparation des formes à libération 

contrôlée du p ~ c i p e  actif 

1.3. Les polymères comme excipients pour formes à libération 
contrôlée 

La recherche de nouveaux systèmes pour la libération contrôlée de 

médicament constitue un aspect relativement récent et particulier dans le 

développement des sciences biopharmaceutiques. Le tableau 1.5 montre la liste des 

excipients polymères couramment utilisés dans les formulations pharmaceutiques 

pour contrôler la Libération d'un principe actif à partir d'une forme solide (Salomon 

and Doeker, 1980; Rudnic and Kottle, 1996). 

Tableau 1.5. Excipients utilisés pour les formes a Libération controlée @udnic and 
Kottle, 1996) 

Exci pien ts 

Hydrophiles 
Acide acrylique 
Carboxyméthylcellulose (CMC) 
Éthylcellulose (EC) 
Hydroxypropylcellulose (HPC) 
Hydroxypropylméthylceliulose OJPMC) 
Méthylcellulose (MC) 
Alcool polyvinyLique (PVA) 
Polyvinylpyrrolidone (PVP) 
Acide polyacrylique ( P A N  
Polyéthylène glycol (PEG) 

Hydrophobes 

Dépendant 
du pH 

Behanate de glycéryle 
Monostéarate de glycéryle 
Huile végétale hydrogénée 
ParafEne 

Acétophtalate de cellulose (CAP) 
Hydroxypropylméthylcellulose phtalate (HPMCP) 
Acétophtalate polyvinylique (PVAP) 
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Parmi les substances les plus utilisées dans les formulations pharmaceutiques 

à libération contrôlée, on distingue les dérivés cellulosiques. Plus particulièrement, 

l'hydroxypropylméthyicellulose (HPMC) est largement utilisée comme agent 

retardant la libération du principe actif par formation d'un fiont gélifié à 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 1'HPMC a été fortement étudié et décrit par plusieurs travaux (Pham and 

Lee, 1994; Colombo et al., 1999). 

1.3.1. Libération contrôlée: Terminologie et profïls de libération 

Système à libération contrôlée, à libération prolongée, à libération soutenue, à 

libération lente, à action soutenue, à action prolongée, à action retard: tous ces termes 

sont souvent utilisés afin d'identifier les systèmes visant à prolonger la libération d'un 

principe actif à partir d'une forme pharmaceutique. Considérant ces innombrables 

termes, il est important de préciser la différence entre un système à libération 

prolongée et à libération contrôlée. Dans la nomenclature que nous adoptons, le terme 

libération prolongée s'applique à tout système qui libère le p ~ c i p e  actif sur un temps 

étendu par un simple ralentissement de la libération. Cependant, le terme libération 

contrôlée dénote que le système est capable de foumir un contrôle thérapeutique réel, 

soit de nature temporelle, soit de nature spatiale ou les deux ensemble. Ce contrôle de 

la iibération du principe actif est fonction des propriétés physico-chimiques du réseau 

polymérique. Cela suggère que plusieurs systèmes à libération prolongée ne peuvent 

être considérés comme des systèmes à libération contrôlée (Jaminet, 1980; 

Krbwczyiiski, 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 systèmes à 

libération prolongée n'atteignent pas ce mode de libération, mais ils essayent de 

l'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 à partir d'un système conventiomel, à libération contrôlée et à 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) 1 

Temps 

Figure 1.2. Profil du temps de résidence d'un principe actif administré 
oralement à partir d'un comprimé conventionnel, d'un système a libération 
contrôlée (ordre-zéro) et d'un système a Libération prolongée (premier-ordre) 
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L'indice thérapeutique UT = CtKe) mesure l'intervalle thérapeutique d'un 

principe actif@ruck, 1983; Jantzen and Robinson, 1996; Lordi, 1986). 

Pour les principes actifs dont l'indice thérapeutique est relativement faible, la 

marge thérapeutique devient étroite d'où l'avantage des systèmes à Libération 

contrôlée qui peuvent assurer un effet pharmacologique approprié sans risque que le 

"pic" de la concentration administrée dépasse la concentration toxique (Ct) ou soit 

inférieur à la concentration minimale eEective (Ce). Par conséquent, les systèmes à 

libération contrôlée évitent les problèmes de surdosage et sous-dosage du principe 

actif. 

1-35. Systèmes polymères à Libération contrôlée pour l'administration 
orale du médicament - Avantages et inconvénients 

La voie orale est la voie d'administration la plus importante puisqu'elle 

représente près de 90% de tous les médicaments (Banker and Anderson, 1986). 

L'administration orale des comprimés conventionnels à libération immédiate ou des 

systèmes à libération contrôlée, est considérée comme la plus naturelle, la plus simple 

et la plus sécuritaire. 

Le concept de base dans le design des systèmes à libération contrôlée, est de 

maintenir une concentration thérapeutique stable de PA sur une période de 12 à 24 

heures. Cette concentration est fonction de la libération du PA, de son absorption et 

de son élimination. Ces systèmes contrôlent 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 intervalle 

de temps spécifiques. 

Les systèmes à libération contrôlée offrent plusieurs avantages par rapport aux 

systèmes à libération immédiate, sans nécessairement tous les réunir (Shah, 1988; 

Doelker, 1 98 5): 
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1- 

-. 
ll- 

S.. 

111- 

iv- 

v- 

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

patients, 

Diminution du nombre d'admlliistrations du médicament assurant le 

confort du patient lors des traitements préventifs de longue durée contre 

certaines maladies (e-g. l'administration contrôlée de la nitroglycérine 

dans le but de réduire la fréquence et l'intensité des crises cardiaques). 

Réduction ou suppression des effets secondaires dus aux pics des 

concentrations élevées toxiques administrées par des systèmes à libération 

immédiate à des intervalles rapprochés. 

Une meilleure efficacité de la forme pharmaceutique tout en assurant une 

libération constante du PA dans sa marge thérapeutique évitant les 

problèmes de surdosage et sous-dosage. 

Protection du PA contre le fluide du TG1 tout en assurant son transport 

jusqu'à son site d'absorption. 

Cependant, l'utilisation de ces systèmes comporte aussi certains aspects négatifs qui 

peuvent être minimisés à un niveau acceptable ou peuvent être évités dans un système 

de libération correctement conçu (KrOwczyilski, 1 98 7): 

1- Risque d'accumulation du PA (temps de demi-vie supérieur à 6 heures) au 

site d'absorption si son éliminatio~ est lente, sachant que pour un effet 

thérapeutique désirable, la vitesse de libération du PA doit être égale à sa 

vitesse d'élimination. 
-. 
11- Difiticulté d'arrêter la libération du PA dans le cas d'intoxication ou 

d'intolérance. 
m.. 

111- Surdosage dû à un mauvais usage (mastication, broyage, etc.) ou un défaut 

de préparation (systèmes réservoirs). 

iv- Limitation liée au volume physique du système à préparer. 

v- Absence d'action contrôlée du systéme si l'absorption du PA ne s'effectue 

que dans un site spécifique. 

vi- Une absorption irrégulière du médicament dans le système circulatoire due 

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

médicament. 

1.3.3. Quelques paramètres physico-chimiques à considérer dans une 
forme orale à libération contrôlée 

1.3.3.1. Dose du principe actif 

La limite de la dose du PA à administrer dans une forme solide orale, à 

libération immédiate ou contrôlée, ne devrait pas dépasser 0.5-1.0 g (Kwan et al., 

1986; Jantzen and Robinson, 1996) à cause du voiume de la forme pharmaceutique à 

réaliser et du risque de toxicité de l'administration d'une concentration élevée de PA. 

1.3.3.2. Solubilité du principe actif 

La solubilité du PA infiuence son passage à 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 contrôlée puisque leur absorption est 

fonction de leur dissolution dans le milieu de libération. A f k  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 défki comme étant le rapport de la fiaction du 

PA dans une phase lipidique sur la fraction du PA dans la phase aqueuse adjacente, à 

l'équilibre. Or, pour obtenir un effet thérapeutique, le principe actif, une fois dissous 

dans le fluide du TGI, doit fianchir la membrane biologique, de nature lipidique pour 

se rendre vers d'autres organes ou systèmes, d'où I'importance du coefficient de 

partage dans le design d'un système à libération contrôlée. Généralement, un PA à 
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coefficient de partage très élevé est très hydrophobe et fianchira facilement la 

membrane biologique aboutissant à son accumulation dans les tissus, suivie d'une 

é h h a t i o n  très lente comme les phénothiazines (hhthy  and Zografi, 1970 ) ' et 

plusieurs autres qui font aussi partie de cette classe, telles que la benzophétamùie et la 

phentermine (Beerrnann et ai., 1972). Par contre, un PA à faïble coefficient de partage 

pénétrera difncilement la membrane biologique ce qui amènera une pauvre 

biodisponibilité du médicament. 

D'autre part, ces effets du coefficient de partage sur la biodisponïbilité du PA 

iduencent également la diffusion du PA à travers une membrane polymérique. Par 

conséquent, le choix de la membrane polymérique dans de tels systèmes est fonction 

du coefficient de partage du PA 

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

La cinétique de la libération d'un PA est étudiée selon l'équation générale 

(1.1) (Peppas, 1985; Peppas and Sahlin, 1989; Ritger and Peppas, 1987a; Ritger and 

Peppas, l987b; Kim and Fassihi, 1997). 

ou Mt est la quantité de PA libérée au temps t, Mm est la quantité totale de PA libéré, k est la 
constante cinétique et n, l'exposant de dinusion, est la constante caractéristique du type de 
transport. 

L'équation (1.1) est utilisée pour l'analyse des premiers 60% du PA Libéré, 

indépendamment de la forme géométrique du système polymérique de libération. La 

valeur de n présente le type de transfert de masse à travers le réseau polymérique tout 

en montrant la linéarité 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, 2989) 

Exposant de diffusion Type de libération Cinétique de libération 
(n) (dMt/dt) 

n = 0.5 Diffbsion Ficicienne ta-5 
0.5 < n < 1.0 D f i s i o n  anomale p - 1  

n = 1.0 Transport Cas II t" 
n >  1.0 Transport super Cas II' t "- ' 

a Transport super Cas II = la vitesse de libération du PA augmente en fonction du temps peppas and 
Biridschaedler, 1986) 

Deux mécanismes de libération compétitifs, la dz@sion Fickienne et la 

relaxation du résem poi'périque (%as II) donnent les limites de ce phénomène de 

transport de masse (Sinclair and Peppas, 1984). La diffiision F i c k i e ~ e  est la 

diffusion moléculaire du p ~ c i p e  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 TGI. Ces deux phénomènes de libération du PA sont 

considérés additifs, d'où l'équation (1.2)' où le premier terme est la contribution de la 

diffusion Fickienne alors que le second terme représente la contribution de la 

relaxation du réseau polymérique à la libération du PA: 

où kr est la constante cinétique de la diffiision Fickienne, k2 est la constante cinétique de la 
relaxation du réseau polyménque et m est la constante caractéristique du sipe de transport. 

L'équation (1.2) peut être réécrite de la façon suivante : 

En comparant les équations (1.1) et (1.3)' m = n quand l'influence de la relaxation des 

chaînes du réseau polymérique est négligeable. En conséquence, le pourcentage de 

PA fibéré selon la diffusion Fickienne est obtenu au moyen de l'équation (1 -4) : 
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F = [ 1 + (k2fi1). f']“ (Équation 1.4) 

On obtient alors le rapport de la contribution de la relaxation des chaînes à celle de la 

diasion Fickieme : 

(Équation 1 -5 )  

t3.5. Systèmes à libération contrôlée par la difision 

Les systèmes à diffùsion sont caractérisés par une vitesse de Libération du 

principe actif' qui dépend de sa diision au travers d'une membrane inerte. Cette 

barrière est généralement de nature polymérique et insoluble. On retrouve 

essentieilement deux grandes catégories: 

1- Systèmes de libération de type réservoir 
. * 
il- Systèmes matriciels 

1.3.5.1. Systémes réservoirs 

Un système 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 système. 

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

est décrite par l'équation de Fick : 

où dMt est la quantité du PA libérée au temps t, Mt/dt  est la vitesse de diffusion d'une 
quantité de matière par unité de temps, A 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 p u t  et d'autre de la barrière polyménque et d est l'épaisseur de cette 
dernière, 

Les systèmes réservoirs ont divers avantages par rapport aux systèmes 

conventiomels. Ils ofient, généralement, une libération d'ordre-zéro dont la 

cinétique est fonction des propriétés de la couche polyménque enveloppant le 

compartiment interne afin de réaliser l'effet thérapeutique désirable. D'autre part, la 

cinétique de diffùsion est fonction de l'épaisseur de la couche polymérique et du 

coefficient de diffùsion du PA à travers cette couche. 

Cependant les systèmes réservoirs présentent aussi des inconvénients: 

1- Difficulté à libérer des PAS de masse moléculaire élevée. 
a. 

11- 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 système. 

iv- Systèmes relativement complexes et coûteux. 

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

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

Produits Principe actif Manufacturier 
Nico-4008 Acide nicotinique Jones 
Nitro-Bid@ Nitroglycérine Marion 
Nitrospan@ Nitroglycérine Rorer 
Measurin@ Acide acétylsalicyiique Sterling-Winthrop - 

Formes enrobées 

Les formes enrobées représentent environ 40% des formes pharmaceutiques 

solides. Le but de I'enrobage est de recouvrir la forme pharmaceutique (granule, 

comprimé, capsule) d'une couche protectrice qui peut (i) empêcher l'adhérence des 
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formes, (ii) masquer leur odeur ou leur saveur, (Ci) changer leur couleur pour raisons 

esthétiques (marketing et facilité d'identification), (iv) et les met à l'abri de l'air, de 

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

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

infiuencées par son épaisseur. Parmi les agents d'enrobage les plus utilisés, on 

distingue (Rudnic and Kottke, 1996) : 

I- Les agents d'enrobage hydrosolubles gastrosolubles comme fi) les dérivés 

cellulosiques (Méthylcellulose ME7HOCEL @, Hydroxyéthylcellulose 

CEUOSIZEB, Hydroxypropy lméthylcellulose ME7TIOCEL HG @, 

Ky&oxypropylcellulose KLUCEL @ (Obara et al., 1999)' (ii) les 

polyoxyéthyleneglycols (POLYOX@) et (fi) les dérivés vinyliques (Alcool 

polyvinylique, Polyvinylpyrroiidone PLASDONE @) (Ichikawa et al., 

1994)Les agents d'enrobage non-hydrosolubles gastrosolubles comme 

I'EUDRAGITB E qui est un copolymère d'ester méthylique et butylique 

et d'ester diméthylaminoéthylique de 1 'acide méthacrylique. LYEudragitB 

E est soluble à pH uiférieur à 5. Il est utilise pour masquer le goût et 

l'odeur des formes solides. 
. . 
11- Les agents d'enrobage non-hydrosolubles non-gastrosolubles comme 

l'éthylcellulose (EC) EXWOCEL B, AQUACOA T a .  Leur solubilité exige 

leur usage en synergie avec d'autres produits. 
. . - 
111- 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 

l'acétylphtalate de cellulose (CAP) péchard et al., 1995) et les 

EUDRAGITB L, EUDRAGITB S ET EUDRAGITB FS (Tableau 1.8). 

Les Eudragits L, S et FS sont des copolymères d'acide méthacrylique et 

d'ester de l'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 lYEudragitQ L et lYEudragit@ S respectivement. 
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Tableau 1.8. Les Eudragita entériques (Rohm, Degussa-Hüls Group) 
Produits pH de dissolution Forme 

Eudragit L 12.5 6 Solution alcoolique 
Eudragit L 100 6 Solution alcoolique 
Eudragit L 100-55 S. 5 Solution alcoolique 
Eudragit L 3 0 D-55 5.5 Dispersion aqueuse 

Eudragit S 12.5 
Eudragit S 100 

Solution alcoolique 
Solution alcoolique 

Eudragit FS 30 D 7 Dispersion aqueuse 

1.3.5.2. Systèmes matriciels 

L'approche la moins compliquée pour la fabrication d'un système à libération 

contrôlée d'un principe actif fait appel à la compression directe d'un mélange de 

poudres contenant le principe actif à 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 à action prolongée 

(Lordi, 1986)- 

Tableau 1.9. Agents retardants utilisés pour la fabrication des systèmes matriciels 
(Lordi, 1986) 

Matrice Agent retardant 
Insoluble, inerte Polyéthylène, chlorure de polyvinyle, copolymère de 

méthylacrylate-méthacrylate, éthylcellulose 

Insoluble, érodable Cire de Carnauba, alcool stéarique, acide stéarique, 
polyéthylène glycol, monostéarate de polyéthylène 
glycol, triglycérides 

Hydrophile Mét hylceilulo se, hydroxyéthylceliulose, 
hydroxypropylrnéthytcellulose, carboxyméthyIcellulose 
de sodium, carboxypolyméthylène, alginate de sodium, 
amylose réticulé 

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

dispersion homogène du PA au sein d'une matrice polymérique. Dans ce type de 
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système a libération prolongée, le PA n'est pas attaché chimiquement au réseau 

polymère, mais piégé dans ce dernier, celui-ci servant comme moyen de transport 

(Dunn, 1991)- 

Les matrices à libération prolongée peuvent être préparées soit par un simple 

mélange physique du PA et de polymère, soit par la solubilisation du PA dans une 

solution de polymère suivie d'une évaporation du solvant. Le PA est incorporé dans 

la matrice à une concentration inférieure (dissous) ou supérieure (disperse) a sa 

solubilité. Par conséquent, la libération du PA de la matrice est contrôlée par 

plusieurs paramètres: 

1- La concentration initiale du PA 
.* 
11- La solubilité du PA 

iii- La porosité de la matrice 

iv- La nature du polymère constituant la matrice 

Couche gélifiée freinant 
la Zibération du PA 

I 

PA dispersé dans A 1 
la matrice & 

PA dispersé dans 
la matrice 

la couche 
gdtifiée 

Temps t = O Temps t = t 

Figure 1.3. Système à libération contrôlée par la diffùsion (type matriciel 
hydrophile) avant (t = O) et après la libération partielle du PA (t = t) 
(Jantzen and Robinson, 1996) 
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Les matrices oBent plusieurs avantages. Eues sont généralement f ades  à 

fabriquer et peuvent même contrôler la libération des composés de haute masse 

moléculaire. Elles offient l'absence du risque de libération brusque de la totalité de la 

dose incorporée. Tous ces avantages font des matrices des systèmes économiques 

fréquemment rencontrés dans le monde pharmaceutique (Jantzen and Robinson, 

1996; Pitt et al., 1987). 

Polymères insolubles et inertes. Les systèmes préparés par simple 

compression à partir des polymères insolubles et inertes, comme le polyéthylène et 

l'éthylcellulose, sont conçus pour la Libération contrôlée du PA a travers d'une 

structure poreuse matricielle. Ces matrices administrées par voie orde, ne subissent 

aucune érosion, dégradation ou solubilisation du polymère de  base. L'étape limitant 

la libération du PA est la pénétration de l'eau ou du fluide du TG1 dans la matrice; un 

agent de mouillage peut être inch dans la formulation dans le but de faciliter le 

mouillage du polymère, et par conséquent favoriser la dissolution du PA et sa 

difision le long des canalicuies créés, qui sont libres de substances solides. Dans de 

telies formulations, la vitesse de libération du PA doit être modulée en fonction de Ia 

d i s i o n  de celui-ci le long des pores formés, en respectant l'équation 

d7Higuchi (H.iguchi, 1962): 

où M est la quantité de PA libérée par unité de d c e  au temps t (g/cm2); Cs est la solubilité 
du PA dans la matrice (g/cm3); D est le coefficient de diffusion du PA (rm2/sec); t est le 
temps (sec) et A est la concentration du PA @/cm3). 

Les matrices à base de polymères insolubles et inertes ne peuvent être utilisées 

dans deux cas: 1) lorsque la charge nécessaire en PA est très élevée et amoindrit la 

quantité de polymère pouvant être ajouté et par conséquent sa capacité à constituer 

une matrice insoluble et inerte; 2) lorsque le PA est insoluble dans l'eau, rendant ainsi 

sa dissolution dans la matrice le phénomène limitant sa libération. Cependant, la 

libération contrôlée de PA soluble dans l'eau à 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 d igew  à 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. 

Mmces lipzdipes. Les cires, les lipides et d'autres produits semblables 

forment des matrices, appelées lipidiques, qui contrôlent la libération des 

médicaments simultanément par la diffùsion le long des pores et l'érosion de la 

matrice par suite de L'action d'enzymes telies que la lipase. La Libération de PA 

dépend donc de la composition enzymatique des sucs digestifs contrairement au cas 

de la libération à partir des matrices insolubles et inertes. Suite au caractère 

hydrophobe de ces produits, la présence des surfactants polymériques hydrophiles 

induit la pénétration de l'eau ou du fluide du TG1 et par conséquent la bio-érosion de 

la matrice, facilitant ainsi Ia libération du PA La dispersion du PA et d'autres 

excipients dans la base lipidique se fait selon trois méthodes: 

1- 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 Fedenci, 1968). 
. . . 
111- La technique de la fusion dans laquelle Le PA et les excipients sont ajoutés 

à la base légèrement chauffée au-dessus de sa température de fiision 

(approximativement 90°C pour la cire de Carnauba). Le mélange est 

ensuite nébulisé et congelé (Schwartz et al., 1968) ou solidifié et granulé 

(Lordi, 1985). 

Les polymères hydiophiles. Cette catégorie de polymères représente les 

matériaux formant un gel in-situ. En premier lieu, le polymère s'hydrate et gonfle 

donnant Lieu à une couche géiifiante. La libération du PA est donc contrôlée par la 

pénétration du fluide digestif et la diffusion du PA à travers la couche gélifiée. La 

matrice hydratée augmente de volume sans nécessairement être désagrégée ou 

dégradée par la présence des enzymes (Figure 1.3). Les propriétés du polymere de la 
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formulation, adaptée aux propriétés physico-chimiques du P k  infiuencent sa 

libération de manière à réaliser une libération indépendante du pH, des enzymes et de 

la motilité du TGI. La barrière de d ' is ion générée par l'hydratation du polymère 

fieine la diision rapide du PA à travers une matrice godée et gélifiée et contrôle 

également la pénétration de l'eau à l'intérieur de la matrice. Par conséquent, la vitesse 

de libération dépend des propriétés d'hydratation du polymère, de la couche hydratée, 

de la porosité de la matrice ainsi que la nature du P A  La d3ùsion du PA suit 

l'équation de Higuchi (Équation 1.7). 

1.3.6. Systèmes à libération contrôlée par Posmose 

Plusieurs brevets décrivent les systèmes osmotiques, type (A), (E3) et (C), pour 

la libération contrôlée des médicaments (Santus and Baker, 1995). La force qui 

contrôle la libération du PA dans de tels systèmes est la pression osmotique. Les 

systèmes osmotiques (type A) pour la libération contrôlée de PA consistent en une 

membrane externe semi-perméable, qui entoure un compartiment interne contenant le 

PA souvent mélangé à un agent osmotique (e-g. NaCl, KCl). Cette membrane est 

perméable a l'eau et au fluide du TGI, mais imperméable au P A  Quand ce systeme 

est en contact avec le milieu aqueux, l'eau migre vers l'intérieur du systeme par un 

simple appel osmotique qui entraîne la libération du même volume de la solution 

saturée de PA par un ou plusieurs orifices connectant le compartiment interne au 

milieu externe. 

Les systèmes osmotiques type (B) contiennent la solution de PA enveloppe 

par une membrane interne imperméable. Ce réservoir de PA est entouré par des 

électrolytes. Dans les systèmes de type (A), la pression osmotique à l'intérieur du 

systeme est compensée par une libération de la solution du PA. De la même façon, les 

systèmes de type (B), assurent un apport d'eau qui augmente la pression à l'intérieur 

du systeme; par conséquent, une pression sur le réservoir de la solution de PA 

entraîne la libération du PA par un ou plusieurs orSces, percés au laser, connectant le 

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

contrôlée du PA, de type (A) ou (B), est gouverné par l'équation (1 -8) : 

où &'Mt est la vitesse de migration de l'eau vers l'intérieur du système; A est la surîàce de la 
membrane externe; k est la perméabilité de la membrane externe; h est l'épaisseur de la 
membrane externe et AlI est la variation de Ia pression osmotique. 

Ainsi plusieurs études ont révélé que la vitesse de la libération du PA est infiuencée 

par la surface, l'épaisseur et la perméabitité de la membrane externe (Jantzen and 

Robinson, 1996; Santus and Baker, 1995) 

On pourrait décrire un troisième système de libération, type (C),  formé d'un 

comprimé bicouche dont la couche inférieure ne contenant pas de PA g o d e  en 

fonction de l'appel d'eau à travers 1' enrobage semi-perméable, e. g . l'acétate de 

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

1.3.7. Systèmes a libération contrôlée par un échange ionique 

Les systèmes à libération contrôlée par un échange ionique sont généralement 

des résines composées de polymères réticulés ou de polymères insolubles dans ['eau. 

Ces polymères possèdent des groupements ioniques séquencés capables de former les 

sels correspondants avec des ions du milieu réactif Le principe actif est lié à la résine 

par ces groupements ioniques et est Libéré après un échange ionique avec un ion 

chargé convenablement: 

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 

contrôlée par la surface de diffusion et la rigidité de la résine qui est fonction du degré 
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de réticdation du polymère. Ce système de libération est utilisé pour les principes 

actifs sensibles à la présence des enzymes puisqu'il assure une certaine protection 

temporaire du PA jusqu'à ce que le PA arrive à son site de libération. Cependant, la 

vitesse de libération du PA est directement proportionnelle à la concentration des ions 

présents dans le milieu de l'administration. Même 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 

système digestif' (Motycka and Naira, 1978). 

Tableau 1.10. Les caractéristiques d'un système à iibération contrôlée par échange 
ionique 
Avantages -La libération du PA sensible à la biodégradation dans le 

milieu du TG1 

Inconvénients -La vitesse de libération est limitée par la concentration 
ionique du milieu d'administration 

- La concentration ionique est dépendante du régime 
aliment aire 

1.3.8. Systèmes à libération contrôlée par la biodégradation 

La biodégradation est un processus souvent associé à des clivages des liens 

chimiques entraînant des changements macroscopiques, comme la déformation du 

système, 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 polymères 

utilisés dans de telles formes pharmaceutiques répondent à des critères 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 polymère et l'usage de la forme pharmaceutique. 

Les formes pharmaceutiques biodégradables sont le plus souvent des matrices, 

où l'érosion a lieu à la surface du système, Libérant Ie principe actif incorporé en 

fondion du temps (Ron and Langer, 1992) et des systèmes réservoirs biodégradables, 

où la membrane polymérique externe se dégrade avant ou après la libération complète 
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du principe actif du réservoir. Le dextran en est un exemple (Brmdsted et al., 1995) 

et les dérivés d'amidon sont également utilisés comme films protecteurs, dégradables 

par les enzymes du TG1 pour la libération colonique (Mïlojevic et al., 1995; 

Cummings et al., 1996). 

Trois principaux mécanismes contrôlent la bioérosion des polymères classés 

selon leur propriétés de biodégradation @ei.ler et al. 1990; Park et al., 1996; Ron and 

Langer, 1992): 

1- Les polymères insolubles, dont la chaîne-mère est dégradable, subissent 

une hydrolyse de la chaîne-mère tout en formant des molécules solubles 

de poids moléculaires plus faibles (Mécanisme 1 de la figure 1.4). 
. . 
11- Les polymères insolubles réticulés dont les ponts de reticulation sont 

biodégradables. Après le bris des ponts de réticulation, les chaînes 

polymériques se dissocient de la matrice et par conséquent le principe actif 

est libéré. De tels systèmes sont favorisés pour la Libération de PAS peu 

solubles (Mécanisme II de la figure 1.4). 

iii- Les polymères insolubles substitués dont le greffon est biodégradable. 

L'hydrolyse, L'ionisation ou même la protonation du greffon entraûie la 

solubilisation du polymère, par conséquent la forme solide enregistre une 

perte de masse en fonction du temps conduisant à 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 polymère 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 à partir d'un polymère 

biodégradable, résulte de la combinaison de la d-sion du PA à travers la matrice et 

de la biodégradation du polymère constituant la matrice (Sinko and Khon, 1993). Si 

l'érosion du polymère est plus rapide que la diffusion du Pb la cinétique de la 

libération du PA est régie par la cinétique de biodégradation du polymère, et 
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inversement, si la diffiision du PA est plus importante que la bioérosion du polymère, 

la cinétique de la libération du PA est plutôt régie par les lois de la &sion (Voir 

section 1 -3.5). 

Mécanisme 1 

1 Q 

Mécanisme II 

Mécanisme III 

Figure 1.4. Représentations schématiques des mécanismes de 
biodégradation des polymères (Park et ai., 1993). [a] 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 polymère, à partir d'une matrice constituée 

d'acide polylactique, une version modifiée du modèle d'Higuchi a été proposée; eue 
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répond aux caractéristiques cinétiques dérivant de la diffiision pure de PA et l'érosion 

homogène du polymère (Heiier and Baker, 1980): 

où cMt/dt est la vitesse de cifision d'une quantité (g) par unité de temps (sec); A est la 
surface (cm2); Po est la perméabilité du polymère (cdsec); t est le temps (sec); k est une 
constante; Co est concentration initiale en PA (g/cm3). 

1.3.9. Systèmes à libération contrôlée par une activation magnétique 

De tels systèmes consistent en un anneau-aimant au cœur d'une matrice 

polyménque enrobée par un polymère imperméable au principe actif à libérer (e-g. le 

copolymère éthylène acétate de vinyle) à l'exception d'un trou positionné directement 

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

Rayon du trou 
Anneau Aimant 

Aimant à l'intérieur de la matrice 

Figure 1 .S. Diagramme schématique de l'hémisphère d'un granule 
magnétique (Hsieh and Langer, 198 1). 
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Ces systèmes sont généralement utilisés pour la libération des peptides et des 

protéines (e-g. sérum d'albumine de bovin) dont la vitesse de libération à partir d'une 

matrice polymérique conventiomeile est très lente. Suite à une activation 

électromagnétique externe causant la vibration de I'anneau-aimant, la libération du 

principe actif est accélérée. L'appiication d'un champs magnétique externe au 

système hémisphérique proposé par Hsieh et Langer, causera la contraction et le 

relâchement du réseau polyrnérîque amenant a la libération du PA (Chien, 1992; 

Hsieh and Langer, 1 98 1). 
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES: 

LIANTS, DÉLANTS ET AGENTS DE LIBÉRATION CONTRÔLÉE. 

CHAPITRE 2 

LES POL YSACCHARDES 
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2.1. Structure et classifZcation des polysaccharides 

Les polysaccharides peuvent être définis comme des polymères de 

condensation à masse moléculaire élevée et dont l'unité de répétition est le plus 

souvent un monosaccharide, ou deux unités contigües sont attachées par une liaison 

osidique qui résulte de l'élimination d'eau entre l'hydroxyle hémiacétalique C(l) 

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 l'équation 2.1 : 

La nature du lien osidique d'un polysaccharide dépend de la source du 

polysaccharide. Le lien osidique peut adopter une configuration a- ou B- selon la 

conformation du groupement hydroxyle (-OH) des carbones C(2), C(3), C(4) ou C(6). 

La chaîne des unités glucosidiques ainsi formée peut être linéaire ou branchée. La 

majorité des polysaccharides naturels sont formés à partir de 80 a 100 unités de 

glucose. Pourtant, certains polysaccharides naturels comme la cellulose 

(approximativement 3000 unités) et l'amidon (250-5000 unités) dépassent largement 

ce nombre d'unités. Les polysaccharides sont divisés en deux classes: i) les 

homopolysaccharides constitués à partir d'un seul genre de monosaccharide et ii) les 

hétéropolysaccharides formés à partir de deux ou plusieurs types de monosaccharides 

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

Les hornopolysacchandes sont, à leur tour, divisés selon le type du lien 

osidique liant deux unités voisines de monosaccharide. Ce lien osidique peut être un 

lien homogène d'une configuration déterminée, soit or- ou B-, à une position exclusive 

de l'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 hétérogènes 

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

Les hétéropolysaccharides peuvent adopter le même 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, ta 

gélification et la digestibilité des différents types de polysaccharides dépendent 

largement de la structure et de la composition chimique du polymère. Les 

polysaccharides naturels sont aussi reconnus pour leurs fonctions biologiques : 

1- 

-. 
11- 

... 
111- 

iv- 

v- 

vi- 

vii- 

Le stockage d'énergie solaire lors de la photosynthèse. 

La rigidité structurale des cellules végétales, des microorganismes et des 

exosquelettes des insectes et de quelques arthropodes. 

La protection des organismes contre les changements de leur milieu 

externe (changement de température, du pI3, la concentration de 

l'oxygène.. .). 

La protection des organismes contre les virus. 

Le contrôle des milieux biologiques afin d'assurer des conditions 

désirables (la prévention de la coagulation du sang.. .). 

Le rôle d'un lubrifiant dans les mouvements des muscles et les joints. 

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

2.2. Cellulose: source et terminologie 

La ceIldose 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 h t  le premier à décrire l'isomérie de la ceilulose et de l'amidon. Les 

premiers travaux sur la ceilulose sont ceux de Nageli qui établit la structure fibrillaire 

de la celluIose et ceux de Mercer qui traita la ceiiulose avec la soude (la 

mercensation). Les celluloses sont décrites comme des composés organiques 

insolubles dans l'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): 

Thèse de doctorat /Chafc Chebii / Univwsité de h.fonhVéd / 0 0 0  



44 

1- Celluloses végétales. Les celluloses végétales sont extraites du bois, de 

poils végétaw de tiges, d'écorces. Pourtant, la ceilulose la plus pure se 

trouve, à l'état nature1 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 manière continue 

d'un bout à l'autre de la fibre (Figure 2.1). I1 en est de même pour la 

cellulose de lin, de jute, de bambou etc. 

\ Fibrille \ Paroi secondaire 

Figure 2.1. Section schématique d'une fibre de coton 

. . 
11- Cellulose animale. La cellulose animale constitue la tunique des 

Tuniciens. Elle se trouve contenue dans l'enveloppe de quelques 

arthropodes et dans la coquiile de quelques escargots et des moules. Elle 

existe également dans la peau des vers à soie. 
S.. 

111- Celhlose de bactéries. Acetobacter xylimmt en se développant dans des 

milieux de culture renfermant certains sucres ou certains alcools, forme 

une membrane qui s'identifie à 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 o E e  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 a 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 l'a-cellulose augmente quand la température 

s'abaisse. À lSaC, l'ordre d'efficacité des hydroxydes est comme suit: LiOH < NaOH 

< (CH3)&OH. La forme connue sous le nom de P-celiulose serait la forme 

partiellement dégradée de l'a-cellulose, ayant un faible degré de polymérisation, 

soluble dans une solution de soude à 17.5%; elle précipite après acidification du 

milieu, alors que la y-cellulose est complètement soluble à tout pH et serait de 

l'hémicellulose. D'autres termes sont aussi employés pour désigner la cellulose 

comme la cellulose native, qui est la cellulose qui apparaît in vivo, et la cellz~hse 

regénérée, qui est la cellulose traitée par une solution alcaline. De plus, les termes 

ceilzdose 1, celhlose II et etc. sont juste employés pour caractériser les structures 

cristallines adoptées par la cellulose (Daniel, 1985). 

2.2.1. Structure 

La configuration a ou p de la liaison osidique 

puisqu'elle a une très grande irinuence sur la conformation 

est d'importance capitale 

de la ch&e 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 iien osidique P-1-M (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 très solide dû 

principalement aux attractions interchaînes des groupements hydroxyles qui peuvent 

s'exercer grâce a la conformation étirée qu'impose la configuration p(1-4)  entre les 
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unités glucosidiques. La conformation du lien 8 - 1 4  fait que chaque deuxième 

glucopyranose subit une rotation de 180°, assurant ainsi la linéarité de la chaîne 

cellulosique et ofiant une haute propension pour la formation des ponts hydrogène 

intermoléculaires et intramoléculaires, dont résulte une disposition parallèle des 

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

Lien osidique Pl 4 

Figure 2.2. La structure de la cellulose 

Figure 2.3. Ponts hydrogène intermoléculaires entre les chaînes ceiiulosiques 

La disposition paraliele des chaînes cellulosiques, la formation des ponts 

hydrogène et des forces d'attraction de van der Waals, créent la structure tri- 
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dunensiomelle des microfibrilles montrée dans la figure 2.4. Ces microfibrilles sont 

constituées d'une répétition régulière d'une structure cristalline interrompue par des 

régions moins ordonnées appelées paracristallines (Robyt, 1 998). 

Partie 
Cristalline 

Partie 
Paracrista liine 

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

Des études par spectroscopie infrarouge ont révélé l'existence de ponts 

hydrogène intramoléculaires et intermolécuIaires (Marrinan and Mann, 1956). Les 

ponts intramoléculaires donnent à la chaîne cellulosique sa rigidité et sa raideur. Les 

ponts intermoléculaires sont p~cipalement entre le groupement hydroqle du C(3) 

d'un glucopyranose avec l'oxygène du cycle du glucopyranose voisin (Figure 2.3). 

Ces ponts hydrogène influencent les propriétés physiques ainsi que la réactivité 

chimique du polysaccharide: l'estérification à la position C(6) est dix fois plus rapide 

que celle des autres positions libres, alors que l'éthérifïcation à la position C(2) est 

deux fois plus rapide que celle à la position C(6) et quatre fois aussi rapide que celle à 

la position C(3) Kiang and Marchessault, 1959). 
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La cellulose se comporte face à la diffraction des rayons X comme un 

composé cristallin. Le diagramme de d iac t ion  de la cellulose est constitué de taches 

disposées comme elles le seraient sur le diagramme d'un cristal unique en rotation 

autour de l'axe de la fibre. Cela peut se comprendre si la cellulose est constituée de 

plusieurs petits cnstaflites orientés parallèlement selon la direction de la fibre (Ogawa 

and Yui, 1998)- Ainsi, au moins cinq polymorphes ont été identifiés. La cellulose 

naturelle, ou native, est connue comme étant la ceIluIose I (Kroon-Batenburg and 

Kroon, 1997). Le traitement de la cellulose 1 par des solutions alcalines convertit cette 

dernière 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 

celltrlose 111 est obtenu suite au traitement de la cellulose 1 ou II par une solution 

ammoniacale ou par des amines (monométhylamine, monoéthy lamine) (S arko et al., 

1976). La structure connue sous le nom de cehlose N est produite par l'action du 

chauffage de la cellulose 1 ou II dans le glycérol à 280°C. Les dimensions des mailles 

cristallines des différents polymorphes sont décrites dans le tableau 2.1 (Herxnans, 

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 (4 C (4 $ ( d ~ é s )  

Celiulose I (native) 8.17 10.34 7-85 96.4 
Cellulose II. (mercerisée) 7.92 10.34 9.08 117.4 
Cellulose III (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 II) sont identiques à ceux de la 

cellulose native (cellulose 9, il est très vraisemblable que la mercensation ne soit que 

la conséquence d'une réorganisation des ponts hydrogène du réseau cristallin (Figure 

2.5) (Kroon-Batenburg and Kroon, 1997). 
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Fi,oure 2.5- Projection de la maille élémentaire de la cellulose. A) 
Cellulose native (I) et B) Cellulose mercerisée @) (Champetier, 1933; 
Encyclopedia ofPolymer Science and Engineering, 198 5a) 

D'autre part, des études des diagrammes de -action des rayons X des 

celluloses à divers taux de mercerisation, montrent que les ceiluloses partiellement 

mercerisées possèdent des diagrammes résultant de la superposition du diagramme de 

la cellulose naturelle et de celui de ia cetidose mercerisée (Meyer and Misch, 1937). 
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Suite à l'établissement de la structure de la ceilulose II, Dudley et ai. ont 

étudié les spectres I3c en RMN du solide de la cellulose II en comparaison avec ceux 

des oligomères cellulosiques (ceiiobiose, cellotriose, cellotétraose, celiopentaose 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 1 est plus cristalIrne que la cellulose II et est facilement 

distinguée de cette dernière. Le tableau 2.2 illustre 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 13c (en ppm relativement à celui de Me4Si) 
des polymorphes cellulosiques et leur cristallinité respective (Dudley et al., 1983) 

Polymorphe Cristaiiinité Cu) cm, c(3) & c(5) c(4) c(6) 

Cellulose I 90% 105.0 74.1, 72.0 90.0 67-0 
Cellulose II 40-50% 107.9,106.2 77.7,76.0&73.4 88.9 64.0 
CelluloseIV 40-50% 103 -3 72.3 82.2 62-3 

L'étude de Dudley et al. a confirmé l'apparition des caractéristiques du 

spectre de la cellulose 11 dans celui de l'oligomére cellotétraose et leur 

développement complet dans les spectres des oligomères supérieurs. Ainsi Dudley et 

al. ont suggéré que I'étude cristalIographique d'un oligomère ceUulosique convenable 

pourrait révéler les détails de la structure de la cellulose II (Figure 2.6) (Dudley et al., 

1983). En 2995, Raymond et al. ont révélé, par diaction des rayons X, la 

disposition antiparallèle des molécules de B-D-celiotktraose et une molécule d'eau 

Liée par des ponts d'hydrogène comme modèle de la structure moléculaire et 

cristalhe de la cellulose II (Raymond et al., 1995). 
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110 100 90 80 70 PPM 

Figure 2.6. Spectres 13c R M N  CP/MAS des oligomères ceiiulosiques 
(Dudley et al., 1983) 
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2.2.3. Action de la soude: cellulose mercerisée 

Il a été indiqué que toutes les celluloses natives (cellulose I) fournissent le 

même diagramme de *action de rayons X caractéristique. Cependant, par l'action 

de diffërents réactifs sur la cellulose native, une deuxième variété est obtenue qui se 

distingue de la première par sa maille cristalline, son spectre 13c du solide et une 

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

Cette variété dimorphique de la cellulose a reçu le nom de cellztlose 

mercerisée (cellulose 11) eu égard à Mercer qui en a indiqué le premier les conditions 

d'obtention (Figures 2.5) (Champetier, 1933). Le procédé le plus cornu pour préparer 

la cellulose mercerisée consiste à traiter la cellulose naturelle par des solutions 

alcalines concentrées, puis à éliminer l'alcali par un lavage à I'eau. La mercerisation 

peut être également réalisée par des bases organiques et par certains acides. La 

mercerisation la plus connue est obtenue par l'action de solutions de soude de 

concentrations supérieures à 14% (20°C). Pour des solutions infërieures a 14% 

(20°C), la cellulose ne se trouve que partiellement mercerisée. Quant au mode de 

liaison de la soude à 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'oxygène de certains 

hydroxyles (Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, l985a). 

2.2.4. Action de l'eau: solubilité 

La cellulose est une substance fortement hygroscopique, ofiant 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 atmosphère d'hydrogène à 140°C 

(Champetier, 1933; Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, 1985a). 

Malgré le nombre important d'hydroxyles que la ceîlulose renferme, elle est insoluble 

dans l'eau. Diverses hypothèses ont été formulées pour expliquer cette anomalie, 

mais aucune ne paraît actuellement donner toute satisfaction. Parmi celles-ci, 
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l'insolubilité de la cellulose s'expliquerait par son degré de polymérisation élevé. 

Cependant la polymérisation ne peut pas, à elle seule, expliquer l'insolubilité totale de 

la cellulose, car, si l'attraction mirtuelle des chaînes cellulosiques croit avec le 

nombre d'hydroxyles qu'elles renferment, il doit en être de même pour l'attraction de 

l'eau sur ces chaînes. Quoi qu'il en soit, il est certain que le godement de la 

cellulose est dû à la présence de l'eau sur les groupements hydroxyles de la cellulose. 

Plus particulièrement, la présence d'eau dans les fibres cellulosiques entraîne une 

diminution considérable de leur attraction mutuelle m e r ,  197 1)- 

Le godement est en outre directement fonction du nombre des groupements 

hydroxyles présents, libres et accessibles (Westman and Lindstrihn, 198 1). Plus 

précisément, les fibres cellulosiques sont constituées de fibrilles orientées 

parallèlement à l'axe de la fibre. À leur tour, ces fibrilles sont composées de plusieurs 

petits cristallites. Au contact de l'eau ou dans une atmosphère 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, 

l'eau adsorbée à la surface libre des cristallites provoque une diminution de 

l'attraction interfibrilles (ponts d'hydrogène) favorisant un espacement des fibdles et 

l'appel d'une plus grande quantité d'eau qui va s'insérer dans les fissures, entre les 

cristailites et entre les fibrilles O;igure 2.1) (Hennans, 1946). 

D'autre part, l'adsorption des molécules d'eau et de liquides organiques est 

accrue par la mercerisation. Ces propriétés sont attribuées à une augmentation de la 

surface des fibres de la cellulose: la mercerisation doublerait environ leur surface. La 

cellulose mercerisée se distingue dors de la cellulose native en ce qu'elle flxe une 

quantité d'eau d'hydratation double de celie fkée par la cellulose native. Dans l'eau, 

la ceiluiose mercerisée donne l'hydrate [C&&-2H20], dors que la cellulose 

ordinaire fournit l'hydrate [cd&&H20]- Par conséquent, si I'augmemtation de 

d a c e  des fibres intervient dans les réactions de la cellulose mercerisée, la 

transformation intérieure du réseau a aussi son importance et joue un rôle 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 être impliqués dans 

plusieurs réactions chimiques, ceci étant à l'origine des modifications des propriétés 

physico-chimiques de la cellulose. 

L'abondance de ces groupements hydroxyles mène à la formation d'un réseau 

de ponts hydrogène intermoléculairgs et intramoléculaires (Figure 2.3). Les ponts 

hydrogène intramoléculaires assurent la linéarité des chahes ceilulo~iques~ mais ils 

influencent aussi la réactivité des groupements hydroxyles, spécialement celie 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 

w a t t  and Rebel, 1971; Bogan and Brewer, 1985; Serad, 1985), les érhers (Durso and 

Soltes, 1982) et les ceZluloses réticulées (Kizer, 197 1). 

L'estérification de la cellulose est décrite comme un équilibre réactionnel 

typique entre un alcool et un acide produisant un ester et de l'eau, alors que les 

procédures réactionnelles suivies pour synthétiser les éthers de cellulose sont basées 

sur les concepts de la chimie organique classique où la cellulose sera attaquée par un 

nucléophile dans un milieu alcalin. Lorsqu'un composé chimique possède deux ou 

plusieurs groupements fonctionnels, il est possible que ce composé réagisse avec 

deux unités glucosidiques voisines conduisant à 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 hétérogènes, et donc elles 

se poursuivent plus lentement que les réactions homogènes de la cellulose. La nature 

chimique du pont de réticulation peut varier entre un lien éther ou ester selon la 

nature de l'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 Engineeringy 1985a). Il existe pourtant un 

grand nombre de molécules pouvant être utilisées comme agents de réticulation 

. (Rutenburg and Solarek, 1984; Wurzburg, 1986). Parmi ces derniers, on distingue les 

plus fiéquement utilisés et permis dans la modification des produits alimentaires et 

pharmaceutiques: le trimét ap hosp hate de sodium, 1' oxychlorure de phosphore, l'acide 

adipique et l'épichlorhyd~e (Patil, 199 1; Solarek, 1986; Wurzburg, 1986; Rutenburg 

and Solarek, 1984; Hamilton and Paschali, 1967). Quoique l'utilisation de 

l'épichlorhydrine soit toujours permise par la FDA (Code of Federal Regulations, 

1992), et que l'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 considèrent comme toxique et effectuent 

progressivement le remplacement de l'épichlorhydrine par d'autres agents de 

réticulation pour des raisons de santé et sécurité au travail ainsi que pour des raisons 

reliées à l'approbation des dossiers des produits alimentaires et pharmaceutiques par 

les agences de santé. 

2.2.5.2. La cellulose réticulée (CLC) 

En 2921, DreyfÙs fut le premier à parler de la réaction de l'épichlorhydrine 

avec une alcali-cellulose résultant en la formation d'un éther de cellulose et du 

chlorure de sodium par l'attaque de l'ion chlorure. Puis, il affirma que la réticulation 

se produit par la réaction de l'oxygène du cycle générant la formation de l'éther 

chlorohydroxyceilulose; et ce n'est qu'après presque 40 ans que la réticulation d'une 

alcali-cellulose par l'épichlorhydrine a été finalement décrite selon les trois étapes 

représentées dans la figure 2.7. 

La réaction débute par l'activation du cycle époxyde de l'épichlorhydrine et . 

d'une attaque nucléophile effectuée par l'alcali-cellulose formant le produit 

intermédiaire (A). Cette attaque est suivie du départ de l'ion chlorure et d'une 
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époxydation générant le produit intermédiaire (B). Une 

d'une autre alcab-cellulose libre dans le d e u  a lieu su 

former le produit final (McKelvey et al., 1963). 

nouvelle attaque nucléophile 

l'époxyde du greffon afin de 

/O\ O H  I 
Cellulose-Oxaf+ H 2 C - c H - ~ ~ 2 ~ l  ~ C e i l ~ l o s e - 0 - H ~ C - C H - C ~ ~ C l  (A) 

(4 OH- S 
) Cel lu lose -O-~~~-CH-~~~  (B) 

-HCl 

(BI 
OH- ~ e l ~ d o s e - ~ - ~ ~ ~ - ~ ~ ~ C H ~ - O - C e ~ u l o s e  I 

~ellulose- ON^+ 

Figure 2.7. Représentation schématique de la réticdation de la 
ceildose par l'épichlorhydnne (hkKelvey et al., 1963) 

La possibilité de la terminaison de la réaction tout en formant un ceUulose 

glycéryle monoéther, ou bien la réaction du produit intermédiaire (B) avec une autre 

molécule d'épichlorhydrine a été suggérée par H o b g e r  et al. en 1974 (Figure 2.8) 

(Hollinger et al., 1 974). 

OH OH 
1 I 

Cellulose -O-H~C -CH-CH, (i) 

Figure 2.8. Représentation schématique des produits secondaires de la 
réaction de l'épichlorhydrine avec la cellulose: (i) cellulose glycéryle 
monaéther, (ii) cellulose glycéryie monoéther secondaire 
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Toutefois, la probabilité de ces deux réactions secondaires est minime, vu le 

rapport stoechiométrique cellulose/épichlorhydrine de la réaction favorisant nettement 

la réaction de l'épichlorhydrine avec un groupement hydroxyle non substitué et par 

conséquent la formation d'un pont glycérique reliant deux chaînes celiulosiques 

voisines. 

2.2.5.3. L'usage de la ceilulose et de ses dérivés 

Quoique les dérivés cellulosiques soient l'objet d'une multitude d'applications 

industrielles (Tableau 2.3), la celiulose non-dérivée fut introduite pour la première 

fois sur le marché pharmaceutique en 2963 sous le nom commercial Avicela comme 

un excipient pharmaceutique pour la préparation des formes solides (Battista and 

Smith, 1961). Cet adjuvant a été avantageusement utilisé autant pour ses propriétés 

delitantes que pour ses bornes caractéristiques de liant sec et son action favorable sur 

l'écoulement dans la préparation par compression directe ou par précompression 

(sIug@ng) de différentes formules de comprimés renfermant des substances sensibles 

a l'humidité (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 l'Avicel8 dans un rapport massique minimum 2:l. Les comprimés de Tramadol 

sont désagrégés rapidement dans l'eau grâce a la présence de l3Avicel@ et ensuite la 

suspension formée 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 à avaler, etc.) (Betnng et al., 1998). Une autre variété de 

cellulose microcristalline est l3Avicel@ RC ou RL, également mise a profit dans la 

formulation des suspensions pharmaceutiques (Ayling, 1999; El-Samaligy et al., 

1994). Ces types d'Avicel8 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 @andbook 
of pharmaceutical excipients, 1994; Encyclopedia of Polymer Science and 
Engineering, 198 5a) 

Dérivés cellulosiques Usage 

Esters inorganiques 
Nitrate de ceilulose - Laques, explosifs, plastiques, films 
Sulfate de cellulose - Détergent, enrobage antistatique, viscosifiant, 

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

Phosphate de ceilulose - Résines échangeuses d'ions avec capacité 
d'éliminer les ions ca2' (purification du vin, 
stabilisation du sang, traitement de 
l'hypercalciurie), fibres résistantes au feu 
(vêtements pour enfants) 

Esters organiques 
Acétyle ~hthalate de cellulose - Agent liant (comprimés et capsules); enrobage 

entérique 

Éthers 
Hydroxyéthylcei.lulose - Agent adhésif (peinture, cosmétiques, etc.); 

lubrifiant (gels pharmaceutiques) 
Hydroxypropylcellulose - Enrobage soluble dans l'alcool et agent liant 

(comprimés); agent épaississant 
(cosmétiques); film (encapsulation) 

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

Éthylcellulose - Agent liant, d'enrobage et un viscosifiant 
Hydroxypropylméthylcellulose - Agent liant, d'enrobage, excipient pour la 

libération contrôlée (formes pharmaceutiques 
orales); agent épaississant (formes 
pharmaceutiques ophtalmiques) 

CarboxyméthylceUulose sodique - Agent liant, agent délitant (produits 
ou calcique pharmaceutiques) 

Celluloses réticulées 
Carboxyméthylcellulose sodique - Agent délitant (produits pharmaceutiques) 

(réticulé physiquement) 
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La cellulose réticulée chimiquement n'a jamais été utilisée dans l'industrie 

pharmaceutique mais plutôt dans l'industrie des textiles, où elle est fortement utilisée. 

La réticulation de la cellulose à l'aide du formaldéhyde et des composés N- 

hydroxyméthyl améliore ia résistance des fibres celiulosiques et augmente leur 

pouvoir anti-plissage (Encyclopedia of Polyrner Science and Engineering, 1985a). 

Pourtant, il existe un brevet pour une formulation pharmaceutique utilisant un dérivé 

cellulosique, l'Ac-Di-Sol@ comme agent superdélitant, qui est la 

carboxyméthylcellulose de sodium réticulée physiquement sous l'effet de Ia chaleur 

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

2.3. Amidon: Source 

L'amidon est un des produits du règne végétal les plus répandus sur la terre. 

Par son importance, tant au point de vue scientsque qu'économique et industriel, 

I'amidon a fait l'objet de nombreuses recherches dans differentes disciplines. En 

physiologie végétale, l'amidon est le principal produit de la photosynthèse 

chlorophyllie~e~ une substance qui se trouve dans les différentes parties de la plante 

et forme la matière de réserve nécessaire au développement futur de la plante, alors 

qu'en physiologie animale, l'amidon constitue une source principale d'énergie 

(Badenhuizen, 1969; Robyt, 1998). Les céréales telles que le maïs, 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 (fèves, pois, et patates douces) et h i t s  (bananes) ont aussi une haute teneur 

en amidon (Lineback, 1986). L'amidon dans les amyloplastes existe à 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 électronique à balayage: A) Maïs, B) Pomme de terre, C) 
Blé, D) Seigle, E) Riz, F) Fève, G) Pois, H) Avocatier et I) Shoti. (Jane 
at al,, 1994). 

2.3.1. Composition et structure du granule d'amidon 

Dans la nature, l'amidon se présente sous forme de granules dont la forme 

est tout-à-fait caractéristique pour chaque espèce d'amidon et permet l'identification 

de leur origine (Hoover and Sosulski, 1991). Les granules d'amidon sont composés 

essentiellement de polymères d'a-D-giucopyranose et de petites quantités de 

composés différents des glucides, particulièrement des Lipides et des protéines. 

Quoique la concentration de ces derniers composés soit minime, leur présence peut 

affecter les propriétés fonctionnelles de l'amidon (Gailiard and Bowler, 1987; Gracza 

1965; Lineback and Rasper, 1988). L'amidon doit beaucoup de ses fonctionnalités 

(agent épaississant dans Ies aliments, agent liant dans les formulations 

pharmaceutiques, etc.) à ses deux composantes majeures, l 'amylose et I'amyIopectine, 

et surtout à l'organisation physique de ces deux macromolécules dans le granule 

d'amidon. L'hétérogénéité moléculaire de l'amidon a été premièrement 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 l'élucidation de la structure super-molécuiaire du 

grande d'amidon, ont réussi à &actionner l'amidon en ses deux composantes 

polysaccharidiques majeures: 

1- L'amylose, un homopolymère essentiellement Linéaire et composé 

d'environ 4000 unités glucosidiques Liées entre-elles par un Lien osidique 

a-D( 1 4) (Figure 2.1 O), 

a-Lk(1-M) 

Figure 2.10. La structure de l'amylose 

. . 
11- L' amylopectine, un homopolymère branché et formé d'environ 1 00000 

unités de D-glucose, contenant des courtes chaînes (degré de 

polymérisation, DP = 20-25 résidus de glucopyranose) greffées sur le 

squelette polysaccharidique a la position C(6)  par un lien osidique a- 

D(1-+6) (Figure 2. l 1). 

/oa-D-(14) 

Figure 2.1 1. La structure de l'amylopectine 
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Malgré qu'il ait été démontré que ïamylose ne soit pas complètement linéaire 

(1 0-20 branchements/molécule) (Hizukuri et al., 198 l), son comportement, en 

solution, est comparable à un polymère linéaire (Section 2.3.1.2). En plus de leurs 

propriétés structurales, l'amylose et l'amylopectine difEerent en plusieurs autres 

aspects (Tableau 2.4). 

Tableau 2.4. Structure et propriétés physico-chimiques des composants de l'amidon 
CBiliaderis, 199 1) 

Propriété Amylose Amylopectine 

Structure moléculaire Essentiellement linéaire Branchée 
Lien(s) osidique(s) 
Degré de polymérisation 
Masse moléculaire 
Longueur moyenne des chaînes 
Complexe iodure (Couleur) 
Biodégradation (B-amylase) 
Stabilité (solution aqueuse) 
Texture du gel 

a-(1 4) - 103 
1.5 x 105 - 106 - 103 

Bleu - 70 % 
Instable 

Rigide, irréversible 

a-(14) & a-(1+6) 
- 104 - los 

(50-500) x 106 
- 20-25 
Violet 
- 55% 
Stable 

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 stmcturelles 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 (amyIomais) variant entre 

50 et 85%. Dernièrement, Sigma-Aldrich a ajouté à son catalogue un nouvel produit à 

base d'amidon constitué uniquement d'amylose (Aldrich Catalogue No. 85,9656). 

La partie cristalline de l'amidon provient des zones cristallines alternées de 

l'amylopectine au sein d u  granule, alors que le caractère amorphe résulte de la 

présence de l'amylose. Bien que le granule d'amidon ne soit pas parfatement 

sphérique, ses constituants ont une orientation radiale. Vraisemblablement, les 

chaînes d'amylopectine irradient à partir du centre du granule jusqu'à sa surface et les 
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longues chaînes d'amylose s'insèrent entres ces dernières (Figure 2.12) (Young, 

1984; Lineback, 1986)- L'influence de la concentration de l'amylose sur 

I'intrastnicture granulaire de l'amidon a aussi été étudiée par Jenkins et Donald 

suggérant que l'amylose interrompt l'ordre structural des cristallites de 

1' amylopectine (Jenkins and Donald, 1995). 

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

Étant partiellement cristallins, les granules d'amidon génèrent des 

ditfi-actogrammes caractéristiques des cristaux dans lesquels quelques anneaux de 

difEation apparaissent plus au moins clairement. La disposition de ces anneaux 

permet l'identification de trois polymorphes cristallins: le type (A) caractéristique de 

l'amidon des céréales (riz, blé, mais); le type (B) caractéristique des tubercules, fhits 

et amidon à haute teneur en amylose (> 40%) aussi bien que de l'amidon rétrogradé et 

le type (C) qui est un intermédiaire entre (A) et (B) et caractéristique de l'amidon se 

trouvant dans les légumes @ois et fèves). 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 l'effet de la longueur 

de la chdne branchée de l'amidon sur son polymorphisme, sachant que les chaînes 

d'amylopectine du polymorphe (B) sont plus longues que celies du polymorphe (A) 

(Hizukuri et ai., 1983). 

Des études de modélisation à partir des données de diffraction des rayons X 

des fibres d'amylose orientées, confirment que la cnstallinité des granules d'amidon 

est due à l'arrangement en doubles hélices des chaînes d'amylose. La disposition des 

doubles hélices des deux polymorphes (A) et (B) dans les unités cristallines est très 

comparable, sauf que l'unité cristailine du polymorphe (B) contient 36 molécules 

d'eau qui occupent Ie centre d'une disposition hexagonale de six doubles hélices 

d'amylose alors que le centre de l'hexagone du polymorphe (A) est occupé par une 

septième double hélice et 8 molécules d'eau insérées entres les doubles hélices 

(Figure 2.13) (Wu and Sarko, 1978% Wu and Sarko, 1978b) 

Poiymorphe (€3) Polymo@e (A) 

Figure 2.13. Arrangement hexagonal des doubles hélices des chaînes 
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 cornélé 

aux structures polyrnorphiques de l'amidon caractérisées par deact ion des rayons X. 

On en déduit la présence d'une nouvelle structure crïstallographique 

formant des complexes en présence d'un ligand (lipide, alcool, iode...), 

forme V (Figure 2.14) (Sarko and Wu, 1978). 

d' amylose 

qui est la 

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

des 

Vraisemblablement, le polymorphe V consiste en un arrangement dense 

d'hélices simples d'amylose, où le ligand complexé réside à l'intérieur de l'hélice 

(Zobel et al. 1967; Biliaderis, 1991). L'amylose-V est facilement identifié par 

ditliaction des rayons X (Huiieman et al., 1996), par RMN du solide (Figure 2.15) 

(Veregin et al., 1987), par calorimétrie différentielle @SC) (Biliaderis, 1992) et par 
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microscopie optique en lumière polarisée et en contraste de phase montrant la croix 

de Malte indiquant une biréfhgence positive qui révèle l'orientation radiale des 

chaînes de l'amidon (French, 1972). 

Figure 2.15. Reproduction du spectre RMN 13c CP/MAS pour: (a) l'amidon 
de amorphe préparé par prégélatinisation suivie d'une précipitation à 
l'éthanol, (b) le complexe polymorphe V de l'amylose avec le palmitate de 
sodium, (c) le polymorphe cristallin type A de l'amylose et (d) le 
polymorphe cristallin type B de l'amylose @umoulin, 1999) 
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La forme V de l'amidon est formée après chauffage d'une solution d'amidon 

en présence d'un ligand, comme par exemple un acide gras à courte chake ou des 

monoglycérides, à une température supérieure a celle de la gélatinisation. Ce n'est 

qu'au refroidissement de la solution d'amidon que l'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 l'amylopectine a été le sujet de plusieurs travaux pendant les 

50 dernières années. Plusieurs modèles structurels ont été postulés en concordance 

avec l'arrangement des chaînes générant une structure hautement branchée (Banks 

and Greenwood, 1975; Greenwood, 1976; Hood, 1982; Lineback and Rasper, 1988; 

Manners, 1974; Manners, 1985; Manners and lMatheson, 198 1). Depuis la première 

proposition de la structure "tree-like" de l'amyiopectine par Meyer et Bernfeld en 

1940 (Figure 2.16a) (Meyer and Benifeld, 1940)' plusieurs modèles 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 a-(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 chaîne glucosidique branchée et 

plus particulièrement celle de l'amylopectine (modèle racemose) (Figure 2.16b) 

(Atwell et al., 1980; Biliaderis et al., 198 1; Gunja-Smith et al., 1970; Hhkuri, 1986; 

Lü and Lieback, 1977; Mercier, 1973; Robin et al., 1974). 

Dans le diagramme schématique montrant les modèles tree-like et racernose, 

seule une petite portion de la molécule amylopectine est présentée pour démontrer le 

concept de groupes de branchement de plusieurs chaînes. Alors que les chaînes 

constituant le modèle racemose sont représentées, pour raison de simplicité, par des 

lignes droites, il est très probable que ces chaînes existent en double hélices dans les 

granules d'amidon (Kahuma and French, 1972). Ce modèle 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'amylopeaine aussi bien que la périodicité de 

la zone cristalline (50-70A) observée par microscopie électronique (Kassenbek, 1978; 

Yamaguchi et al., 1979). 

Figure 2.16. Un diagramme schématique montrant des modèles de 
branchement de l'amylopectine. (a) Le modèle "îree-like", (b) Le modèle 
"racernose" (Robyt, 1998) 

En plus, Il a été suggéré que ces régions cristallines soient moins accessibles 

à l'hydrolyse par H ~ O +  parce que tous les oxygènes du monomère glucosidique sont 

enterrés dans le centre de l'hélice double (French, 1972). 
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2.3.1.2. Structure de la composante amylose 

L'amylose est un polymère essentiellement linéaire et composé d'environ 

4000 unités glucosidiques liées entre-eues par un lien osidique a - D ( 1 4 )  (Figure 

2.10). Suite à l'expérience de l'extraction à I'eau chaude de la molécule d'amylose à 

partir du granule d'amidon, l'amylose a été faussement considéré comme une matière 

soluble dans I'eau. Or, l'amylose peut S e  dissous dans une solution de soude 0.1M 

et le diméthylsulfoxide (DMSO). Dans un milieu aqueux, l'amylose possède une 

structure hélicoïdale aléatoire composée de 6, 7 ou 8 unités glucosidiques par tour. 

Les hélices amylacées subissent constamment des transitions entre les structures 

hélicoïdales uniforme et aléatoire (Figure 2.17) (Sarko and Wu, 1978; Horü et al., 

1987; Shefer et al., 1992). 

Figure 2.17. Structure hélicoïdale aléatoire de I'amyiose en solution (Robyt, 
1998) 

2.3.2. Propriétés physico-chimiques de l'amidon 

A l'état natif, l'amidon se présente sous forme granulaire insoluble dans I'eau - 
à 25°C. Soumis à un chauffage en milieu aqueux, l'amidon perd ses propriétés 

cristallines et se gelatinise (gélatinisation). Par conséquent, les granules d'amidon 
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godent, alors qu'une fiaction des chaînes amylacées passe en solution, provoquant 

une augmentation de la viscosité apparente de la suspension d'amidon. Au cours du 

refioidissement, l'empois tend a former un gel opaque viscoélastique (géMcation). 

2.3.2.1. Gélatinisation de l'amidon 

La gélatinisation de l'amidon est une modification irréversible des granules 

d'amidon et de leurs propriétés physico-chimiques, soit sous l'effet du chauffage 

(Fisher and Thompson, 1997; Lisinska and Leszczynski, 1989), soit par traitement 

des granules d'amidon par des bases fortes à la température ambiante (Young, 1984; 

Sarko et al., 1964). Ce changement d'état thermodynamique peut être caractérisé et 

quantifié par DSC; la modification de la morphologie de l'amidon associée à cet état 

peut être révélée par la RMN, et la perte de cnstallinité, par la -action des rayons 

X (Fisher and Thompson, 1997). 

Quand des granules d'amidon sont dispersés dans un milieu aqueux fkoid, un 

léger gonflement provoqué par l'absorption d'eau a lieu (Cartilier et al., 1987); la 

d i i s ion de l'eau au sein de la phase =orphe du granule d'amidon s'accompagne 

d'une réaction exothermique. Sous l'effet du chauffage, l'eau chaude dittùse à 

l'intérieur du granule et la chaleur rompt les ponts hydrogène maintenant l'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 l'amidon natif 

(type A, B, ou C) disparaît 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 l'amidon et sa teneur en amylose (Tableau 2.5) (Dumoulin, 1999). 

Généralement, la température de gélatinisation s'étale de 10 à 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 l'amidon dans l'eau en fonction de sa 
source et sa teneur en amylose (Dumoulin, 1999) 

Source TOC de gélatinisation 

Pomme de terre (20% amylose) 56 - 68 
Maïs régulier (environ 20% amylose) 62 - 74 
Mais cireux (0% amylose) 63 - 72 
Maïs a haute teneur en amylose (50-70% amylose) 70 - 93* 
Blé (20% amylose) 58 - 70 

La solubilisation des granules d'amidon à haute teneur en amyiose s'effectue à plus de lOO0C et 
n'est donc pas possiile à la pression atmosphérique 

Au cours du chauffage de l'amidon en milieu aqueux, les granules gonflent et 

une fiaction du contenu granulaire diffuse vers l'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 première étape, l'amylose est 

préférentiellement solubilisé et dif ise  vers l'extérieur du granule: c'est la lixiviation. 

L'amylose solubilisé est fortement linéaire et constitué de courtes chaines (Banks and 

Greenwood, 1975). En deuxième lieu, si le traitement thermique dépasse la 

température de gélatinisation (Tableau 2.5), le granule est complètement détruit et 

libère aussi son contenu en amylopectine (Figure 2.18). 

Parallèlement, la gélatinisation de l'amidon est infiuencée 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: 

1- La cinétique thexmique modifie drastiquement les caractéristiques 

rhéologiques des empois (Kmeger et al., 1987). 
. - 
11- Quand la teneur en eau du milieu diminue (rapport eau I amidon inférieur 

a un), la température de perte de cristallinité (disparition de la croix de 

Malte) et la température du pic endothermique de gélatinisation 

augmentent (Donovan, 1979). 
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--. 
111- 

iv- 

v- 

La présence des lipides diminue fortement la solubilité et le gonflement de 

l'amidon en complexant les chaînes amylacées ce qui donnent des gels 

moins rigides et moins collants (Eliasson et al., 1981). 

Les protéines diminuent l'enthalpie de gélatinisation. Une compétition 

pour l'eau entre l'amidon et les protéines est à l'origine de ce phénomène 

(Eliasson et al., 1985). 

Les solutés minéraux peuvent retarder ou accélérer la gélatinisation selon 

leur nature. Les chlorures, par exemple, favorisent l'appel d'eau jusqu'à 

l'intérieur du granule provoquant l'éclatement de ce dernier. Par contre, 

les iodures complexent les chabes amylacées et inhibent la gélatinisation 

(Evans and Haisman, 1982). 

Chaleur 
flop . . . > 

Hz0 

Figure 2.18. Gélatinisation d'un granule d'amidon par traitement thennique 
(d'après Robyt, 1998) 
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2-3-2.2. Gélification et rétrogradation de l'amidon 

Un empois d'amidon est une entité hétérogène constituée des granules riches * 

en arnylopectine, immergés dans une solution riche en amylose solubilisé. C'est lors 

du refroidissement que cet empois se gélifie; ses propriétés sont liées à la 

viscoélasticité de la matière du gel, qui dépend principalement de la concentration des 

chaînes d'amylose et de la rigidité de la phase solide liées directement au gonflement 

des granules d'amidon. Par conséquent, les deux phénomènes, la géWcation et la 

rétrogradation des granules d'amidon sont présents simultanément: 

1- La gélification des chaùies amylacées formant la matrice du gel. Ce gel 

formé est métastable et subit des transformations structurales (agrégation 

des chaînes, 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 l'amyiose au sein de la phase riche en polymère 

augmentant lentement la cristaliinité (type B) du gel observée en 

difiaction des rayons X et l'apparition d'un endotheme de fùsion de ces 

cristallites vers 160°C (Ring, 1985; Miles et al., 1985a; Miles et al., 

1985b). 
. . 
il- La rétrogradation et la recristallisation lente de l'amylopectine au sein des 

granules, amenant à une rigidité subséquente du réseau gélifié (Ring et al., 

1987). 

Avant la gélification, les chaînes d'amylose forment une solution vraie et il est 

accepté que la formation du gel implique l'association de chaînes entres elles ou de 

segments de ces chaînes entre eux, révélant l'instabilité du gel qui évolue au cours du 

temps. L'état du gel ne peut pas être défini par un équilibre à cause de la liberté dont 

disposent les chaînes d'amylose pour permettre ces évolutions. En fait, le gel apparaît 

quand suflisamment de chaînes se sont. associées pour former le réseau, d'abord 

élastique (l'association des chahes d'amylose). Au fur et mesure que les chaînes 

s'organisent entre-elles, le réseau gélifié devient de plus en plus rigide, lié à la 

rétrogradation de l'amylopectine et finalement le gel se contractera et exsudera une 
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partie de la phase liquide; cette dernière étape se nomme la synérèse (Biliadens, 

1991). 

En effet, Gidley et d o n t  montré que la formation du gel d'amylose se fait via 

Ia 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 thennique, qui ont démontré que le gel 

d'amylose est moins sensible à la température que celui de l'amylopectine; lors du 

refioidissement, une formation rapide de doubles hélices d'amylose a lieu et le 

développement du gel d'arnylopectine est partiellement dû à la formation des 

structures cristallines (Clark and Ross-Murphy, 1987)- 

Finalement, la modification chimique de I'amidon peut influencer la 

géiification et la rétrogradation d'amidon, causant une diminution de la motilité des 

chaînes amylacées, et par conséquent, contrôlant les propriétés viscoélastiques du gel 

formé- 

2.3.3. Modifications physiques et chimiques de l'amidon et leurs 
usages pharmaceutiques 

En plus de l'usage de l'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 chirurgîcawt 

(Wurzburg, 1986) et même des agents épaississant dans l'industrie alimentaire 

(NATIONA. 77-1760) (www.nationalstarch.com), l'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 l'amidon et la dureté insuftlsante des comprimés à 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 hypothèses ont été proposées pour expliquer le mécanisme de désagrégation de 

l'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 

et al., 1974). 

Ringard et Guyot-Hermann ont étudié l'importance de l'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 à utiliser pour constituer ce réseau est aussi primordial 

(Ringard and Guyot-Hermann, 1979a). Finalement les auteurs ont tenté une approche 

mathématique pour déterminer la quantité optimale d'agent délitant a utiliser dans 

une formulation solide volontairement limitée au mélange binaire afin de restriendre 

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

2.3.3.1. Modifications physiques 

L'amidon physiquement modifié par compression a été breveté comme agent 

liaddéiitant par Short et al. L'amidon compressé et partiellement soluble dans l'eau 

froide, a de bonnes propriétés d'écoulement et est constitué d'un mélange de granules 

biréfringents et non-biréfi-ingents (Short and Verbanac, 1971; Short and Verbanac, 

1978). 

L'amidon p r e g é l ~ i s é  est obtenu suite à un traitement chimique et 

mécanique du granule d'amidon dans le but d'obtenir une gélatinisation complète 

(LycatabB) ou partielle (Starch 1500@) (Cunningham C., 2000) de ce dernier. Un 

grade typique d'amidon partieliement prégélatinisé contient 5% d'amylose libre, 15% 

d'amylopeciine 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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(Wsavarungroj and Remon, 1992; Gore, 1991). Nakano et al. ont aussi utilisé 

l'amidon prégélatinisé dans la formulation des formes à libération contrôlée (Nakano 

et al., 1987); cependant, des études in-vivo réalisées sur des comprimés à base 

d'amidon prégélatinisé ont révélé l'apparition de fissures longitudinales sur les 

comprimés accélérant la libération de principe actif (Herrnan and Remon, 1989; 

Mohile, 1 98 6). 

L'évaluation des propriétés liantes et délitantes de l'amidon prégélatinisé et 

réticulé est le sujet de plusieurs études. Panni celles-ci, on peut citer le brevet de 

Trubiano portant sur un amidon prégélatinisé et réticulé cornme agent délitant 

contenant à peu près 12% d'humidité (Trubiano, 1983) et les travaux des chercheurs 

Visavarungroj et Remon. Ceux-ci ont comparé le pouvoir délitant de l'amidon 

prégélatinisé et réticulé à celui de superdélitants fortement utilisés sur le marché 

pharmaceutique (Explotab@, Ac-Di-Sol@ et Polyplasdone XL8). Selon eux, 

l'amidon prégélatinisé et réticulé est un meilleur délitant que celui qui est juste 

prégélatinisé. Ils ont mis aussi en lumière l'effet de la teneur en amylose sur les 

propriétés délitantes de l'amidon modifié, montrant que l'amidon de maïs cireux (0% 

d'amylose) prégélatinisé et réticulé serait supérieur à celui qui est prégélatinisé 

seulement. Pourtant, les propnétés délitantes de l'amidon cireux prégélatinisé et/ou 

réticulé ne sont pas supérieures à celles des superdélitants étudiés (Visavarungroj and 

Remon, 1990)- 

Dans d'autres travaux, Visavarungroj et Remon ont aussi évalué les propriétés 

Liantes de l'amidon cireux prégélatinisé. Ils affirment que l'amidon cireux 

prégélatinisé ainsi que l'amidon cireux réticulé et prégélatinisé produisent une 

meilleure qualité de granules que l'amidon de maïs et l'amidon cireux non-modifié 

(Visavarungroj and Remon, 199 1). 

Dans le cadre d'une étude de comparaison des propnétés délitantes d'amidon 

partiellement prégélatinisé, Starch 1500@, avec celles des superdélitants comme 

l'Ac-Di-Sol@, l'Explotab@ et le PolyplasdoneB XL, Cunningham a montré que la 
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performance du Starch 15000 est comparable à celle des superdélitants et, grâce à sa 

h i l e  propension d'absorption d'eau, l'auteur a encouragé l'usage de Starch 1500@ 

dans des formulations contenant des principes actifs sensibles à l'humidité et a 

également proposé son usage en synergie avec ces superdélitants afin de réduire leur 

potentiel d'absorption d'eau sans infiuencer la désagrégation du comprimé 

(Cunningham, 2000). 

L'amidon modifié physiquement et ses dérivés sont toujours utilisés pour la 

fabrication des formes à libération contrôlée des principes actifs, et ils sont le sujet de 

nombreux brevets et articles scientifiques. Herman et al. ont évalué les propriétés de 

libération de l'amidon prégélatinisé et ont montré qu'une teneur maximale de 25% en 

amylose est primordiale pour le gonfiement des matrices et par conséquent la 

libération contrôlée de PA. Ils rapportent aussi que des matrices à base d'amidon de 

maïs forment un gel cohérent suite à leur hydratation et fieinent 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 l'importance de la concentration en amylose dans le mélange qui 

devrait ê-tre supérieure à 60% afin de maintenir les propriétés de libération (Milojevic 

et al., 1995). 

Te Wierik et al. décrivent la préparation de l'amylose métastable comme 

agent de libération contrôlée de médicament. L'amylose métastable est obtenu suite à 

la déshydratation à l'aide de l'éthanol du complexe de l'amylose V 8  avec le 2- 

méthyl, 1-butanol (Te Wierik et al., 1993 a). 

2.3.3.2. Modifications chimiques 

Chaque unité glucosidique de l'amylose ou de l'amylopectine, les deux 

composantes essentielles de l'amidon, possède trois groupements hydroxyles qui 

peuvent subir des modiications chimiques donnant de nouvelles propriétés physico- 
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chimiques à l'amidon. Les modifications chimiques les plus fkéquentes sont 

l'oxydation, l'estérification et l'éthérification, qui sont souvent réalisées afin de 

réduire la rétrogradation et la géliilcation et d'augmenter le caractère hydrophile et la 

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

L'amidon et ses dérivés sont fortement utilisés dans l'industrie 

pharmaceutique (Chapitre 1). Leur traitement chimique permet de modifier, et 

d'optimiser leurs propriétés d'agent liant, délitant, gélifiant, épaississant, de texture 

etlou d'adhésion @os et ai., 1992; Ringard and Guyot-Hermann., 1979a; Ringard and 

Guyot-Hennann, 1 979b). 

L'évaluation du carboxyméthylamidon fait l'objet de plusieurs études qui 

comparent les propriétés de différents délitants utilisables en compression directe; ces 

travaux ont mis en évidence l'action remarquable du carboxyniéthylamidon 

(ExplotabB) qui permet, même à très faible concentration, d'atteindre des temps de 

désagrégation extrêmement 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 très valables, à condition d'être 

employés en fortes concentrations. 

La réticulation de l'amidon est aussi employée pour préparer des dérivés 

d'amidons comme excipients pour la libération contrôlée des principes actifs, soit par 

voie ionique, soit par voie covalente. La particularité de la réticulation de l'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; Cofbnan and Gentner, 1979; Schreiber et al., 

1978). 

Cependant, Mateescu et al. ont également réticulé un amidon à haute teneur 

en amylose (70% d'amylose) par étherifïcation à l'aide de l'épichlorhydrine. Leur 
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amylose réticulé est présenté comme agent pour la libération contrôlée des 

médicaments sous le nom commercial de Contramidm 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 aI., 2999; Dumoulin et al., 1998b). 

À haut degré de réticulation, le même amylose réticulé fut le sujet d'un autre brevet, 

ou il est introduit comme agent Iiddélitant sous le nom commercial de LiamidTM de 

la même compagnie (Cartilier et al., 1997; Dumoulin et al., 1994). L'étude des 

propriétés liantes et délitantes de l'amylose réticulé illustre la supériorité du pouvoir 

liant de l'amylose réticulé sur 1'Avicel PH1028, tout en mettant en évidence 

l'inauence du degré de réticulation sur les propriétés délitantes (Dumoulin et al., 

1994)- 

Moussa et al. ont exploité l'analyse d'image pour la caractérisation directe des 

phénomènes d'hydratation des matrices polymériques à base d'amylose réticulé 

(Moussa and Cartilier, 1996; Moussa et al., 1998) 

Chouinard et W i i d  ont breveté l'usage en synergie d'amylose réticulé et 

dYHPMC comme matrice pour la libération contrôlée des médicaments. Ils aErment 

que la présence de 1'HPMC permet de fieiner la dégradation enzymatique de la 

matrice et par conséquent réduit la dépendance de la vitesse de Libération par rapport 

à la concentration des enzymes présentes dans le milieu (Chouinard and Wifid, 

1999) 

2.3.3.3. Modifications biochimiques 

Afin d'améliorer les propriétés liantes et délitantes de l'amidon natif, Wai- 

Chiu a hydrolysé l'amidon gélatinisé par la puiiulanase, obtenant un agent 

liant/délitant qui contient au minimum 20% de courtes chaînes d'amylose dont les 

propriétés ont été prouvées supérieures à celies de l'amidon natif. Les propriétés 

liantes et délitantes d'un tel amidon s'améliorent avec l'accroissement du pourcentage 

des courtes chaînes d'amylose suite à l'hydrolyse de I'amylopectine (Wai-Chiu, 
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1991). De même, Arends-Scholte et al. ont également traité l'amidon natif a la 

pullulanase et ont proposé l'amidon modifié comme agent délitant (Arends-Scholte et 

al., 1995). 

Te wierik et al. décrivent la fabrication d'un nouvel agent liant à partir d'un 

amidon de pomme de terre gélatinise, hydrolyse avec la pullanase puis partiellement 

hydrolysé avec I'a-amylase. Cet amidon modifié biochimiquement possède une très 

grande surface spécifique et d'excellentes propriétés liantes, mais sa production est 

toutefois conditionnelle à la déshydratation de l'amidon à l'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 à 

l'aide de la pullanase, qui possède des propriétés de libération meilleures que celles 

de l'amidon prégélatinisé (Te Wierik et al., 1993b). Ils décrivent également le 

débranchement de l'amidon de pomme de terre à l'aide de la pullanase et 

partiellement de l'a-amylase, suivi d'un séchage par déhydratation aux solvants 

organiques ou par lyophylisation de l'amidon rétrogradé. Les courtes chaînes 

linéaires résultantes, caractérisees par leur grande surface spécifique, sont introduites 

comme excipients pour la libération contrôlée (Te Wierik et al., 1997). 
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES: 

CHAPITRE 3 

P R É S ~ T A ~ O N D E S  OBJECIIFS 
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Le but de cette thèse est de développer de nouveaux excipients, dérivés des 

deux polysaccharides naturels les plus abondants, soient la cellulose et i'amidon. Les 

deux axes p ~ c i p a w r  de ce travail sont: i) la ceUulose réticulée introduite comme un 

agent liaddélitant et ii) l'amylose substitué introduit comme un agent de libération A 

contrôlée 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: 

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

Évaluer l'effet de la nature de la celluiose (microcristalline ou fibreuse) 

utilisée sur les propriétés liantes et délitantes des poudres de CLC. 

Évaluer l'effet du degré de réticulation sur les propriétés liantes et délitantes 

des poudres de CLC. 

Évaluer les cinétiques de pénétration d'eau des lits de poudres de CLC ainsi 

que l'hydratation des comprimés purs de CLC en fonction du taux de 

réticulation. 

Évaluer l'effet de la solubilité du diluant sur les propriétés liantes et délitantes 

de CLC-C25 utilisé comme agent liantldélitant 

Évaluer l'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 SUBSTITUÉ 

k Optimisation de la préparation de l'amylose substitue (SA) 

P Réaliser la transposition d'échelle du procédé de fabrication de SA de 25 g 

jusqu'a 250 g. 
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> Synthèse de SA a partir de différents types de réaaifs : i) un époxyde et ii) un 

halogénure. 

> Évaluer l'effet de la longueur de la chaîne du substituant sur les propriétés de 

libération contrôlée de SA. 

> Évaluer l'effet des groupements hydroxyles du substituant sur les propriétés 

de libération contrôlée de SA. 

> Évaluer l'effet de degré de substitution sur les propriétés de libération 

contrôlée de SA. 

> Évaluer l'effet de la solubilité du principe actif sur les propriétés de libération 

contrôlée de SA (maléate de chlorophéniramine, salicylate de sodium, 

acétaminophène, théophylline et hydrocortisone). 

P Évaluer l'effet de la force de compression sur les propriétés de libération 

contrôlée de SA. 

> Évaluer l'effet du poids du comprimé sur les propriétes de libération contrôlée 

de SA, 

> Évaluer l'effet de la longueur de la chaîhe du substituant sur les propriétés 

gélifiantes de SA. 

> Évaluer l'effet des groupements hydroxyles du substituant sur les propriétés 

gélifiantes de SA- 

N Évaluer l'effet de degré de substitution sur les propriétés gélifiantes de SA. 

P Évaluer l'effet des enzymes du TG1 sur les propriétés de libération contrôlée 

de SA. 

> Évaluer la résistance enzymatique des comprimés de SA. 

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



MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES: 

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



MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES: 

LIANTS, DÉLITANTS ET AGENTS DE LIBÉRATION CONTRÔLÉE. 

4- I .  CROSS-LINKED CELLULOSE AS A TA BLET EYCIPIENI: 

A BINDING,DISINTEGRA TNG AGENT 

C .  Chebli and L. Cartilier 

Int. J. Pharm. (1998) 171: 101-110 
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ELSEVIER International Journal of Phannaceu~ics 171 ( 1998) 101 - 110 
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journal of 
pharmaceutics 

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

Received 22 lanuris. 1937; retend in revised form 17 Fcbruary 1998: accepteci 5 May 1998 

The properties of a new tablet bindinç/disintegrating agent. cross-iinked cdlulose (CLC), were evaiuated in 
cornparison with other binding/disintepting agents widely used in tablet manufacture such as Avicel PHIOI" and 
Avicel PH102h, as well as with superdisintegrants known for their hi@ efficiency such as Ac-Di-Solm and ExplotabG. 
CLC-C25 was obtained by a simple reaction of celldose with epichlorohydrin in a strongly basic medium. The 
granule swelling power, and the rate and amount of water uptake of tablets wcre detennined. The inffuence of 
different fillers was evaiuated by measuring the disintegration tirne and the cnishhg strength of the tablets. The effect 
of CLC-Cl5 concentration on the physical properties of direct cornpressed tablets was also studied, CLC-C25 
derncrnstrated good binding/disinteprating properties. 8 1998 Elsevier Scienœ B-V- Ail rights reserved. 

Keyirurdy: Cross-linked œlh~lose: Binder, Disintegrant; Tablet hardness; Disintegration t h e ;  Polymer 

In the preparation of a tablet from a drug as a 
dosage form. pharmaceutical ingredients are re- 
quired: mers are added to increase bulk to the 
formulation, and lubricants. to reduce friction 
during the tableting process. Some pharrnaceuti- 
cal ingredients require a binder for tabhting. This 
provides the cohesiveness necessary for bonding 

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 cornpressed 
tablet to break apart when placed in an aqueous 
medium. Some excipients, such as Avicel PHlOlm 
and Avicel PH102@. demonstrate both properties. 
king disintegants and binders (Lieberman et al.; 
1989). For a successful formulation, equilibrium 

Comsponding au&of. ~ ~ 1 . :  + 51 J ~3 2470; fax: + 5 14 kfween binder and disintegrant concentrations 
343 2102 e-mail: cariilil@pharm.umontd.ci must be reached for the ingredient granules to be 

0378-5173;98;S19.M) O 1998 Elsevier Science B.V. AU rights reserved. 
PU: SO378-5 173(98)00! 61-6 
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easily compressed. to form a tabler and finaliy 
disintegrate after reaching an aqueous medium. 

The solubifity of the NIer in a formulation 
affects both the rate and mechanism of tablet 
disinteption. Water-soIuble fülers tend to dis- 
solve rather than disinregrate. while insoluble 
mers produce rapid disintegrarion. lt has been 
shown that superdisintepnts have a greater ef- 
fect on disintegration time in an insoluble system 
than in a soluble or partialiy solubIe system 
(Bathia et al.. 1978: Canilier et al., 1987: Sheen 
and Kim. 1989: Johnson et al.. 1991). 

.Cellulose is a polynrer of D-glucose in which the 
individual units are linked by /Y-giucosidic bonds 
from the anomeric carbon of one unit to the C-4 
hydroxyl of the next unit. lt is a Iinear polysac- 
charide. the isolated f o m  containing an average 
of 3000 units per c h a h  corresponding to an 
average molecular weight of about 500000. It is a 
natural polysaccharide, where hydroxyl groups of 
each giucose have different reacrivities: the C-6 
OH group (OHL) is the most reactive (prirnary 
carbon). the C-2 OH group is less reactive (OH2) 
and the C-3 OH group (OH3) is the weakest for 
the 'bent' conformation with reasonabIe distance 
which allows the formation of a hydrogen bond 
between C-3 OH and the neighbonng oxygen 
molecule (Fig. 1) (Champetier. 1933; Walton and 
Blackweli. 1973; Streitweiser and Heathcok, 
l98S). 

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

in a strongly basic medium at 60-65OC (EncycIo- 
pedia of PoIymer Science and En-Wieering, 
I985).1n this way. two neighboring celhlose 
chains are attached to form a network which 
binding and di~inte~grating propenies are a func- 
tion of the cross-linking depee (CLD). The stud- 
ied polyrner will be hereinafter referred as 
CLC-C25. where CLC means cross-linked ceiiu- 
lose, C is che type of ceilulose used (microcrys- 
taliine) and 25 represents the degree of 
cross-linking expressed as the ratio: g of 
epichIoroiiydnn/lûû g of cellulose. CLC-C25 was 
proven to have better disintegrating propenies of 
those of superdisintepnts known for their hi& 
efficiency (Ac-Di-SoP and Explotab*). and good 
binding properties in comparaison to Avicel 
PHI0 1 and Avicel PHIOZ. 

This paper presents facts and experimental re- 
sults on the use of CLC-C25 as a bindingidisinte- 
grating agent. 

2. Materials and methods 

Avicel PHI0 lm and Avicel PH 102a (FMC Cor- 
peration. Avicel sales, Philadelphia, PA). Spray- 
dned lactosem (Mallinckrodt Chemicals. 
Toronto). Lactose 100 meshm (Mallinckrodt). di- 
calcium phosphate known as Erncomprcss@ 
(MendeU, New York), cross-linked car- 

i"" 

Fig. 1. Cellulose: (A) Conventional 3-D structure ( B I  Conventional 2-D structure. 
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boxymethyIcellulose, Ac-Di-Solnf, (FMC, Food 
and Pharmaceutical Products division. Philidel- 
phia, PA). sodium starch glycotate. Explotab= 
(FMC) magnesium stearate (Sigma. St- Louis. 
MO). epichlorohydrin (Sigma) and ac- 
etaminophen (Maiiinckrodt). 

20 ml of NaOH IN was added ro 15 g of 
ceUulose- The system was homogenized for 10 min 
on ice (Tt 5°C). For the synthesis 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 systern temperature 
reached 50°C. the milky solution changed to a 
yellowish color. The system was heated for 1.5 h 

Cellulose 2 

no ++":--::.-- 
"04s 

nrnzc 

Cellulose 1 
Cellulose 2 - 

Fig 3 Synthesis of cross-linleci œilulor. 

at 60-65°C. The CLC-CZS gel was then neuual- 
ired with distiUed water and washed twice 
through a Buchner fume1 uith a solution of 85/15 
acetone:water and finaily twice more with 1Wh 
acetone. The resuIùng solid gel was exposed 
ovemight to au. 

The surface rnorphology of Avicel PH l O 1 and 
CLC-CZ5 particles was obsewed by scanning elec- 
tron microscopy (SEM-Seol, JSM 840. Jeol. 
Tokyo) (Carcilier and Tawashi 1993). 

Granulomeuic analysis of A v i e l  PH 1 O 1" and 
CLC-C25 particies 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 GrabberTM 2.1 (NeotechTM) and 
UltimageTM / x 1-41 (Graftek) computer p r o p m s  
were used for digitking and analyzing partide 
images. Approximately 20 particles were analyzed 
under different magnifxations in methanol 95% 
for better dispersion. 

The following parameters were calculated: (1) 
projected surface area diameter (prn), which is 
equal to the diameter of the disk with the same 
area as the particle; (2) area (prn2); (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 penmeter of the circle with the same area as 
the parucie. The closer is the shape of an object to 
a disk, the closer the Heywood circularity factor is 
to 1 (Ultimagew / x 1.41). 

2.5. Swelling capacity of po wdm hed 

A total of 5 g of Avicel PHLOI? Avicel 
PH102@ and CLC-C25 powder was dispersed in 
distilled water and liquid p a r a f i .  The dispersed 
systems were centrifuged for 3 h at 3500 rpm 
(Centra-8R Centrifuge. IEC Division of Damon). 
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Table 1 
Tablet composition 

Emcompress-' Expiotab.' (2 3. 5. IO. 15 & 20) 
AC-Di-Sol' (2. 3, 5. 10. 15 61 20) 
- 
- 
- 

Lactose LOO mesh' Explotab'. (2 3. 5. 10. 15 & 20) 
AC-Di-Sol* (7 3. 5. IO. 15 & 20) 
- 
- 
- 

Sprdy-dried lactose' E~plotab" (t. 3. 5. IO. 15 gi 20) 
Ac-Di-Sol*' (2. 3. 5. 10. 15 & 201 
- 
- 
- 

- 
CLC-c25 (2 3. 5. 10. 15 & 20) 
.4vicel PHIOli' tL 3. 5. 10. 15 & 70) 
Avicel PHlO? (2 3. 5. 10. 15 & 10) 

- 
CLC-= (2. 3. 5. 10. 15 & 20) 
Avicel PHIOI' (7 3. 5. 10. 15 & 70) 
Avicel PHIOZ-' (7 3. 5. 10. 15 8; 20) 

- 
CLC-a (3 3. 5. 10. 15 & 20) 
Avicel PHlO1' (L 3, 5. 10. 15 & 20) 
Avicel PHlOZ'(2. 3. 5. 10. 15 & 20) 

Precipitated volumes of powder (in water and in 
Iiquid paraffin) were recorded and the ratio of 
VHzo)/ Vp,,,,, was dehed as the sweiiing capac- 
ity of the powder bed (Cartilier et al.. 1987). A 
single measurement was taken for each sample. 

Different Iots of tabIets were prepared with 
difYerent fiilers, 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 Emcompressa~ Spray- 
dried lactosea, or Lactose LOO rneshqD. various 
concentrations of binderldisintegrant (Avicel 
PHI0 la and Aviçel PH 1029, or different disinte- 
grating agents (Ac-Di-SoP or Explotab@), and 
0.5% of magnesium stearate used as a lubricant. 

2.7- Water penetration into tuhlets 

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 

glas disk fiiter (Pyrex. no 36060. 15 mI, ASTM 
40-60) connected to a 2 ml pipette (0.01 ml 
divisions) via tygon tubing. The fiiter and the 
pipette were in a vertical position. The assembly 
was lïiled 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 înto the tablet through it. Water 
uptake was recorded as the change in water level 
in the pipette versus time at room temperature. 
Three measurernents were taken for each excipi- 
ent. Tablets weighing 500 mg each. compressed on 
a hydraulic press at 2 tonjcm2 compression force, 
were studied. They contained 100% of the excipi- 
ents studied, CLC-C25, Avicel PHlOla and 
Avicel PH 102*. 

Disintegrating time was measured in distilled 
water at 37 + 1°C, pH 6.5, according to the 
method described by the US Pharmacopoeia USP 
XXIii<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 cornpletely disintegnted 
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mination and the mean values expressed in kg 
force. 

3. R e d &  and discussion 

3.2. Surfuce morpho Iogj 

According to scanning electron p ho tomicro- 
_graphs. Avicel PHI O laX consisted of relatively 
large and iregular particles. among which were 
numerous smaller more regularly shaped parti- 
cles (Fig. 3). The structure of CLCC25 panicles 
consisted mainly of large and roughly more 
elongated particles. among which were fewer 
smalI panicles (Fig. 4). 

33. Parzicle size anal-vsis 

when al1 panicles passed through the wire mesh; 
tablets with a surface erosion disintegration pat- 
tern retained their shape and only reduced their 
size with tirne. 

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

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

Tab!e 2 @va  the parameters reiated to the 
size and shape of ceUuIose partides before 
(Avicel PHIOI@) and after (CLC-C25) the cross- 
linking reaction. Because cellulose chains cannot 
reaiign themselves when cross-linked, the chains 
extensibility of cross-linked ceUufose is reduced. 
This is generaily observed as an increase in the 
elongation factor since cross-linked celluiose 
chains are brought closer to each other in a 
paraiiel way. As seen on the sanning elecuon 
photomicrographs. CLC-C25 particles are more 
elongated and have a bigger projected surface 
area diarneter 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 panicle: 
the closer the shape of an object to a disk, the 
closer the Heywood factor is to 1. 

3.3. SwelZing capacity of powder hed hy watm 
penetration 

According to Table 3, the resdts obtained 
show that Avicel PH1OIm, Avicel PH102@ and 
CLC-C25 promoted no sweiiing since their 
sweliing capacity ratio was approxhately equai 
to 1. This proves the fact that CLC-C25 does 
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not disintepte the tabler by sweliing mecanism 
but by adsorption of water molecuIes. filling the 
void space and exercing an opposite force to chose 
keeping the chains together. 

Water uptake by Avicel PH IO la. Avicel 
PHlOC and CLC-C25 is presented in Table 3. 
Avicel PH10lm and CLC-C25 had approximately 
the same rate of water penetration. One can as- 
sume thar the density of the powder affected the 
water penetration rate, i.e. by the presence of f ie  
particles and porosity of the tablet (Wan and 
Choong, 1986). 

3.5- Disin regru ring 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- 
gram. Its disintegrating properties are compared 
to those of superdisintegrants. without king af- 
fected by the solubility of the Nier used in the 
formulation. as in the case of the superdisinte- 
gram-Tablets containing Emcompressm as unsol- 
uble 6iler (Fig. 5) clearly proved the high 
efficiency of CLC-C25 as a disintepnt used at 
levels 10-200/h, with an approximate disintegm- 
tion time three to five times l e s  than those of 
Explotab@ and AC-Di-SoP (Table 4). Fig. 5 also 

Table 2 
Pdrticle size analysis parameten (mgnification x 40) 

shows that an increase in the studied excipients 
concenrration. increases the disinteption time 
except for CLC-C25. where at levels 1 O-20"! it 
disintegrares the tablets three to five rimes faster 
rhan the studied disintepnts. 

Tablets containing Lactose 100 meshz as soiu- 
ble filier also proved the hi& ability of CLC-C25 
as a disintepnt used at Ievels 10-20% when 
compared to the superdisintegrants E?rplotab8: 
and Ac-Di-SolM, and to the binding/disintegrat- 
ing agents Avicel PHIOI" and Avicel PHIOZa' 
(Fig. 6).  Lactose 100 meshm tablets show the same 
effect of the excipient concentration on the disin- 
tegration urne as in Emcompress" tablets. On the 
other hand. Lactase 100 mesh* tablets took 
longer to disintegrate than Emcompressa tablets. 
One can deduce the effect of the !iller solubility on 
the disintegration tirne of the tablet: the more 
soluble is the filler. the longer is the disinteption 
of the tablet. 

Tablets containhg Spray-dned Iactose* as 
highly soluble mer show a significant increase in 
disinteption tirne (Fig. 7). Although it takes 
twice the time for CLC-C25 to disintegrate Spray- 
dried lactoseQD tablets c~mpared to the superdisin- 
tegrants Explotabm and AC-Di-SolTM, CLCC25 
can stiU be considered an excellent disintegrant 
(TabIe 4). 

A companson of Figs. 5-7 illustrates that 
tablets containhg soluble Mers, such as Lactose 
I O 0  meshm, and Spraydried lactosem take longer 

Excipient 
- - - - . - - - 

Diameter (pm) Area x IV @mz) Eiongd tion Heywood factor x 10-' 
- 

~ v i c c l  PHIO I " 45 &9 22.0 2 7.9 2.8 2 02 12.5 t 0.6 
CLCa 5 0 ~ 6  20.7 4.3 3.6 +. 0.3 17.9 2 1.9 

Table 3 
Swelling and water uptake of excipients 

Excipient Swelring capacity V,+; V,,,,, Initial water uptakel x 10-3 (ml/s) W, !Saturation volume (ml) S, 

A v i d ~ H 1 0 1 "  0.95 5.9 i 0.4 0.40 2 0.0 1 
Aviccl PH 1 OZQ 0.95 1.8 F0.1 027 k0.01 
CLC-CZS 0.92 3.5 2 03 0.44 10.01 

' Initial water uptake rate is the s l o p  of the iinear part of volume uptake (ml) venus t h e  (s). 
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Fig. 5. Disinte~dtion test for tabtets containing Emcomptess' 
as a aller. 

Fig. 6. Dkhtzgrdtion test for tablets containhg Lactose 100 
mesh'. as a îüler. 

to disintepte. Knowing that Emcompress@ is 
insoluble in water. therefore. the matrix can be 
easily and quickly broken up with no increase in 
the void spaçe. allowing the disintegrant to absorb 

Fig. 7- Disintegrdtion test for tablets conraiaing Spray-drkd 
lactose" as a filkr. 

water fast into the tablet. thus speeding rip the 
disinteption process. As for Spray-dried lac- 
tose=. it dissolves faster than Lactose 100 mesh". 
leading to a disintegration rime of tabIets in min. 
Since lactose is water-soluble. it dissoIves and 
increases the void space of the rablet. then it 
becornes more dimcult for the disintegrant to 
push agahst the insoluble remaining matn?r: but 
CLC-C35 draws more water to saturare the in- 
creased void space. in order to exen the necessarq. 
pressure to brake apart the granules. thus increas- 
ing tablet disintegation time. 

The mechanism of disintegration conseq uen tl y 
appears to be governed first by the capillarity. 
then by the mechanical phenornenon, the break- 
ing up of interparticulate bonds. 

in other te=, tablet disintegntion depends on 
solubility of the ûller and/or any fomuIated in- 
gredient as weii as the water uptake of the disinte- 
grating agent, 

To observe this phenornenon, we studied the 
dishtegration of tablets containing Emcompressa? 
as inso1ubIe m e r  with various percentages of dilti- 
azem HC1 salt as a soluble dmg (Fig. 8). Raising 
the concentration of the soluble dmg increased 
disintegration rime by increasing the void space in 
the tablet so that more water volume was required 
to fuIfi.11 this function. 

The results shown in Figs- 9- 1 1 and Table 5 
prove that CLC-C25 can be used as an excelient 
tablet binder. 

Hardness of the tablets containing Emwm- 
pressm as insoluble mer increased when excipient 
concentration increased (10-200!); CLC-C25 
tablets were the hardest when used at Ievels 10- 
20% compared to Avicel PHIOlaD and Avicel 
PH1OZm while taMet hardness with ExplotabQD and 
Ac-Di-SoP decreased when their concentration 
inmased (Fig. 9). 

Tablets containing Lactose 100 meshQ as solu- 
ble filler also showed the efficiency of CLCC25 as 
a binder (Fig. 10). CLC-C25 tablets were the 
hardest. 
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Table 4 
Disintegrdtion test for tablets containhg a filier. virious percentages of disintegranr or biodcr.disintegrant and 0.5% of m;ipesium 
stemte 

Filier Disintegrdnt (5) Disinieption t h e  (s) 

CLC-C>3 Explotab' Ac-Di-SoP Avicel PH f O1 ' Avicel PH LOI-' 

18.7 = 0.7 Agg. 
16.7 = 0-7 Agg. 
15.0 = 0.6 
5.4 = O2 
5.3 10 .2  
5 3  = 0.3 

5.0 = O.! 
4.7 = 03 
7.4 = 0 2  

13.0 = 0.9 
L7-3 = 1 2  
29.3 = 03 

Lactose 100 mcsh' 2 
3 
5 
10 
15 
20 

Spraydried lactose" 2 
3 
5 

10 
15 
20 

and regularly shaped particles, but Spraydried 
lactosem particles are mainly large and roughly 
spherical porous agglornerates. Tablets made with 
the last filier are the hardest. but CLC-C25 pow- 
der seemed to be (independent of the type of the 
mer  used) even better binding material than mi- 
mocrystalhe celiulose PH IO l and PH103, which 
itself has been recognized as a superior biading 
agents for direct compression. 

Tablets wntaining Spray-dried lactosea as 
highiy soluble fUer were the hardest. As seen in 
Fig. I I ,  CLC-C25 tablets were as hard as AviceI 
PHIOIQD tablets. The hardness of Aviœl PH102'9 
tablets was somehow stable. Explotab* and Ac- 
Di-Solm tablets presented a slight decrease in the 
crushing strength as their concentration inmeases. 

Tablet hardness was function of the filler mor- 
phoIogy. Lactose 100 meshe is consisted of Iarge 

Fig. 8. Etléct of a soluble dmg. Dilti-dzrm HCl. on Emcom- Fig. 9. Hatdness test for tablets containing Emcompress" as a 
press" tabkt disintegrcirion. fiiler. 
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Fig. 10. Hardness test for mblets containing hctose  100 
mesh' as a fdler. Fig. 11. Hardness test for tablets conkining Spray-dried lac- 

tose-' as a iiller. 

CLCC25 wilI make formulation sirnpler by 
4. Conclusion introducing one double-function excipient instead 

of two with less probability of incompatibiIity of 
CLC-c25. a neW tablet e~cipient. is essentiaily the fonnulaùve inFediens. 

warer insoiuble. but is highly absorbent and pro- 
vides excellent disintegration and binding proper- 
tics when used in tablets at ievels IO-20%- The Acknorledgemenu 
mechanism of disintegration appears to be gov- 
erned first by the capillarity. then by the mechanical The authors thank Laboratoires cm? École poly- 
phenomenon* the breaking up of inter~adcuiate technique (Montréal. Canada), for use of their 
bonds. scanning eIectron microscope. 

Table 5 
Hardness test for tabIeu concaining a Nler. various percentages of disintegrant or binder:disïntegrdnt and 0.5% of magnesium 
st-te 

CLC-a Explotab" Ac-Di-SoP Avicef PHIOIS Avicei PH 102" 
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MODiFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES: 

LIANTS, DÉLITANTS ET AGENTS DE LIBÉRATION CONTRÔLÉE. 

2 CROSS-LINKED CEU Ut OSE AS A TABLET EXCIPIENT. 

L. Cartilier and C -  Chebli 

US Patent No. 5,989,589 (1999) 
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FOREIGN P.XlENT DOCUME'TTS 

Cross-linked celluIose is an excellent binder disinregtanr 
rhat can be used in the preparation of pharmaceutical rablets. 
Tùr iabIcis ihai arc  x> preparuJ arc macle of a cr~rnprestxl 
mixture of a powdcr of a phannaccuticaily active ingcdicnt 
with a powder of n phannriceutical excipient including a 
pbarmaceuucaiiy acceptable form of cross-linked cellulose 
in an amount up 10 3 5 4  by weight with respect ro rhe roral 
wcight of the tablct. Thc cross-liukcd aIIuIosc is prcparcd 
by cross-iinkiog microcrystaiiine or fibmus allulosc with a 
cross-linking agent such as epichlorhydrin in n relative 
amoual of 2 to 50 g of  cross-liaking agent pet L O O  g of 
celluiosr. Trsts have provul ihat ~ - + l i n k u i  criiuIusr is 
vcry casy 10 synthetisc and bas cxccllcnt binding/ 
disintegraiiog properties chat are iunction of the cross- 
W n g  degee.  At low cross-linking degree, cross-Wed 
cellulose is more a binder than a disintegrant a-hereas at hi@ 
cross-linking dcgrtx, it is more a disintegrant thaii a Iiindcr. 
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1 
CROSS-1.INKElI CEIJ.UI.OSE AS A TARl.ET 

EXCIPENT 

FIELD OF TIK INVENTION 

The prcsent invention relares to the uslr of cruss-linked 
ccllulox as s bindcr and/or disintcgrani in a pharmaceutical 
tablet prepared by direct compression. 

BKlEF DW'CKIYL'IUN OF THE PKIOK MI' 

In thc pharmaccutical industry. tablcts appcar to bc thc 
most advantageous form for the administration of a dm=. 
Packaging and handiing are normal aperauans onro which 
p h a i - ~ n ~ ~ ~ l i ~ d d l  prirlticis a r c  si~brniiid, which m a k s  iiihlcis 
the prcfcned choicc. Addiiionally. tablcts arc frcqucntly 
emp Io yed In non-phannaceurical tields such as tish foods, 
plant growlh regulatorg pesticides, herbicides and the W;e. 

'Ibc simplcst and most cconomical proccdurc for thc 
manuf3cmring of tablets is the direct compression of alI the 
inçredienrs distributed homogeneously. The powder com- 
prwion in a tahIcl puncher bilows tJircciIy ~ h c  c l q  blcotling 
of one or  morc activc ingrcdicnts with at lcast onc pharma- 
c e u t i d  excipient selected amongst diluents. Iillers, binders. 
disintegnnts, lubricanrs and the l&e. 

Dilucnts or fiilen arc added ro increase buk to thc 
formulation, and lubrican&, IO reduce fnction during the 
tableting proces. 

Binders are used for tableting sorne phannaceuticd ingre- 
dienls. They provide the cohesiveness newsary for bonding 
iogether tbe ingredient granules uoder compression. Binders 
( a h  callcd hcrcinaftcr "bindhg agents") also incrcuc the 
streogtb of the compressed tablet and decreasc iis fnability. 
leading to an improvement in the tablet sppearaace and 
mechanical chuacterisùcs. An appropriate bindiog agent 
shows flowing pruprriis. u n  he hlrndal rasfiy and is incri 
and non-toxic. Conventional binders cufrentiy in use 
include: microcrystalliac cellulose (Avicel PHlOlQ and 
Avicel PH lOZ@), polyviny lp yrrolidone (Kollidonm. 
PladoneTn). cornruch. modifiecl starches, gurns. and the 
likc. Tbcsc bioders arc usuaily employcd in dirut compres- 
sion at a conccntralion kvcl of about 3% by wcight. 

In practicc. tbc quantity of bindcr w d  in a formulation 
mut bc carcfully rcgulatcd. sincc ihc tablci must disiotc- 
grate after adminisiration to liberaie tbe dmg. 

For this purpc~e. disintegrants are usuaiiy added to cause 
the cornprwed tablet to break immediately aparf when 
placed in an aqueous medium. Qpical disiaregranrs are 
gela~inistd siarctics (Sta Rxm) or mcwlifiecl s i a r c b ,  c.g. 
sodium starch glyc01ate (PrirnojclfM). Somc of th- disin- 
tegranls are d e d  superdisiategr;ints because of their high 
eûiciency. cveo ai low concentration, and bccause of their 
high swelling capacity in the p ~ s e n c e  of water. 

it is a h  h o w u  that some materiais, such as microcrys- 
tailine ceUulose (A-1 PHlOMB and Avia l  PH102) 
prcscnt binding and disintegaling charaderistics and therc- 
forc arc uscful both as a bindcr and a disintcgrant. 

Dcspitc the cxistcncc of many bin&rs a d  disintcgrants, 
pharmaceutical mearchers continue theu efforts to develop 
improved materials capable of king employed as  a binder 
anc!!or disintegrant in the preparation of tablets obtained by 
tlirrcr urrnpresivn. Panicubrly. ihcrr: is slill a orml Tor a 
vcrsatilc bindddisintcgrant, which should bc cfficicnt 
regudless of the solubility of tne diluent or the active 
iogrcdieot. 

On the otber hnd, cross-liaked cellulose is weii knowa in 
the iheranire. II is very important in textiles- The chernical 

natws of thc cross-links may Vary frorn cthcr IO cacr. 
Among the oldest cross-linking agents rhat bave been used, 
one can mention forrnaldchyde, which Impam improved 
wei strength IO ceiiulose [X. Eschfier. J.  Chenr. Sor. fnd. 

5 L a n b n  26.821 (1907)J. and Y-hydroxymcthyl compaunds 
that improve the dimeasional stability and increase resis- 
rance and durable press-propenies of textiles. Other cam- 
pounds tbat have been investigated as  cellulose UMS-linking 
ascrih and that fiinction in this applisatiixi hy forniing ether 

lc bonds include divinyl sulfonc [sec CS. Par. ho. 1514399 
to O. L Schoene and V. S. Chambers$ uis(iuyrïdiayl) 
pbosphine oxide [see W. A, Reeves er ai, Tm. Res. J. 17260 
(195?)] and epichlorohyd~, i.e. via an epoude intermedi- 
aie [J. B. McKclvcy ct al.. J.  Appl. Polym Sci. 7. 1371 

15 (1963)J. 
Ai aTurrsiiiti, cross-linlicrf cdlubsc has brrn 1 1 . ~ 1  su Lr 

in ihc tcxtilc industry only. As alrcady mcntioncd 
hereinabove, =me other ceiiulose denvatives and other 
cross-Iinked polymers have already been proposed as bind- 
e, and:or disintegants in the phamiaceutical indusrry- 
Howcvcr. IO thc Applicant's bowIcdgc. noonc has m g -  
gstcd sa far IO usc cross-lïnkcd cclluIoçc in this industry. 

By way of rxitmplc, U.S. Pal. Nm. 2,978,446; 3.141.675 
and 3.m,104 to Battista disclox a microcrystallinc form of 
cellulose where crystaiiine cellulosic agregates are pre- 
pared in an acid medium. This product is well known as a 
binder/disintegrani in the pharmaceutical indunry and dif- 
fcrent crnlmdimcn~s OF it are prmntly .wld undcr the tradc- 
mark of Aviccl PIIlOlQ and Avial PI 110243. It is worrh 

30 mentioning however ibat no cherniml cross-li&-ng is 
involved in the preparation of these products. 
US. Pat. No, 5.272191 to Heher et al discioses a water 

insoluble celluiose matenal what is sold under the trademark 
35 Ac-Di-Soln (which is the acronym of Accelerated 

nkwlution), ro pmmoie fast disintcgratinn of pliamtactu- 
tical dosage forms. lhis product is obtained by intcmally 
cross-linliing sodium carboxymethyIceiIuiose. The cross- 
linking is achieved thermally without the use of any cbemi- 

,: cal additive (viz cross-linking agent) :O create a bridge 
betwecn thc macromolccular chahs of ccl lui~t .  Ac-Di- 
Solm is h o w n  to qiriddy absorb high amounts of watcr by 
swelliog, ihereby leadhg to the disintegrauon of the tablet. 
l à u s ,  the structure aod pmcess of pceparation of this product 

45 art vcry diffcrcnt from ihmt of cm-s-linkcd cellulm. 
International laid-open patent application W O  94/21136 

IO CaniIier et al discloses powden of cross-iinked amylose 
ttaving a spccific cross-linking dcgrce for u .  as a biodcr/ 
disinicgrant. Thc tablcts arc prcparcd by dircct compression. 
Cross-linked amylose tablets with a low cross-linking 
degree sweii in aqucous media, aiiowing a hydrophiiic 
mai& iypr: coniroiiul rrleast: of ihe: tln~g ihruughuui a gel 
layer [çcc also US. Pat No. 5.156,921 and international 
laid-open patent application No. W 0  94/CP,121 to Mateescu 

5s et al.]. Powders of cross-linked amylose with a high crosi- 
linking degrec ailow tablets IO disintegraie quickly by their 
IiigIi capacity of wartr al~sorpticin and ttlcir swclling powcr. 
Ona: agaia il c m  bc cmphasizcd that amylosc and ccUulox 
have different chemical structures icading IO di fferent mac- 

60 mmolecular aspects and thus to very different pbysico- 
ckmical prqefl ia .  

SUMMARY OF THE TNVEhTION 

Surgrisingly, it hac now b u n  discnvcrcd thai cross-linkcd 
6s al lulox is an cxaiieat binder!disictcgrant and can tbcrc- 

fore be w d  for the prepantion of tablets More spccifically, 
it bas been dirovercd that t k  behaviour and mectianism of 
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3 
action of cross-Iiakcd ccllulosc as a disintcgrant arc sub- 
stantislly different from those of -sirnilar" producrs, like the 
one sold under rhc uademark AC-Di-Sol'13. hasrnuch as 
cross-Med celIuloçe does nor swell in the presence of 
water whatcvrr is its dcgnx of cross-hkïng tbcrcby Icading 
to a dilierent efficient); as it will be drmonstrated herein- 
after. 

Thus, thc prcscnt invcntion is dircctcd to thc usc of 
cros-linked ceiiulose as a binder!disintegrant in the tonnu- 
lation of a pharmaceutical tablet prepared by direct cocn- 
pression. 
Tùe phannaceutical tablet that is so prepared mnsisrs of 

a compressed dry mixture of a powder of ar least one 
pharmac~uti~z+Ily active iiigtxiierit with a powder of ar Izast 
one pharmaceutid cxcipicnt including a bindcr/disintcgrani 
present Ui an amount equal to or lower then 35% by weight 
with respect the total weight of the iabkt. 

in acmrdînce with the invention, the binder/disintegrant 
used in this tablet is a pharmaceutically acceptable non- 
swelling cross-Iinked cellulose having a cross-linlting 
degrcc ranging Gorn 2 to 50. This cross-linkcd ccllulosc is 
prcparcd by cross-Iinliing ccIiulosc scIccicd irom ihc proup 
consisting of fibrous cellulose and microcrystalline 
c e l l u i ~ ,  with a c r o s s - W g  agent in a relative amount of 
2 to 50 g of cross-linkirig agent F r  1CK) g of celhiicxu. 

The above mentioned relative amount is based on the use 
of cpichlorhydriii a. cross-liriking agent. Howevcr, it can 
also bc adaptcd to any other cross-linking agcnt, likc those 
named hereinafter. 

Tcsls camkd out on tablets bar-ing the above formulation 
have proved k i t  crossliaked cellulose (CTC) polyrners are 
interestins excipienls for the preparation of tablers CLC 
poIymers can be differeniiated Gom the oiher excipients by 
the h c t  rhat they a n  vcry casy to synthcsisc and their 
bindinb/disintcgrating propcrtics erc function of thc cross- 
Linking d e p .  Thus, CLC polymers may respond to any 
formulator oeeds, when knowing thai at low cross-liaking 
degr- CI.C polymer is more a I~indcr rlian a disintcgrant, 
whcrcas at high cross-linking &grec, it i .  more a disinic- 
grant than a binder. 

'Ibc iavcntion and its advantagcs will bc bettcrundcrstmd 
upon rending of the following non-restrictive detîiled 
description and examples made with re fe rma to the accom- 
panyiag dratkiogs. 

In these foliowing description and examples, the vuious 
cross-linkd crlIulust: polymers awurdiog to the invcntion 
that wcrc prcparcd and tcstcd. have bccn identifid by thc 
symboi: 

CLC-in 

whercin 
CLC stands for '-cross-linkcd ccllulosc"; 
t is C or F, C king the ahhrcviation nf the wnd "micm- 

crystallinc" and [: of the word "fibrous". botfi of the 
abbfeviations king iodicative of the type of ceiiulosc 
chat is used; and 

n is the degree of cross-linking cxpresoed as the ntio of 
g. of cross-linking agent (eseniially epicblorhydrin) ro 
LOO g of r r l lu lo~ .  

BREF DESCRIPTiON OF THE DRAWINGS 
FIG. f is a curvc iiiustraiing disintcpation tcsrs for 

CLCC25 tablets containing EncompreM as a filler; 
FIG. 2 is a cume illutrathg disintegration tests for 

CLC-CS iablets containios Lactose 100 mesha as a filler, 

FIG. 3 is a c w c  üiustrating disintcgrarion tcsts for 
CLCC3 tablers contîining Spq-dried lactose@ as a filier; 

FIG. 4 is a curvc iiiustrating hardncss icsts for CLC-a 
tablets conraiaing E n c o m p r d  as a tiller: 

5 RG. 5 is a ~ x r v e  illuctrating hardrie... test.. for Cl .C-C-25 
tablcts containing lactosc LOO rncsh@ as a fillcr. 

FiG. 6 a a curvr: illusmi hg hanlness IISS h r  CLC-CJ-5 
tablets containing Spray-dricd laaaxû3 as a fillcr; and 

ic RG. 7 is a cuwr iilustraring dissolution r a s  for Acetami- 
ntq-ilicn tal~lctc containirig iO% of C1.C-FM. 

DETAlLED DESCRIPTION OF THE 
INVENTiON 

rs A doresaid, the present invention lies in the use of 
cross-linked cellulose as  a binder/disinregrant in a phanna- 
ceutical tabler cornisting of a cornpressed drug mixture of a 
powdcr of at Icast m c  pharmaccutically aaivc ingrcdicnt 
with a powder of at lcast one pharrnaceutical excipient 

20 including, of course, the above mentiooed binder/ 
disiniegrant. 

The cross-iinked celIulose that is used must be a phar- 
maceuticaüy acceptable cross-linked cellulose. It has a 
crns4inkitig degrce ranging from 2 to 50, preferahly fmm 

3 3 30 40. and it is prcparcd by cross-linking ocllulose with a 
cross-linlung agent in a relative mount of 2 to 50 g of 
cross-linking agent per 100 g of cellulose. 

The cross-finked amylose acting as a binderidisinteqïmt 
is present in the tablet io amount equal to or lower than 35% 

3G by weight with respect to the toia1 weight of rhe tabler. 
Rcfcrably, such amount ranges hom 2 to 20% and. more 
preferably, from 10 to 20% by weight. 

Thc ccilulosc uscd IO prcpare thc cml inkcd cclluiox: 
ccia be fibrous cellulose or microcrystzlline cellulose. 

3S 
Tbs crnulùullg agent u r d  to nos- l iol  the ccUulosc c m  

be epich!orhydrin. sodium trimetaphosphate (STMP). 
adipic-acetic anhydride, phosphorus oxychloride, formalde- 
hyde or  a diepoxide, such as vinylcyclohexene dioxide or  
lutadient dioxidc. Prrfrral~ly, use is made of cpihclorliydrin 
or SïUP. 

The taI>lea can hc preparcd hy dry niixing thc active 
ingrcdicnt with thc cxcipicnt and thcn comprcssing thc so 
obtIined mUrrure in a conventionai tablet puncher, In addi- 

qS tion 10 the crws-linked cellulose, the excipient may also 
include one or more oiher addiiivs ulectcd amongt al1 the 
convcntional tablct additives uscd in Lhc pbannaceutical 
iodustry. Such additives include fiilers, dilucnts. lubricants 
and the like. 

50 To betrer illustrate the prwent invention, tabletç contaio- 
hg cross-Ihked cellulose (CLC), magncsium aereate as a 
lubricmt and E n m m p r e d ,  Spray-dricd lactose@ o r  Lac- 
rose 100 ma@ as a diluent wtre prcpucd. Tbc g r a d e  
swclllig powcr. thc ratc and thc amount of watcr uptakc of 

5s the rablets wert determined. 'lbe inAuena of différent 
dilutnts was evaluatd by measurïug Ihe disintcpuon iime 
ami the crushing srrtngth of the tablcts. The efftct of CLC 
concentration on the physical propcnics su& as cnishing 
strength and disintegralion timt of direct cornpresscd tablets 

60 was &O studied. 
ï h e  results Chat were obtained show tbat cross-Linked 

cellubse has excellent binding and/or disintegrating prop- 
enies. 'Ibe binding and disintegrating propenits of the CLC 
polyrncrs that wcrc pnparcd and tcsttd arc hinaion af the 

65 cro~~-li&ing dcgrcc (a). At low cross-linliùig dcgrca 
(nS20). the CLC polymers arc more binders than disiate- 
p o t s .  However, a t  higb crosç-linking degces (aZ30), the 
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TABLE 1 

tablet manufacture. It should be noted thnt the uoexpected Oistintegrarion of tablets 
and highly effective binding propenies of cross-linked Disinlegrating rime was rneasured in distiiied a-ater a1 
ceIlulose. regardles of the diluent solubility, have not k e n  3721' C.. pH 6 3. according 10 thc mcthod dtscribcd b~ the 
ohscrvcd with cross-linked carIxixymcthylccllul~~~~ U S  Phamacopoeh USP M U  -4ü40xUkinregrarÏm a d  

Crosslinked ceilulose Dissolurion of Nlttritiml Suppfemenrs, using a table1 dis- 
4-5 in tcgratioo twtcr apparatus ( Vandericamp Tablct Disintcgra- Cdlul- is a p o 1 ~ ' r  D-@ums in w h k h  the indi- [ion Tester, ï/an-&l ln-fit*er I o ,  New *r=y, USA). 

vidual unis  are h' P-glucOsidic bonds fom i a b l ~ b  w c x  u>&ckrrrj u>mp]cirly 'lk;iolç@ed whrn al1 
anomenc carbon of one unit CO the CA4 hydr~xyi of the ncxt p*clcs passcd t b u g h  the wirG rnesh. Tablets with a 
unit. It is a h c a f  poIysacctiaridc. ihe isolatcd form contain- sutfa* erosion dis*tegration pattern retained shape 
hg an average of 3000 uni6 per cbain. corresponding IO an sa ami unly ~ r l r i c z d  iheir s i ~ c  wiih the.  Ai leasi t h r a  mm- . 
aveWe molecular of d~out500~000- 11 is a n a m l  surcments wcrc taken for cach tablct formulation. Mean 
~oh'saaharide, whem b ~ d r o x ~ l  @oWs of each glucose values and standard devii-ttions were cdculated. 
have dincrcot rcactivirics. The C-6 OH group (OH1) is the Tabb& hardnw 
most rcactivc (pnmary carbon). thc C-2 OH group is lcss Crushiag strengtb of the tables was estimateci on tbe 
rerclive (OH') ;ind the C-3 OH Wup (OH3) is the weakest ss Arntrcx Schleunigcr4M taldct hardiiçss tester (Vectnr 
for ihe 'benr" conformation wiih reaxlnable distance which Cotpora&n, Iowa, USA). & Icasi ihrcc tablcts ffom c& 
i d h a  the formation of a ~ Y & O ! P  bond b~nwv.0 C-3 OH formulation were sued in ecich detemination and the mean 
and thc ncighbouring oxygcn moleculc. values expressed in kg force. 
To preparr ihr LTW-linked crilulost: uwi in the i s i s ,  Waicr pçnrirdlion inlo iah1e1~ 

ccliulost was swvoiico in an alkaline medium such as sodium 60 The mctbod adoptcd IO measurc ihc rate of watcr pco- 
hydroxide on ice. After amplele  hornogeniuition, an appro- etration into Irblcls was similu to that described by several 
priate unouni of cross-linking ageat was added and homog- investigators [Pourkavoos N. et al., Pham. Ra. 10(9), 
enhiion cootinued for 15 minutes. 'Iht miikq- soIution was 133641371 (1993); Shwn P. et  al, Drug Dm. Ind. Pham., 
thcn hcatcd gradualiy :O C i 1 5 '  CI. T i c  olitaincd gcl was 1.5(3), 4 0 1 4 1  4 (1 989) and Van Kamp H. V et al, P h r m  
thcn ocutrakd with distillcd wat« and washtd actioncl 6s Aaa Helv. 61(1). 93-29 (1986)l. The apparatus consistcd of 
water and fioaiiy dried with acctoot. The rcsultiog suiid gel a fnttcd p h  di& filier (Pyrex, USA No. 36060, 15 ml, 
w u  exposed ovemight to au. ASTM 40-60) coanectcd to a 2-tnL pipette (0.01 -mL 
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5,989,589 
9 10 

EXAMPLE 3 filling thc void spacc and crcning an oppositc forcc to t h o c  
CLC-C3-5 Diadiag propertirs kcepicg &c maaornciccular chains togcthcr. 

The results shown in FiGS. 4 [O 6 ana the followiag Table 
3 prove [bat CLC-C25 can be used as an excelleni tablet 
bindcr. 

TABLE 3 

As can br s e n .  ihc: bardneïs of ibtr iablris cunirining 
E m c o m p r d  as an insoluble fillcr incrcascd when ihc 'IABLE 4 
excipient c o n ~ n v a t i o n  incrcased (10-2096)- CLC-C-5- 
conlainiog tabletswere the hardes whcn CLCC5 was used 35 SvciIin~ of acwicnu 

in an amount of 1&20% by weight in ihe tablets, as EPipient Swelüng c~pc i ty  V~U:O)/~fpnmfi) 
coniparcd in Aviccl PH1 O1 Q and Aviccl PHI 02@ wliilc tiic 
hardocss oE b c  tablers with Ac-Di-Soln dccrcased whco thc AV~CCI p m 0 1  0 0.9s 

concentration o f  this product incrtved (FIG. 6). A ~ ~ C C I  PHZ~EQD 0.95 

Tablets containing Lactose 100 rnesh8 as soluble filler 
CLC- 0.92 

~eDi-Sol  b nfcrcncc' 
also sbowed the e f i e n c y  of CLC-a as  a binder (FE. 21. 
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wcrc takcn for cach tablct formularioo. Mwn vduis  and 7. Thc pbannaccutical iabIct of daim 6. thc cross-Md 
suridard deiiations were c;ilculated. csIluIose is present in the tabler in an amount ranghg h m  

The obtaiœd resulrs are reported in F[C. 7, As a be 10 lu hy wcigbi wiib rripcci iu ihc ioiirl wcighi oisait1 
seen, CLC-FJO bas he propenies of a superdisintepnt. t a b h -  
Indccd, whcn addcd in conccnirations as 1 0 s  as 3%. CLC- .c 8. ï h e  pharmûceuiicril tablet of c l a h  2, wherrm the 
FU) p r ~ ~ o k t d  super fast disintegratioa of the compressed celIulose used to preparc the cr~ss-iinked celId~s<:  is a 
tabkts. fibrous cellulose. 
We daim: 9. Tbc phamaccutical tablet of c l a h  8. whcrcin the 
1- Apharmaautical talilct ciw..istiiig of a cornpn'i~d dry cro~s-linbiing agcnt is cpichlorhydnn and the ctoss-Linbrcd 

mixrurc of a powdcr of al least one phamaccuticdly aaivc io cellulose h a ~  a cross-linking degree of 30- 
ingredient with a powder of at leasi one pbarmaceutical 10. The pharmaceutical tablet of claim 2. wherein tne 
excipient including a bioder,disintegrani pr-nt in an cclhlour ii.secl io prrpart- the =cm-linkrd e i l u l u ~  is a 
arnouat quai  to or lower than 358 by weight with respect ~ ~ c ~ o c Q ' S I ~ ~ ~ C  ~ ~ O S C .  

to the total wcight of thc tabler. Il- ' lhe pharmaauticai tabiet of clriirn 10. wherein the 
wbe=in said binder/disintegranr is a p ~ m a ~ u ~ c a l l y  1s cr0SS-l"kins agent is epichlorhydnn and Lhe cross-kked 

acceptable, non-welliog crri.u-li&erl r;ellu~uY havin= cellulose h a  a cros-l*ng degree of 25. 
a cross-linking degrce ranghg €rom 2 to 50. said 12. Thc pliarmacrutica1 talilet of daim 2, wlicrcin the 
cross-wed cellulose being by cross-wg c f O ~ ' h k b g  agcat is S C ~ C S ~ C ~  fiom lhc gmup ~ ~ m k t i -  of 
a cellulose s&c[ed fiom the croup consisùng of fibmus epichlorhydrin, sodium trimetaphosphate, sdipic-scetic 
cellulose and micr-stauine c-uuIo*. with a ,-ras- 10 anhydride. phospho rous oicychloride, formaldehyde and 
linking agcnt in a rclativc amount of 2 IO 50 g of said ""FJxitlrri- 

cross-linking agcnt pcr 10U g of said ccUulosc. 13. Thc pharmaautical tablct of daim 2. whcrcin: 
2- n e  phanceut ical  tablet of c l i m  1, d e r e i n  the t k  a l i u l o x  used 10 prcparc the cross-linkcd allulox: is 

cross-Iinked cellulose bas a cross-lirked degree ranging xlcctcd from tbc group coasisting of fibrous ccliulosc 
h m  3 i» 40. 25 and miawysuliine cellulose; 

3. The pharmaceutical tabler of claim 2. whcrcin h c  tbe cross-linking agent is selected from the group coo- 
cross-linked cellulose bas a cross-iiniiing degree rmging sisring of epichiorhydrin, sodium trimetaphosphaie, 
fmm 3 IO 20. adipic-aceiic anhydride, phosphorus uxycùioride, 

1- The pharmaceutical tabler of claim 2. wherein h e  formalde hyde and dicpoxidcs; and 
cross-liiikcd d l u l o . ~  ha\ a cross-linking degrcc rariging 30 the cross-linkd amyIoiu is preseiit in tlic talilct in an 
from 20 to 30. amount ranging h m  10 to 20% by wcight with rcspcct 

5. ï b e  pharmrceutiml tabler of claim 2, wherein the to the total weight of said tablet. 
cross-iinked cellulose bas a cross-ii-g degree raaging 14. The pharmaceutical tabler of daim 13. wherein said at 
h m  30 io 40. I r a s t  one phannarmiical excipient alsu inclutfcs ai Irasi ont: 

6. Thc phamaccutical tablct of daim 2. whcrein thc 35 othcr additives sclcctcd from the group consisting of 
cross-liuked cellulose is present in the tablei in an amount diiuents. fiIlers and lubncants. 
ranging from 3 to 2Wo by weighi witb respect to tbe total 
weigbt of said tabler- * * m e t  
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Substituted Amylose as a Matrix for 
Sustained Drug Release 

Chafic Chebii,' Iskandar Moussa,' Stéphane 
Buczkowski,' and Louis Cartilier'3 

Pwpasc. Arnylorc daivativcs fom an imponuit group of polymas. 
and rruny of Lhcrn c m  bc used as h g  sustained-reluse systems. 
Metha&. Substiruted amylose c;in k w u e d  in a 1-siep rucrion with 
substiruenrts) in a basic mcdium. The subsriNenu c m  bc rtprrscnrtd as 
(A-R). w h m  (A) serves an epoxy. haIide or suiwble arganic or 
inorgmic funaion mcring with hydroxyl gmups located on ~ h e  m y -  
iose chah  and (RI is an organic radial- 
R m k  The p m n t  work shows the synthais of differcnr polymm 
and the effcct of diffmnt (A) andlor (R) a d  their diffmnt degrces 
of substitution (n) on the sustiined dnig release from mavix isblcts 
prcpYed by direct compression. 
Conclurionr. SA polymcn ut inicrtsting excipients for the prrpyr- 
tion of conmIled dnig rclcvc ublea. 
KEY WORDS: substituted amylose; potymer; susuincd dmg r i c lase ;  
direct compression. 

Among ihc many oral dosage forms designed for controlled 
duse of dmgs. tablets arc of major interest to the phanruccuu- 
cd industry becaux of t k i r  highly efficient murufrctunng 
technology. Many systcrns have bcen pmposcd to conml  dnig 
releasc; they ut brred on nluw contmllcd by drug difiusion 
solvent mivuion. polymer swelling. chemiul rextion a 
osrnosis. Most of the timc. 2 or  more rncchanisms thu obey 
Fick's Iaw uc cornbined (1). 

Biodcgmbble p o l y s a ~ c h ~ d t  matrices arc inurcsting 
bccwsc the &gradation of a natucal pmduct like starch occun 
rutually in the human body (2). Starch is composed of 2 distinct 
fractions: amylose is the non-ramifieci fraction contlining .bout 
4.000 glucose units. and amylopectin is the bruichcd f h a n  
concaining about 100.000 glucose units (3). Starch and m o d i f i  
starch ue widely and safely used with appmval by the Food 
and Dmg Adminisrnllon in the food (thickeners. enhancers o f  
organotepuk propcnies. uxmm modifien) and phumrceruicd 
industries (fiilers. bindcrs. disintegrants) (3). Shon anâ Vcrba- 
nac (4) disclosed a bindddisintegnnt conuituted of surches 
physically modified by compaction, Trubiana (5) dcscribed 
modified surches which demonsvued low swelling in cold 
w a u r  and which arc suitable for use as disintegranu in con- 
presscd &lets. C h e r n i d  modification of surch has producd 
cold watcr-soluble intact g n n u l u  surrhes. such as starch phos- 
phiuc. slarch sulfate ud tspccidly cYboxymethylstamh (6). 
Howevu. these st~rctws arc oniy employed in ubleu u disin- 
te gr an^. Physially modified surch (prcgeiatinized surch) hrr 

k e n  used as an excipient for sustaintd rriease (7.8). Only 
thennally modifd starches have been proposed and evaiuated 
as hydrophilic m a ~ c e s  for convolled oral delivery (9.10). On 
the other hand, cross-linked amylose has proven ro be a vtry 
efficient tool for controlled dnig release ( 1  1). Cross-linked 
a m y i o ~  isproductd by the rtaction of amylose wirh epichlorc+ 
hydrin in an alkalint medium. Depending on the amount of 
epichlorohydnn. different d e ~ e s  of cross-Iinking can k 
obtained However. incrrasing the degrce of cross-linking of 
amylose lcads to an acceferared h g  rrlease rate fmm cross- 
linked amylose tabiets. At high degrus  of cross-!inking. amy- 
lose is uscd as a tablet binder andlof disintegrant (12). 

Amylose is essentially a linear poly mer of glucopymosc 
uni& with a-B(1.4) linkages. Linkage bctween the gmups is 
sptcified in the ordinary way: a-Glc-(14)-a-(Glc)n-(Id}-  
Glc. The prefemd confocmarion of amylose is a helix of vari- 
able dimensions. usually Icft-handcd. with an open corc (4). 
The conscquence is chat the hydroxyl group located on C-6 is 
pointed out of the open core. Since ic is the most reaciive. 
followed by hydroxyl groups on C-3 and finally C-2. it is 
possible to use a substituting agent and chernically modify these 
OH groups by an etherification process. rcsulting in substituted 
amylose (SA) which is pmposed hertafter as a rnatrix for sus- 
rained dmg rclusc (13). 

The p o l y m u ~  we developcd will k rcfemd to hercaftcr 
as SA.s-n. where SA means Substituted Amylose. s is a code 
defining the substituent used and n rcpresenrs the degrre of 
wbstitution (DS) exprcîxd as the ratio mole of substituentkg 
of amylosc. G will bt used for glycidol. €4 for 1.2- tpoxybutam. 
El2  for t l tpoxydodecuic and C 4  for 1-chlorobutanc. 

MATERIAIS AND METHODS 

Hyion VI1 (high amylos  corn stvch l a t  contu'ns 70% 
of mylosc ctuins and 3û% of arnylopectine) wu obiaincd 
from the National Stuch and Chcmical Company (Bndgcwaicr. 
NJ. U.S.A.). accuminophen from Mallincktodt Chcmicals 
(Tomnto. Ontario. Canada). and glycidol fromthc Sigma Chem- 
i d  Company (St Louis. MD. U.S.A.); 13+poxybuunc 1.2- 
epoxydodccur d Ich lo ipbuwe werc pmcured frorn the 
Aldrich Chcmial Company (SL Louis. MD. U.S.A.). Al1 chem- 
icak wcrt of rugent grde. 

F i m  300 g of Hylon VI1 werc added to 1.8 L of IN 
NIOH u 5CPC. thcn the system w u  homogenized for 15 min 
in a Hobui pluwtary mixer. at its s1owest spccd To obwn 
SA,G-27.50 ml of glycidol wcrc d d c d  grrdually d homoge- 
niution continued for lnolhcr 15 min & the sune spetd. The 
well-mixed m a s  was ihcn nwtdited. Fim. 1 5  L of distilled 
w u t r  (hcrttd to WC) were dded. followed by rhe necessary 
volume of ax i ic  anhydride to obcain a pH of 7.0, and homogeni- 
a i o n  was continued for uiorher 5 min at the ymc spced. Thc 
m l m t  gel was thcn filierd through a B P c h m  funnel. and 
w.shed with wuer and rctone. 'lhc p w d e r  product was 
exposed ovemight to air (14.15)- Differcnt &gr#s of substitu- 
tion un dm be obuincd by simply vuying the substituent/ 
amyiose nt io  (mok of substituenc/kg of amylose). 
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Differcnt lots of tablets werc prcpared on a hydraulic press 
(C-30 Rcsearch & Industrial Instruments Company. hndon. 
UK) with a dwell time of 20 seconds. The d m g  and the SA 
werc rnixed manually in a monar. Tablcts used for dissolution 
tests. wcighing 400 mg each. wcrt cornpresscd at 2.5 tonslcm' 
pressure. They werc 12.9 mm in diametcr and 28 mm thick. 
Thcir composition includcd 906 of a SA polymer. and 10% 
of  acetaminophen as the mode1 h g .  Tableu u d  for watcr 
uptakt, wcighing 400 mg each. contained 100% of the SA 
poiymers studied 

D i d u  tion Study 

The dissolution of SA tablets was studied in an U.SR XX 
No. 2 dissolution apparatus. n i e  tablets werc placcd individu- 
ally in 900 ml of  a phosphate buffer solution. pH 7-34, at 
3PC in Distck Dissolurion Sysrem 2100A (Distek Inc.. Nonh 
Brunswick, NJ. U.S.A.) equippcd with a rotating paddlc (50 
tpm). Dmg rclcase was followed spcctrophotornetrically at 242 
nm. and ncordcd conunuwsly. A Hewlett Packard 89092 pump 
(Hewien Packard. Santa C l a m  CA. U.S.A.) drcw up a 1-ml 
svnple cvcry 30 min towards a Hewlen Ptckard 8452A Diode 
A m y  spenrophotomerer. n i e  dnig r e l w e  mirs werc 
exprcssed using the quafion proposcd by Peppas (16): 

wherr M, is the amount of dmg r e l w c d  a rime L Mm is the 
total amount o f  dnig rcIr2VA. k is a kinetic consunt and n is 
the diffusionai exponcnt for dnig rclcasc. Thus. u c h  r c l u v  
profile wu e x p d  as a plot of M/M= in a function of tirnt 
t. Ezch tablet formulation wu testcd in tripliutc. 

The swclling khavior of a polymcr a n  bc charackrized 
by measuring its w u r  uptake ability. A gravimetric mcthod 
was uscd to  record w t e r  upuke in uiplicue. At  appropriait 
time intervals. eacb ublct was rcmovcd fmm the watcr with 
fotceps. briefly patted with lint-frcc clcaning tissues to remove 
the solution wetting its surface, and weighcd. The swtlling 
srudy was done in a distilled watcr medium. pH 65. u 37°C. 
l k  tcsults werc expresscd as 46 of wwruptakc  (100 X weight 
of watedweight of ribh bcforc hydration) in a funcrion of time 
(hous). Wver  uptake equilibrium was dso used to e v d u u e  
the influence of the DS and of thc ucachcd chlin on  the swetling 
k h r v i o r  of LheK polyrners, 

Equation 1 cm bt ustd to  d y z e  the susuintd rrk.se 
bchavior of various phumiccuticd or  ochcr systems. Equation 
1 has also bccn used for the fint 6û% of a rel- curve. 
rcgardless of gcomcuic shrp. and 2 compcting r r l u ~  mecha- 
nisms. Fickirn diffusionai r t l eut  ud Cuc-Il reluaional 
relcrsc. am the Iimits of ihis phenamnon (17). Fickiui diKu- 
Uoml r e k  o m r s  by mokculu diffusion of the h g  due to 
a chernicd potcntiai gndient Case-II r e i a x a f i d  rekue is 
the drug au i spoh  mechanism asmciated with svesscs d sme- 
tnnsi t im in hydrophilic girrsy polymers. which swell in w a m  

or biological fluids- I h e  two phenornena controlling r c l w c  
arc considercd addicive- Thcrcforc. one may writc (18): 

wherc the fint t e m  is the Fickian contribution and the second 
terni is the Case-li rclaxationaI contribu~ion. Equation 2 can 
bt rcwrittcn as: 

By compan'ng of equations 1 and 3. it is concluded that rn = 
n when the ~laxacional mechanism is negligible. The percent- 
age of dmg rclcase duc to the Fickian mcchanisrn. F. is cicariy 
calculated as: 

which Ica& to the tatio of rclaxationaI over fickian contribu- 
tions as: 

Conxquentiy, cquation 5 was used to analyze the releasc behav- 
ior of the drug from SA matri- by calculating the ratio 
k& (Table 1). 

RESUL,TS AND DISCUSSION 

Interesthg polymers can bt obtaincd lhrough differcnt 
substitucnts whcre the maintain of the tablet suucturr and sus- 
uined mle+u pmpnies  of the finaf pmduct will depend on 
the lcngth o f  the c h i n  R. ils hydrophobicity, the prcscnct o f  
h y h x y l  groups and of an imisable function. 

Substituenrs can be rcprrxnted as A-R. where A is tht 
amcking h c d  ihu ructs with the polymer and conscqucntly 
attaches the tail R io i t  Two diffemnt atucking gnnips werc 
used: i) an epoxy funciion t h  generates a hydroxyl group 
attlched to adjacent carbon after the ring opning. such as 13- 
epoxypropuiol. I lcpoxybuiane and 1.2-epoxydodecane, and 
ii) a hrlidc such as lchlombutane. 

'Mk L Ratio of Relaxational O m  ficlcian Conuibutions 

Qolymet I# Rebationai over Fickhn contribution (ka,) 

-- 

Diffusionai cxponcnt. m = d I h. w h m  d is fabia diamcter ud h 
U wMct thickness. 
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Figure 1 illusirates the influence o f  DS on the r e l w t  
profile of IO% of acctaminophen as a mode1 h g  fmm SAS- 
n tablets. Cleariy. di the curves show a sustaincd rrlevc of 
thc d ~ g  with a vimully lincar piilc Relusc tirne o f  95% 
o f  the dnig m g c s  h m  9 to 20 hours for al1 DSs studied. It 
is evidcnt that low DSs ranging from 0.4 to 3.4 have no signifi- 
cant effcct on the reicve  profile, For high DSs nnging fmm 
5.4 to 7.0. a slight a in  toul rieleue urne is observe.. 
On the oiher hand. it is obvious thu amylose maml under the 
sune conditions but in the absence o f  a substituent dots not 
prcscnt rny s-ned celeut popcrtics 

The use of morr hydrophobic substituenu. such as 1.2- 
c p o x y b u ~  ud I .2-qmxydodeçuic. nadces the m l t i n g  poly- 
men. S&Wn and SA.El2-n rtspectivcly. mort hydrophobic 
h n  SA.Gn polymm. As Figures 2 ud 3 show, an i- 
o f  DS slows the rut o f h g  riekase till a ocruin fimit is resched. 

Knowing thu the fa end o f  12+poxybutur ud 13- 
epoxydod#Yw chairs is a mcthyl grwp. no possible side rrric- 

tion may occur oncc attachd to the a m y l e  chains. It a n  & 
rwimed tha! increasing the DS saturucs the possibk rcadve 
sites o f  the amylose ctuins ud rcceknies 1PS% dusc tirne 
o f  the mode1 dmg. by i#denng the m M x  less hydipphitic, 
unul a ccniin extent where no more substitueno a n  te uuched 
to OK amylose chùns. Consequently, incruring ihe DS has no 

Chcbli. hiousa. Buakowski. and Corrilier 

1 2 ,  

effect on the rrlusc profile o f  the dmg. Figures 2 and 3 confirm 
that the substitution thrrshold (St) for SA.@ and SA.EI2 poly- 
mers is DSS< = 5 and DSs, = 2 rrspcctively. 

On the orher hand. the f a  end of glycidol. once anachcd to 
the unyiose chain. is a hydroxyl group. Constqucntly. glycidol 
polymwkcion may occur. inctusing the n u m k r  of hydroxyl 
grwps and the kngth o f  the chah aaachcd to the iunylox 
hclir, since both the number o f  hydroxyl gnnips and tht Iength 
o f  the chUn arc dircctly proponional to the &grec o f  glyci- 
do1 polymcrizotiori. . 

Figue 4 shows aamninopkn rtlesre ftom 2 SA poiy- 
mers. SA.C4-n uid SAS-n. with 2 differcnt DSs (DS = 27 
ud 5.4). Knowing that a Qarbon chùn with no OH p u p s  
is grrfted on the SA.C4-n polymcr, the polymcr is more 
hybphobic. ttius slowing down dmg rielcase by f m i n g  a 
h g  diffusion bunet- Consequenily. an incrrasc o f  DS d e s  
the d x  more hydrophobic. slowing &wn the rtleuc o f  
the h g .  

On the ahcr hud. SAG-27 polymer has a 3cubon  chain 
with 2 OH gnnips gnfred on ihe unyloçt helix. which malces 
iht mrtrix much morc hydroQhilic than SA.C4-27 murix. 
acakrrt ing watcr pumping into the mun'x. but aisa frvoring 
iht molccuhr rcuruigcmcnt (enmglement. hydrogen bond 

O s 10 1s 10 2s 

Time (hrs) 
Fïg. 4. Effect of OH grwp attachcd on wuuminophea rrleue profile. 
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recryscallisation of amylose chaim. polymorphic~ransition) (1 9) 
h t  conmls and sIows down dmg mlcasc. 

At a DS of 5.4. the SA.G matrix swells so much that 
erosion of the surface takcs place. incrwing the r e l e a ~  of 
the dmg- 

Effect of Artached Chain Lcngrh on the In Kt10 Rcleme 
Pmfife 

Figures 2 and 3 show the ceIcase profiles of two SA 
polymen. SA.U-20 and SA.El2-20 in panicular. where 
SA.El2-20 has the longest sustained drug r e l w e  cime. This 
couid be due to the higher stcric cffcct of the It-cartmn c h a h  
added to its higher hydmphobicity. Figures 2 and 3 confinn 
the higher sttric effcct of the 12carbon chain. since St of 
SA.El2 polymen is DSS, = 2 cornparcd to DSs, = 5 for 
SA.E.1 polymers. 

EBcr of DS on the In Crirrv S4.G-n Tabler Waer Upt& 

The rcsults of warer absorption by SA.G-n cablets ut 
presented in Figure 5. Analysis o f  watcr uptake as a function 
of cime r c v d s  a signiflcant inc- in Lhe unount of wVCr 
taken up when the DS of amylose is augrnented. nit absorbed 
quantity of m t e r  is high. cspccidiy for higher DS. No disintc- 
gration of the tablets was observed with the DSs s t u d i d  Sur- 
prisingly, DSs ranging fmm 0.4 to 3.4 had no effcct on the 
dmg rclcasc profile. but exerted a major --on on its swelling 
propcnics. It a n  bc asumed rha~ incrused substitution of the 
glucosidic units a l lom penevvion of a Iaqger unwnt  of wuer. 
For higher DS (DS = 5-4-7.0). molenihr cunrngemnt  of 
the amylose chains is h i n d e d  and erosion occun. îccelenting 
the rcleve me of the dmg; on the d e r  h u d  the increrse in 
the numkrof  OH grwp enhances viscosity of the gel. kcm- 
ing the ielerse me. Constquently. a higher burst is obscrved 
in SAS-n r e l w e  pmfilcs for higher DSs. thcn. Ihe gel layer 
is fonned and convols relcasc of the dmg, 

Effecr of H-vdmql G m q s  on the Warer Uprake Profile 

Figure 6 shows the wuer u@e pmfiles of SA.C4-5.4. 
contlining no frce actîched hydroxyl groups on the chain. and 
SAS-5.4. containing 2 hydmxyl grwps. The OH-rich c h a h  

O s 20 2s 

FL. 5. Enea o f  DS oci SA.G-n rabkt w;ucr upukc profile. 

grafted onto the SA.G polymer makes the S A S - 5 4  mauix 
draw almost 40046 [water(gYpolymer(g)J in 7 houm. comparrd 
to a SA.C4-5.4 mavix drawing 1ûû% [water(g~polymer(g)] in 
8 hours. Having no free hydroxyl group atmchcd on the grafted 
chain. SA.C4-5.4 poiymer is more hydrophobic than SA.G-5.4; 
thecefore. it calls lcss w u r  into the rnacrix and the relca~e rate 
of the dmg is conscquently slower. as shown in Fis 4- Slight 
uosion of SAS-SA M x  might ?Ise contribute to its high 
dnig relcasc me. 

Efecr of Aiîachcd Chain k n g t h  on the Waer Up&& Pmfile 

Figurie 7 shows the water uptake pmfilcs of SA.E4-20 
anci SA.El2-2.0 cornparcd to SAS-20 .  'lhc hydrophobic aspect 
of  the m h e d  cluins on SA.E4-n and SA.El2-n polymcrs 
maites the tablets not as absorbent as SAS-n  for Lhc sunc 
degrte o f  substitution. Knowing t h  ùoth chùns arc fi# to 
move by f r œ  rotation of the C-C bond and arc able to  exert. 
to a c u u i n  exunt, a tepuisive force bctwten 2 neighboring 
amylose hclixes. ihey may end up in a sandwich position 
betwecn 2 ncighboring helixts. 

SA.Ec(-20 -x absorbs water slowly. dlowing a slow 
molcculu rumngement kfm ruching the equilibrium statc 
in I 1 houn. SA.El2-20 marin absorbs wucr  f s u r  than 
SA-20. iarding to a f e r  moleculu tevnngcment and 
nrching f e r  the equilibrium state in 6 hours. However. 
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SA.Elt helixes arc still able to f o m  a gel networic and. the=- 
fore. control dmg rclease. 

Acctaminophen release data from SA polymcn am very 
rcproducible with a margin of ermr of approximately 1% ( e m r  
bars are not plottcd sincc they ovcrcrowd the figures). Dafa on 
d ~ g  transport in SA polymen arc anaIyzcd using exponential 
expressions (Eqs. I and 2). lcading to the ratio of relaxacional 
over Fickian concributions (Eq. 5). Table I shows the kfi, 
ratio d u e s .  

For low DSs. S A S  matrices. having k a l  ratios lowcr 
than 1. mach the quiiibrium state of relaxation so fast with 
Fickian diffusion of the dmg being the dominant dnig transport 
mechanism. At spccific DSs (2.0 C DS C 27). S A S  chains 
cal1 more warer into the tablet (Fig- 5). which Ica& to a more 
gelatinous stntcrure of the mauix. Relaxation and stresses of 
SA chains duc to water uptalte vil1 thcn prcdaminacdy conml  
dmg transpcn out of the rnatrix. For highcr degms.  SA.G 
matnccs allow pcnctxiuion by a Iarger mount of watcr so that 
molecular rcarrangemcnt is hindcred and erosion occun. acccl- 
eat ing drug transport out of the matrix and allomng a dccrtlse 
in k a ,  d o ,  

SA.Ee2.O mauix absorbs watcr slowly. allowing a slow 
molecular remangement bcfore maching the quilibrium state 
in 1 1 houn (Fig. 7). Conscquently, dmg rclcase is more con- 
trolled by chis slow chahs relaxation (1.1' < k a l  < 4.5). 
ailowing the t d  r t l u r e  of the dmg in dmost 6 houn (Fig. 
2). As for SA.El2-2.0 mari*, it dxorbs wuer fasicr t h  
SA.Ee20. M i n g  to a f a e t  mokcular Famngemcnt and 
rcaching a fastcr equilibrium stuc in 6 hours (Fig, 7). It can ôe 
conciuded that h g  tekase is  more convolled by the diffusion 
thmugh the d x  thui by the relaxation of the chains. as kd 
kl mios ut smaller than 1. In addition to this fart rrvrangement 
of chains. the hydrophobic 12-cubon chain atmched to the 
amylose chuns reurd the diffusion phenornenon of  the dnig 
by slenc effect. I d i n g  to a toul rclusc of the drug in llmost 
12 hwrs ( Fig. 3). 

CONCLUSIONS 

SA polymers ue intercsüng excipients for the prepwation 
of cmtmllcd dmg rtlcasc lableu. Rieir advant?ges includc v c y  
u s y  synthcsis of the polynwr. casy muiufacturing of ublets 
by dirtct compression. and the safety of madificd amylose, 

In the cue of SAS-n polymcrs. DSs ruiging from 0.4 to 
3.4 have no significuu cffcct on rclusc of the mode1 dnig 
but excrt a very mmuluble influence on thc wuer uplke of 
thcse polymers. 

On the ochcr hud. the vemility of the hydrophilid 
hydrophobic aspect of SA maices can d u c e  or  inhibit a- 
mylase  xtiviiy through the mric enect of a hydrophobic 

substituent grafitd on the amylosc helix. orthe incrraxd viscos- 
ity of the amylose mamx by the prcsencc of a hydrophiIic 
substituent. Grafting an ionisable function on rhe amylose chah 
could alsa indimly =duce a-amylase enzyme activiiy by com- 
plexing Ca" ions, 
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Substituted amylose (SA) matrix drug tablets prepared by direct compression show sustained dmg-release 
properties. The influence of compression force (CF) and tablet weight (TW) on release propenies was studied. CF 
ranging frorn 0.5 to 5.0 tons!cm2 has no significant effat on the release properties of SA,G (glycidol) polymers, with 
a degree of substitution @S) greater tkan 1.5. For a low DS, an augmentation of CF increases the release time of 
acetaminophen, used as a mode1 drug. until a certain limit is reached. On the other hand, TW has a major effecr on 
the release time of acetarninophen. Release time is directly proportional to W. The effect of the nature of the active 
material, its solubility and its concentration in the formulauon on the release properties of SA,G polymers was also 
evaluated, demonsuating the versatility of the system. O 2000 Elsevier Science B.V. A11 rights reserved. 

Kqnvordr: Substituted amylose; Direct compression; Tablet weight; Drug solubility; Dmg loading 

1. Introduction 

The use of polymers for biomedical applica- 
tions, especially in the pharmaceutical field, has 
increased âramatically in recent years. The bio- 
cornpatibility and biodegradability of polysaccha- 
rides has favored them as oral drug-delivery 
systems. 
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Amylose is essentiaily a linear polyrner of glu- 
copyranose units with a-D-(1 ,4) linkages. Linkage 
between the groups is specified in the ordinary 
way: a-Glc-(14 4)-a-(G1c)n-(14 4)-Glc. The pre- 
ferred conformation of amyIose 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 (2-3, and GnaUy 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 
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recently proposed as a rnatnx for sustained drue 
release (Cartilier et al., 1999; Chebli and Cartilier, 
1999). SA polymenc matrices allow constant d m g  
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 medi um. Different degrees of substitu- 
tion can be obtained by varying the ratio of 
substituent to amylose in the reaction vesse]. 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 substituentlkg of 
amylose. G stands for glycidol. 

Acetaminophen transport in SA,G matrices has 
k e n  analyzed using exponential expressions lead- 
ing to the ratio of relaxational over Fickian contri- 
butions (k&) (Sinclair and Peppas, 1984; Peppas, 
1985; Peppas and Sahlin, 1989). For low DSs, 
SA,G matrices, having Ljk, 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 
rnatrix. Relaxation and stresses of SA chains as a 
result of water uptake will then predominantly 
control drug transport out of the matnx. 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 kJk, ratio (Chebli and Cartilier, 1999). 

Since all SA tablets are prepared by direct 
compression, this manuscript describes the Uiflu- 
ence of compression force (CF) and tablet weight 
(TW) on the kdk, 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- 
t i a  gave a better understanding and better appli- 

,.- cation of SA as polymenc systems for controlled (e drug release. 

2. -Materials and methods 

2.2. Materials 

Hylon VI1 (hic& 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, NJz USA), 
acetamino phen from Mailinckrodt ChemicaIs 
(Toronto, ON, Canada), theophylline and glycidol 
from Sigma Chemical Company (St Louis, MO, 
USA); Chlorpheniramine maleare (CPM) was ob- 
tained from Napp Technologies (Lido, NJ, USA). 
Al1 chemicals were of reagent grade. 

First, 300 g of Hylon VI1 were added to 1.8 1 of 
1 N NaOH at 50°C; then, the systern was homog- 
enized for 15 min in a Hobart planetary mixer, at 
its slowest speed. To obtain SA,G-2.7, 50 ml of 
glycidol were added graduaily 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 
fiitered through a Büchner furinel, and washed 
with water and acetone. The powder product was 
air-dned 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/amyIose ratio (mole 
of substituentlkg of amylose). 

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 mode1 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 6Oy0 of a release curve, regardiess of geometric 
from 0.5 to 5.0 tons/cm2. Those employed to shape. Two competing release mechanisms, Fick- @ investigare the influence of the TW on the disnolu- ian diffusional release and Case-IF relaxational 
tion rate contained 10% of acetaminophen as a release, are the limits of this phenomenon (Sin- 
mode1 drug and 90% of SA,G-2-7 polymer, clair and Peppas, 1984). Fickian diffusional re- 
weighed 150, 300, 400, 500, or 800 mg, and were Iease occurs by molecular diffusion of the drug 
d compressed at 2.0 tons/cm2. Al1 tablets used to because of a chernical potential -pdient. Case-II 
demonstrate the versatility of SA as a ddivery relaxational release is the drug transport mecha- 
system contained 10% of the active material (ac- nism associated with stresses and state-transition 
etaminophen, theophylline or CPM) and 90% of in hydrophilic glassy polyrners, which swel in 
SA,G-2.7 polymer and were compressed at 2.0 water or biological fluids. The two phenomena 
t ons/cm2. conuol1ing release are considered additive. There- 

fore, one may write (Sinclair and Peppas, 1984; 
2.4. Dissolution study Peppas and Sahlin, 1989): 

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 21ûûA 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-mi 
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 (198s): 

where Mt is the amount of drug released at time t, 
Ma, is the total amount of d k g  released, k is a 
kinetic constant and n is the diffusional exponent 
for drug release. Thus, each release profile is 
expressed as a plot of MJMco as a function of 
time r .  Each tablet formulation was tested in 
tripliate. 

2.5. Dmg-refease mechanisms 

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

, other systems. It has been used to analyze the niJt 

where the first term is the Fickian contribution 
and the second term is the Case4 relaxational 
contribution. Eq. (2) can be rewntten as: 

By companng 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: 

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

Consequently, Eq. (5) analyzes the release be- 
havior of the drug from SA matrices by calculat- 
ing the kJk, 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 Iimit was reached (CF = 3 and 2 
tons/cm2 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 hi& interpartic- 
date  friction between particles will prevent any 
further interparticdate movement (Parro tt, 1989). 
The subsequent reduction of compact volume is, 
therefore, accompanied by elastic deformation of 
the initial particles- Consequently, CF (2 < CF < 
5 tons/cmz) had no significant effect on the release 

Cornpmsion force (conslcm') 

Fig- 1. Effect of compression force on acetamïnophen release 
from giycidoi (SA,G) matrices of different depets of substitu- 
tion. 

12 

-t Compression force = 0.5 tonslcm2 
+ Compression force = 1.0 tons/cm2 
-t Compression force = 2.0 tons/cm2 - Compression force = 3.0 tons/crn2 
+ Compression force = 4.0 tons/cm2 

E 
V 

-+ Compression force -. 5.0 tons/cm2 

Fig 2. Effect of compression force on the release rate of 
acetaminophen from gïycidol (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 (tonsicm21 W k ,  

rate of the drug. Sirnilarly, at hi& 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 cuves 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 al1 CF 
ranges studied- 
The overall release mechanism was calculated 

by fitting Eq. (5) to the data. This equation was 
originally derived for characterizing transport 
mechanisrns in thin discs (Peppas, 1985; Peppas 
and Sahlin, 1989; Chebii 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- 
ometncai forms (Ritger and Peppas, 1987a,b). 
Table 1 presents the k2/kl ratio reflecting the 
contribution of polymeric chah relaxation over 
diffusion as the mechanism of acetaminophen 
transport from SA,G-2.7 matrices. At usual CFs 
( O S  < CF c 2.0), SA,G-2.7 chains were spaad  

- -  - 
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enough that the release of dissolved ac- 
etaminophen was controlled by relaxation of the 
chains but diffusion out of the matrÏx still played 
an important roIe. 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 rna- 
trix and, consequently, reduces the void space and 
spacing between two neighboring chains. -4c- 
etaminophen release was then more controlled by 
relaxation of the chains, which explains :he in- 
creased kJk, ratio. 

3.3 Effect of TW on acetamikoplren relcasr fronz 
SA,G-7 7 matrices 

SA,G-2.7 matrices cornpressed at 2 tons/cm2 
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 

O 200 400 600 800 1000 

Tablct Weight (mg) 

-. Fig- 3. Effect of tablet weight on acetaminophen rclease from 

Y glycidol (SA,G)-2.7 iablets. 

SA,G chains (Chebli and CartiIier, 1999), and 
because their rearrangemenr and RR are vinuall y 
independent of CF (Fie. l), 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 rnatrix 
tablets containing a soluble drug, i-e. ac- 
etaminophen. Xt 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 Iayers 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 
partialiy gelified core will nor be equivalent, which 
explains the differences in the RR. Confirming 
what is mentioned above, the kJk, 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 fonned arouad a dry core hindering 
water penetration uito it, consequentiy, the release 
of the drug is controiled by its diffusion through 
the gel layer. 

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

To study the eff'ect of tablet drug loading on 
the in vitro tablet release profile, theophyiiine 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 
percentâge ranging from 3 to 50%. Al1 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 obsemed, demonstrating maxi- 
mum release tirne for a IO% 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 phenornena occur in the 
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p a r s  which cornpetes with the above-mentionsd 
mechanisms by accrlerating the release process. 

Fig. 5 shows the 90% reIease time of different 
active mzterials. CPM was used as a freely-soluble 
mode1 drug. Ninety percent of it was released in 
11 h from the SA,G-2.7 matnx (TW = 500 mg 
and CF = 2.5 tons!cm2). The T90% of ac- 
eraminophen, as a soluble mode1 dru,, 0 was 13 h 
(TW = 500 mg and CF = 2.0 tonsicm'). 
Theophylline, a slightly soluble model drug. was 
released in 18 h (TW = 600 mg and CF = 2.0 
tons/cm2). Fig. 5 c o n b s  the excellent potential 
of this drug-delivery system. 

4. Conclusion 

Fig. 4. Effect of theophylline loading on the sustained-reIease 
properties of glycidol (SA,G)-1.7 tablets. 

This study reveals that CF has no sipificant 
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 
lirnit, 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 dnig 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- 
trïx can be employed for a wide range of model 
drugs, independently of their nature, solubility, 
and concentration. 

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 

drug concentration increases, some erosion ap- 
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RELEASE AND SWELLING UNETICS OF SUBSTITUTED 
AMYLOSE bMTRICES 

T 
he polyrners used as mamces for the 
release of drugs should be 
3rocornparible, brodegradable. and 
non-toxic. Badegradable pol~raccha- 

nde rnatnces are interestmg because h e  ciegra- 
ciation of a natural pmducr likc starch occurs 
naturally ln the humat-. body Surch IS com- 
posed of amylose anc amylapect~n. rimylose LS 

essentially a linear poiymer of glucopyranose 
units. ILS preïerred confomuon u a hel~x of 
vanable drmennons. usuallg lelt-handed. w t h  
an open core chat renders the ethenf~cation of 
OH groups possible. The substituents used wece 
1.2-epoxypropanol (G for glyadol). 1-chIoro- 
butane (C4). 1.2-epoxybutane (E?) and 
1.2-epoxydodrcane (E 12) resulting in substi- 
cuted amylase pol}mers: 5A.G-c: SA.C4-n; 
SA.E-i-n and SAE12-n respectlvely where n is 
the degree olsubsuruùon CDS). Hence, SA poly- 
mers were recently proposed a s  matrices for 
sustained drug reiease 

1 
n this work. we discuss the sustained re- 
lease and the swelling propenies of ma- 
trix tablets of different SA polyrners. The 
release mechanism is also srudied accord- 

ing CO a derived equation of Peppas revealing 
the contribution of the chains relaxation over 
Fickian diffusion. 

Materials 

ylon Vli  (Narional Starch and 
Chemrcal Compan): Bndgew-ater. 
NJ. U.S.A. ) .  Glycido! (Sigma 
Chemical Company. S t  Louis. MD, 

U.S.A.), 1.2-Epoxybutane (Aldrich Chernical 
Company. Sr. Louis, MD. U.S.A.). 1.2- 
Epoxydodecane (Aldrich), Aceraminophen 
(Mallinckrodr Chernicals. Toronto, ON.  
Canada). 

Substiruted amylose synthesis 

Firsr. pretreated amylose inalkaline medium is 
heated ro 5O0C Then, the desired quantir). of 
the substituent is added gradually and homog- 
enization continues at the same speed. The 
well-mixed mass is neutralized by adding the 
necessav volume of a c e ~ c  acid glacial. The gel 
obtained is then fiitered through a Büchner fun- 

-el. m J  -.\-=nec -.\::h wacer and xerone Tke 
rerdting powce: E q ù r e c  w 21r ovemi&:. 
The obuinec ?oLpers ~e nceinafter re- 
ferred as S.4.s-n v.-here S A  means SuSsr~uteC 
. . y i o s c .  s E rhe subs:~c~ern cscd mc r. re3re- 
scnlc thc ciegtee of mbs:iruüon (DS1 es~resseè 
s üie rano: moic ~ f m b s t t : r c c r . t / ~ ~ ~ A ~ i ~ l ~ s r .  G 
wli be used br GIycidcI. E-i for L 2-Epoq-- 
buca~e, EL1 for 1.2-Eposydoaecnne and C3 
for 1-chlorobuiarte. 

D~fferent tzbIels are prepared on LI hydnulrc 
press (C-30 Research 6- lndustnal Inxrumenrs 
Company. London. LW. The drug and rhe SA 
were rmed  manually in 3 monar. The dtam- 
ecer of the tabiecs was 12.95 mm. 
TabIers used for dissolution  ces^^, weighiiig 40@ 
mg each are comprwed ac 2.5-tons/mZ pres- 
sure. They include in their composition a sub- 
stiruted amylose polymer. and 10% of 
acerarninophen as a mode1 dmg. Tablets used 
for warer uptake euperiments. weighing NO mg 
each, contain 100% of the SA polymen studied. 

In vitro drug release 

The dissolution of SA tabtecs is studied. in a 
L.5.P. XX dissoiution apparatus No 2. 

Water uptake 

The swelling beha~lor of SA was characrenzed 
by measuring its water uptake ability. A 
gravimetric method was uscd to record water 
uprake in rnplicate. The swelling study %.as 
dane in disu11ed vater medium pH 6.5, at 37OC 

Dmg release mechanism 

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

M N -  = k, 1" (Eq. 1) 
It has al50 been used for the lirst 60% of a re- 
lease curve, regardiess of geometnc shape, and 
two competing release mechanisms. Fickian 
diffusional release and Case-II relaxational re- 
lease. are the l imu of this phenomenon. Fickian 
diffisional release occurs by molecuhr diffu- 
sion of the dnig due to a chemica: potential 
gradient. Case-II relaxational release is the dnig 
Lransport rnechanism associated wth  stresses 
and stacetransition in hydrophilic glassy poly- 
mers, which swell in water or biological fluids. 
Derivation of equation 1 leads to the ratio of 
relaxational over Fickian concributions as: 
RIF= (k@, j cm (Eq. 2) 
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Resdts and Discussion 

T 
he r 2 k e  praitIes o l  a c ~ r ~ n o p h e n  
frorn S.+.G-n ca~iets cho..< 3 stls:arn& 
release .sf the d r ~ g  nxh a i-rnually lm- 
esr proftir. T'ne relzirs rar,;rss fmrr. 9 

ta 29 nours for 311 DSs studied. For !O\\- DSs 
rarigrng frorn O.+ to 3.S. DS hzs na signifunt 
cicecl on :ne relense profde. SA.G matnces, ha- 
\-tr,g k& ratios lower chan 1 (fiole 1). reach 
the equilibrium state of rela..cion ver; fast, 
Ficluan diffusion of rhe d m g  being the dorni- 
nan: drug transport mechsnism. At speafic DSs 
( 2 . 0 ~  DS c 2.7). S-4.G chains caIl more uzter 
inco che tablec which leads to a more gelarinous 
wuccure of che marn.. Relaxauon and stresses 
of SAcham due to warer upcake udl then pre- 
dominareiy controI drug cransport out of the 
rnarrix (Figure 1). 

Tdhlr 1 - Rarto of rciuunnonal ovcr Fichiun contributions 

Polywr 

SA.Ga.8 
SA,G-1.5 
SAC-2.0 
SAG-2.7 
SkG-3 -4 
S&û-5.4 
S&G-7.0 

SA.,E4-2.0 
S m - 5 . 0  
S-7.0 
s&E4-10-0 

SAJ324.0 
S 4 E  12-5.0 
SA,E126.0 
suis-7.0 

For higher DSs ranging [rom 5.4 to 7.0, a de- 
crease t t l  cola1 release cime is obsenred. These 
matrices allow a penetrarion ofa larger amount 
of \rater so chat molecular rearrangements are 
hinderec! and erosion occurs, accelerating drug 
transport out of the matnv and allou-tng a de- 
crease in k 2 4  ratio. 
ï he  use of more hydrophobic subsatuents. nich 
as 1.2-epoxybutane and 1.2-epoqdodecane, 
makes the resulting polgmers, SA.E4-n and 
SA,E12-n respective-ely. more hydrophobic than 
SA,G-n polymers. The release profiles of 
aceraminophen show chat an increase of DS 
slows the rate of the drug release cil1 a certain 

limir is reached. 5ri.E;-2.0 matrk absorbs wa- 
cer slowly allowng a slow rnolecular reamnge- 
menr before reaching the equilibrium sure in 
11 hours. 
Consequenriy, dmg release is more controlled 
by chis slow chains relaxation (1. tck#,<4.5). 
allowing the total release of the drug in almosr 
6 hours (R/F SAE4). ks for SA.El2-2.0 matrix. 
it absorbs water faner chan SA.E4-2.0, Ieading 
CO a faster molecular reamngement and reach- 
ing a faster equiiibrium state ln 6 hours (RE 
SAE12). It can be concluded that dmg release 
is more controlled by rhe diffusion through the 
rnatrix than by the relaxarion of the chains. ac 
k,/k, rauos are mialler than 1. Ln addition tc 
chis fast reamngement of chains. the hydro- 
phobie 12-carbon cham arrached to the amylose 
chains retard the diffusion phenornenon ol rhe 
dmg by steric effect. ieading CO a total release 
of the drug in almost 12 hours. 
On the other hand. the free end of E4 and E 12 
chains is a rnethyl group; then no possible sidc 
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des Sciuiccs P h r m ~ c c u ~ ~ q u e ~  
(Spa - 6-7 mai 1999) 

:ncs i~ a funcuori oi u m  revcais 3 sipfican: 
:r,crease in [ne rate of sr-3rer u p d e  when ln- 
crezslng the cegrce of suosrirurion of chc 
amylose. Tne absorbed quann~y oi~vacer LS h ~ h .  
~speaal ly for high DS. No ciisintegracion of che 
table& was observeci for the sttld~ed DSs. Sur- 
pnsinply. the DS h s  no LX iitcle cffecc on the 
cirug releze prohle, bu[ 3 major one or, the 
svelling prupertres. One can assume thac che 
subsritucion of the glucendic uni& allotvs ihe 
penetrorion of a larger amount of Lacer. For 
higher DS. on one hand, the molecular rear- 
rangement of the amylose chains is hindered 
and erosion occurs, acceleracing the release race 
of the dmg. on the other hand. the increase of 
~ h e  number of OH groups enhances the rucos- 
ity of the gel. thus. decreasing the release rate. 
The study of other SA polyrners (SA.El2-n, 
%E4-n and SA.C4-n) showed the effect of the 
actached cham length. and the number of 
hydroxyl groups attached on the chain. on 
acetaminophen release profiles. 
The longer the chin- rhe more difficult for the 
dmg ro escape t-Fie macrix through the stenc 
effecr 

Conclusion 

S ubsutuced amylose poIyrnen are inter- 
esting excipients for the preparation of 
dmg controiled re1ease tablecs. Advan- 
cages inciude easy qnrhesis of the poly- 

mer and manufacruring of  rablets by direct com- 
pression. the c-ersatilicy of a hydropfiilidhydro- 
phobic matrix and the safety of modified 
amylose. 
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FORMZXATTING WITH SUBSTITCTED AMYLOSE (SA) 
FOR DRUG DELIVERY SYSTEMS 

Introduction 

S .A. p o l ~ m e n  rr3rncE allow a consisct 
release cf the dmg and are obuined by 
direct comprescron oCa ci? admixture 
of :he drug and tne 5.i polymer (1). 

-4-ceraminophen transport in 5A.G pol>merr 
[tt-here G IS for the subs~ruenr glyciciol used! 
was xai>=ed uslng the Peppx exponencial es- 
pr-ons ieading to the ntro oirelaxatioml over 
Fickian contnSutions ('~~k,). For low- degrees 
of substitution (DS). S.1.G marrices. hamng 
k . k .  ratios Iower than 1. reach the equilibnurn 
s&te'of rehxation sa fast lhat the Fici.Lian diffu- 
sron ol  the dmg 1s the dominant dnig tram- 
pon mechanism. Ac specific DSs ( 2 . 0 ~  DS 
c 2.7). 5A.G chains cal1 more water into the 
tabler. which leak to a more gelaunous struc- 
ture of the mtrix. Relaxation anc! s m s e s  of 
SA chains due LO uater uptake d l  then pre- 
dominately control the dmg innsport out of 
the m a t e .  For higher DSs, SA,G mauices al- 
low the penerracion of a larger amounl of water 
so that molecuhr rearrangement is hindered 
and erosion occurs. accelentig the relrase of 
the drug and allowing a decrease in -cl rauo. 

Aim 

S ince al1 SA rableu are prepared bu di- 
rect compression, this work shows the 
influe~ce of the compression force and 
the tabler weight on  k&,. rano and 

consequently on the release propenies of SA 
poIymerr. In addition, the d u e n c e  of rhe na- 
ture and the loading of the actwe rmcenal are 
also studied. Analyang thex properties alIows 
a betrer understanding and better application of 
SA matrix systems for d m g  controlled release- 

Materials 

H 
ylon VI1 (NationaI Starch and 
Chernical Company Bridgewater, 
NJ, U.S.A.). Glgcidol (Sigma 
Chernical Company St. Louis. MDI 

U.S.A.), ChIorpheniramiine maleare (Napp 
Technologies Inc., Lido. NJ. U.S.A.). ..\ceta- 
minophen (Mallinckrodt Chernicals. Toronto. 
Os, Canada). TheophylIine (Sigrna).,dl cherni- 
cals were of reagent grade. 

Subs titu ted amylose synthesis 

SA synthesis was camed our as previously de- 
scnbed (2 ) .  

Difkrent taoie5 x c  pxwrired c l  2 kyùrdr: 
p y c  min a av.-sil :lm ai ZO secon& Tkc crcg 
a m  the SA are msec  m m d i y  ~r. a rnorlar 
TibIecs preparcd for :rie study of tnr i~flxerice 
of che cornpr2ssrm hrce :CF; o z  c h  dissuiu- 
cion a r e  conained 10% oizc~txninophen and 
90% of 5-XC-2 f ?olyer ,  tvei~hzd ZP.2 ~ . _ r  
each and are coniprcsse2 ac vznaus c ~ q r e s -  
non forces rmgng h m  O 5 to 5 O tonslrmL Tac- 
lzts prepared for the study of th? rriflue~ce oi tile 
wblct we@x an t h e  dsoIutiori rate conuined 
10% of acetammophen and 90% of S.4.G-2.7 
poI!mer. weighed 150.300. SOd. 50@ or800 mg 
m d  are all compresseci at 2 CI tonslcm: 

ln vitro drug release 

The dissolution of SA rablets is stridied. in a 
G.S.P. -= dissolution appamus Ko 2. 

Drug release mechanism 

The cinig release mechanism was invesrigated 
by usrng the nvo follou~ng Peppas equanons 1 
and 2 as described elsewhere (2). 
M e -  = 4 tn iEq. 1) 

Results and Discussion 

Figure 1 shows the effec~ of CF on the release 
tirne of the drug lrom tablets made of SA.G 
polymers of different DSs. k l o w  DSs CDS 4 3. 
CF has a significanr effect on T95% release time 
of the dnig till a certain limit is reached (CF = 
2 and 3 tonslcm2 for SA.G-1. 1 and SA.G-1.5 
respeccively). Above a certain pressure. the 
packing characteristics of che particles or a high 
inrerpaniculate fnction between particles uiIl 
prevenr any funher interparticdate mouement. 
The subsequent reduction ol the compact vol- 
ume is therelore accompanied by an elastic 
deformation of the initial particles. Conse- 
quentiy CF ( 2  c CF < 5 tondcm ) has no sig- 
nificant effecr on the release rate or the drug. 

O 4 1 
0 1 2 3 4 s  

Compression force (tons/cm2) 
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Sinilaï!): ar kqh DSs ncPg irorn '.O tc fi?. 
CF jh0\\5 no sigmficant effect oc the relesse 
rare of the Cn?g Sincc an increm ir ,  th. CS 
increases the number of che ciiatns atnci-teà :J 
the anyiose backbone. consequently SA &xn-. 
are more spaced and more sumbit for eis:ic 
ceformatton wiieri cornpressed. 
Accordmg to i k  CU>-6 abtamec in figure 2 .  i c  

rs obno'as &r the cornpacrion ?ressurz has no 
influence on ~ h r  reIease rate tRR1 o i  
acetamnophen frorrr 5X.G-2.7 rnamces -4 iaster 
release. though. s obsenved dunng the iirsr hour 
of the drswlution sud?- anci this a n  probably 
be e+htned by rhe free dusoiuuon of the acrrve 
matenal on the surface of  the rnarnu. Howcver. 
RR vanes between 0.06 and O. 13 mgmm 
The overall reIease mechanm was nlculated 
by ftcurig Eq. 2 ro the data. At unial CFs iO.5 c 
CF< 2.01.SA.G-2.7 c h i n s  are spaced enough 
thac the release o l  duolved acetamnophen IS 
more controlied bu the relaxation of the chains 
than by dilfusion out of rhe matnv (Table 1). 
The release rnechanism rernains also ~kte same 
tn char CF range. 

O 200 400 600 
Time (min) 

SA,G-2.7 mamcescompressed ac 2 to&cm2 are 
used to show the effect of the tablet weight W) 
on acetamnophen reiease (figure 3). Increasing 
die tabler weight slows down the release rate of 
aceraminophen used as a model dmg. Since the 
release of the active material from 5A.G-2.7 ma- 
trix is rnainly due to the relaxation of 5A.G diriins 
and since heir mnangement and the release 
rare is almost independent of the compression 
force (figure 1). the tabler weight or more pre- 
cisely its size is the only parameter that will in- 
fluence, if any. the release rate. 

O 250 500 750 1000 
Tablet weight (mg) 

A major influence of the tablet size on the Cmg 
release rate can be observed in the case of SAG- 
2.7 matriA tabIecs contatntng acetamnophen. 
Ic is hypothesized chat \mer  penetrates at the 
same rate to a cenain depth of the tablet re- 
gardless its size. After hydration. a molecular 
rearrangement occurs al lo~jng the forniauon 
of a gel. which d l  hinder the water penetra- 
non in deeper Iayers of the tablet and limit the 
diffusion and subsequent reIease of die dis- 
solved drug. Thus. the gel layer will have the 
same thichmess for the different tablet sizes. but 
the dry and partialiy ge1if:ed core wili not be 
equivalent. explainhg the differences in the 
relase rate. Confirming what is mentioned 
above. kfi, ratio values of table 1 show that rit 
low TWs. the tablets are thin enough to release 
100% of the dmg by a simple relaxation of the 
chains. 
Wirh an increase of TW, the tabler chickness is 
more important. aiiowing the formation of a 
gel layer, chus the diffunon of the dnig through 
ic and increasing the thickness of the dr). core. 
In order co study the effect of the rablet drug 
loading on the ln vitro  table^ release profile. 
theophylIine was selected as model for the re- 
lease profiie studies. Al1 tablets prepared 
weighed 500 mg and are compressed at 
2.5 tonç/cm2- The results are presented in fig- 
ure 4. -4 characrensuc pattern is obsemed dem- 
onsrrating a maximum release time for a con- 
centration of 10% of the dmg. 
However, there ts a clear conrrol of the dmg 
release for concentrations ranging from 3 CO 

50% of theophylline. For :ow d m g  concentra- 
tions. the release is controlled by a physlcally 
concrolled associstion betureen linear chains of 
substituted amyIose and by the viscosity of the 
gel; these cwo phenornena 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 d m g  concentration increases, 
some erosion appears which competes with the 
above mentioned rnechanisms by acceleraung 
the release process. 

3 3 
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Conimumcarion prtxnrte au Be Forum 
des Scicnccs Pbmceuriquls 
(Spa - 6-7 mai 1999) 

Figurc i- Ejjccr O! thc dnig 1md:ng 

Figure 5 shows che 90% release rime of drffer- 
ent active marenals. It con f im  rhe exellent 
porenrial of chis dnig delivery systern. CPM is 
used as freely soluble rnodel drug. 90% of CPM 
is released in 11 hours from 5A.G-2.7 rnarrix 
(TW=500 mg and f f=2 .5  coN/cm2). T90% of 
acetaminophen, as a soluble mode1 dmg. is 13 
hours (TW=500 mg and CF=2.0 tons/cm2). As 
for theophyiiine. a slighcly soluble mode: dnig. 
it is released in  i8  hou^ (TCV=600 mg and 
CL2.0 tons/crn2). 

Conclusion 

Th= srudy rel-eah r h r  the compression [orce 
bas nc si-iricanc effect on :fie  ciras^ praper- 
ries of 5A.G pa1:men. b.mg 3 9 5  > 2.7. For 
DS c 7.7. Tg08 r e k e  cime rr icress  ~ c < n  3n 
increzse of CF cd1 3 certair! iimx wherc CF R J ~  

no more rffect. On che scher hsnc. the :able! 
werght of 5A.G-2.7 E direccly propornona! rc 
c'ne Tg099 of the dmg useci. If T9Q% of r'ne 
mode1 dmg is CO be incresed. like ri rhe szse 
of a very soluble d r ~ g ,  5A.G-2.7 marris wrrght 
should be rncreased. independencb: cf the ccm- 
pression force- In addxron to those properne-.. 
5-4.G-2.7 matns can be u c d  fat- 3 w d e  rar.ge 
of drugs independentiy of chtir nature.   LI- 
biliry and concentnuon. 

56 
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATUFUCLS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES: 

LIANTS, DÉLITANTS ET AGENTS DE LIBÉRATION CONTRÔLÉE. 

5.5. S m S T I î U E D  AMYLOSE AS A MA m X F O R  SUSTAINED DRUG 

RELEASE- A BIODEGR4DATTON STUDY 

C. Chebli, L. Cartilier and N. H . Hartman 

Int. J. Pharm. (2000) Soumis 

Thèse de dudorot / C h d c  Chebli Université de hfontréal/ Iûûû 



Substituted Amylose as a Matrix for Sustained-Drug Release. A 
biodegradation study. 

Chafic cheblil, Louis ~artilier' and Neil G. ~artrnan~ 

1 Faculty of Phamacy, University of Montreal, C.P. 6 128, Succ. Centre-ViIle, 
Montreal (Quebec) CANADA H3C 3 7  
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Montreal (Quebec) CANADA H2L 4Ml 

ABSTRACT 

Substituted amylose (SA) polymers are prepared by reacting amylose chains 
with a suitable substituent. SA polyrners are introduced as novel excipients for 
controlled release of bioactive materials. Since SA polyrners are amylose-based 
polymers, gamma spectrometry is used to test their resistance to a-amylase 
enzymatic degradation. Tablets containing natural abundant rhenium (W) oxide as a 
drug model are prepared. SA matrices and dry-coated tablets maintained their 
structure, and controlled the release of [ '86~e] showing no significant degradation of 
tablets by a-amylase. 

Key worak. Substituted amylose, gamma spectrometry, rhenium VI1 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 lefi- 
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 modifjr these OH groups by 
an etherification process, leading to 

substituted amylose, S AG-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 matnx for 
sustained drug release (Cartilier et al., 
1999). 

The release study of 
acetaminophen as a model drug from 
S4G-n matrices depended on the DS 
and the nature of the substituent attached 
and clearly showed the controlled-drug 
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reiease propenies of S4G-n matrices in 
a phosphate buffer solution (PBS pH 
7.35) containing no enzymes. T90% 
release time of acetarninophen as a drug 
model fiorn S4G-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, SAG-n matnces reach 
the equilibrium state of relaxation 
extremely fast, with Fickian difision of 
the drug being the dominant dmg 
transport mechanism. Higher DSs 
ensures SAG-n chains withdraw more 
water into the tablet (Figure l), 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 a-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 S4G-n polymers' 
resistance to enzymatic biodegradation. 
For this reason, tablets containing natural 
abundant rhenium (W) oxide as a model 
drue, are prepared, and the PBS pH 7.3 5 
medium is replaced by a PBS pH 6.80 
(containing 100,000 units of a-amylase 
per litg medium). Rheniurn (W) oxide 
is chosen for its apt propenies, having a 
hi& neutron absorption cross-section, it 
being soluble in water, gamma energies 

between 100 keV and 200 keV for both 
[lS6~e] and [188~e], shon hal&lives of 
[Is6~e] (3-77 days) and [188~e]  (16.41 
hours). and the relatively cheap price of 
the rhenium VI1 oxide itself 

Tablets are neutron-activated in a 
Slowpoken' reactor. The Slowpokem 
reactor is a safe, reliable, low-cost pool 
type nuclear reactor designed to operate 
automatically for extended penods of 
time without the use of skilled operators. 
It provides a flux of 1012 neutrons-cm- 
2 sec-', which is higher than that available 

fiom small accelerators or radioactive 
sources, while avoiding the complexity 
and high costs nomally 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 SAG-n matnces. 

EXPERIMENTAL 
MateriaIs 

Hylon W (high amylose corn 
starch that contains 70% of amylose 
chains and 30% of amylopectine) was 
obtained fiom the National Starch and 
Chernical Company (Bridgewater, NJ, 
U.S.A.), acetaminophen and 
EmcompressB fiom Mallinckrodt 
Chernicals (Toronto, Ontario, Canada), 
and glycidol eom the Sigma Chernical 
Company (St. Louis, MD, U.S.A.); 
rhenium VI1 oxide was procured fiom 
the Aldrich Chemicai Company (St. 
Louis, MD, U. S. A) and Cotazyrn@ ECS 
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fiom Organon Canada Ltd. 
(Scarborough, Ontario, Canada)- Al1 
chernicals were of reagent grade. 

Su bstituted amylose synthesis 
First, 300 g of Hylon VII were 

added to 1.8 L of 1N NaOH at 50°C, and 
the system was homogenized for 15 
minutes in a Hobart planetary mixer, at 
its slowest speed. To obtain SAG-2.7, 50 
d of glycidol was added gradually and 
homogenization continued for another 15 
minutes at the same speed. The well- 
rnixed mass was then neutrdized. First, 
1.5 L of distilied 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 Büchner f u ~ e l ,  and 
washed with water and acetone- The 
powder product was exposed ovemight 
to air. (Encyclopedia of Polymer Science 
and Engineering, 1985; Peterson and 
Sober, 1956; Chebli and Cartilier, 
1 999~) .  Different degrees of substitution 
can also be obtahed by simply varying 
the substituent/amyIose ratio expressed 
as mole of substituentkg of amylose. 

Reparation of tablets 
Different lots of tablets were 

prepared on a hydraulic press (C-30 
Research & Industrial Instruments 
Company, London, UK) with a dwell 
tirne of 20 seconds. To prepare matrix 
tablets, weighing 400 mg, SA and 
rhenium (VII) oxide were rnixed 
manually in a mortar and were 
compressed at 2.5 tons/cm2 pressure. 
Their composition included 90% of a SA 
polyrner, and 10% of rhenium (VU) 
oxide as model drug. Once compressed, 
rhenium tablets were exposed to neutrons 
to render them radioactive. Dry-coated 
tablets consisted of a core and S 4 G  
polymeric shell. The core weighed 80 mg 

and consisted of 50% of rhenium VI1 
oxide and EmcompressB. The rhenium 
VI1 oxide and Emcompress@ powder 
were mixed rnanuaIIy in a mortar and 
were compressed at 2.5 tons/crn2 
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% SAG- 
2.7 or SqG-4-0 polyrner. NI tablets 
prepared were 12-95 mm in diameter. 

Dissolution siudy 
The dissolution of SA tabiets was 

studied in an U.S.P. 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 37OC in the 
absence or  the presence of a-amylase 
enzymes. The concentration of a- 
amylase enzymes was 100,000 units of 
a-amylase per liter medium. Volumes 
fiom each dissolution vessel were 
collected at various time intervals. Each 
tablet formulation was tested in 
duplicate. 

Gamma spectmmetry 
Tablets, containing natural 

abundant rhenium (VII) oxide as a model 
drug, were neutron-activated in a 
Slowpokem reactor using the (n,y) 
reaction in a flux of 1 .O xlol2 
neutr~ns.cm~~.  sec-' for 2 hours. Since 
natural abundant rhenium is used, 
sufficient time is allowed for decay of 
the [ lg8~e]  before commencing with the 
dissolution study. Volumes of 1 ml were 
taken fiom each tablet's dissolution 
vessel at various time intervals, and 
subsequently counted in a Ge(Li) 
detector automated weii counter, and dl 
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spectrograms were corrected for decay 
using the [ ' 8 6 ~ e ]  energy peaks. 

RESULTS AND DISCUSSION 
Relenre of [18%j from SA p o l y n e ~ c  
matrices 

Figure 1 revealed that increased 
substitution of the glucosidic units allows 
penetration of a larger amount of water 
by augmenting the nurnber of OH groups 
grafied on the amylose chains and 
consequently rendering the SA matrix 
more hydrophiiic. 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 aenc 
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 SAG-n matrices 
was observed with the DSs studied 
(Chebli and Cartilier, 1999~). 

4 SAG- 

+ SAG- 

0 0  
O 10 20 30 

Time (hrs) 

Figure 1- Water uptake of SqG-2.7 
and SA,G-4.0 matrices 

Therefore, the [186Re ] release 
from S 4 G  direct compressed matnces 

136 

were studied in PBS pH 6.8 medium in 
the presence or the absence of a-amylase 
enzymes (Figure 2) reveding a slightly 
faster controIIed release of the drug from 
S AG-7.7 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. 

Figure 2- T90% release time 
[ lg6~e]  from SA,G polymeric matrices 

It was aIso reported that the 
T90% release time of acetaminophen 
fiom SA,G-2.7 and SAG4.0 matrices in 
PBS pH 7.34 is IO and 16 hours 
respectively, therefore an influence of 
activation time on SA chains 
confoxmation and their ability of gelling 
and controlling the release of the drug 
was suspected, regardless the sohbility 
of the mode1 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/cm2) 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% reIease time, 
where an increase of activation time 
slows do~vn the release rate of the mode1 
drug. This could be explained by some 
physical or chemical changes in the SA 
network when energy (therrnai or 
radiation) is supplied while activating the 
rhenium (VII) oxide. 

O 50 100 150 
Activation time (min) 

Figure 3- Influence of activation 
time on the release properties of S4G- 
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, f3-rays, cathode rays, y-rays and 
neutrons, under various atmosphenc 
conditions (Blouin and Atzhur, 1958; 
Glegg - and Kertesz, 1957; Harmon, 
1957). The overall results were similar- 
The physical and the chemical properties 
of cellulose are not affected significantly 

until a certain Iimit is reached where the 
most prominent chemical effect o b s e ~ e d  
was the formation of reducing group. 
This decrease of fke OH groups could 
be the reason of the observed decrease of 
swelling properties of S&G matrices 
after neutron-activation 

Releuse of f g 6 ~ e /  fiom SA dry-coated 
tableîs 

To reach our objective and be 
able to study the biodegradation of 
SAG-n matrices, dry-coated tablets were 
used. They consisted of an outer coating 
and an imer core- The outer S q G  shell 
is a gel-forrning matnx layer. The core is 
the drug reservoir containing the rhenium 
(VU) oxide. [ lS6~e]  release occurs by its 
dissolution at the shell-core interface and 
its diffision through the polymeric 
gelified membrane down a gradient in 
t hermodynamic activity. The time that 
the drug uses to diEuse through the shell 
is expressed as a lag time. 

120 7 

+ SAG-2.7 (PBS exqmatic 
medium) 

Figure 4- Release profile of ['?Re] 
fiom SAG-2.7 dry-coated tablets in the 
presence or the absence of a-amylase 
enzymes 
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As fisure 4 reveals, with a shell 
of either S-4,G-2.7 or S.4,G-4.0 
(weighing 700 mg). the lag time was 
almost 7 hours, followed by a linear 
release of [ ' 8 6 ~ e ] .  During the lag time, 
the dissolution profiles of ['*ke] from 
either SAG-2.7 or SA,G-4.0 in the 
presence or the absence of a-amylase 
enzymes were superirnposed, 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, 

O 5 10 15 20 + SAG-J-O (PBS medium) 
Time (hrs) 

+ SAG4.0 (PBS enqmtic 
medium) 

Figure 5- Release profile of [ Ig6~e]  
fiom 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 tu the easy manufacturing of 
tablets by direct compression, results 
show that SA polymers cm resist a- 
amylase. Tablets for complex delivery 
such as staircase profile or retarded 
release systems can be developed; also 

SA polyrner matrices can be designed to 
facilitate colonic drug delivery. 

On the other hand, gamma 
spectrornetnc analysis is a simple 
quantitative "non-invasive" analytical 
method thai can be used when the 
medium turbidity andor the interference 
of enzymes present complicate standard 
analytical O perations, such as 
spectrophotometry or chrornatography 
when taking in consideration the possible 
influence of the energy supplied to the 
tablets during activating. 
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Prh?r). Exaniiner-Edward J. Webrnan 
Arrornq, Agcnr, or  Firnl-Bacon & Thomas, P U C  

A phmaceut icd susiained release tablet for o n 1  admink- 
uatioo is made of a compressed biend of  at Ieasc two dry 
powden including a powder of a pharmaceutid dmy and a 
pciwdcr OF a sustainrd rc1ea.u: matrix for die dmg. The 
sustaincd rclcasc rnatrix is madc of substitutcd amylosc 
prepûred by reacting, in a basic medium. amylose wvith an 
organic substituent haviag a reacuve function rbat reacrs 
with ihr: hydruxy gruiips of ihe arnylost: molerule. This 
substiiucnt is pnfcrably an tpoxy or haiogcn aikanc or 
aicohoi with such a matrix controlled and sustained release 
of  a dnig are achieved with a remaxkable close-to-linear 
profile and a reIeav time of from 9 to 20 hours- 

4W645 6!1992 Europn Pot. Off. . 20 Clai~kt~, 28 Drawinp: Sheets 
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Fi= 1- Amylose chemical structure 
(A) 3-D pnsenutioq (B) 2-D pmentation 
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- The Ejfect of Drug Loadi~ig on the Time of 100% Acctamb. Release from SA,G-2.7 Tablets 

10 20 30 40 
Loading (%) 
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FIG. 20 
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- Fraction of Hydrocorlirone relearrd /rom SA,G-2.7 Tablets 
8î% w h  of Drug 

FIG. 2 5  
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1 
SUR-STITUTED AMYIDSE AS A MATRlX 

FOR SUSIAINED DRUG R E L W E  

RELD O F  THE INVENTION 

The present invention relates to a wtained release solid 
dosage unit. 

More spcdcally, the invention relates to a pharmaccu- 
tical tablet comprising substituted amylose as a mauk  for 
sristairizd releasc of die dmg cnnmined iii the tatdct. 

BRIEF DESCRIPTION OF TZIE PRIOR ART 

Dmg controiied release *stem 
For many ycan. one of the major axes in pharmaccutical 

research has b e n  tbe synthesis of aew active ingreàients of 
irnproved thetapeutic eEciency. Though this continues to be 
a fundamental trend, increwd attention has a h  been given 
io coniroliing drug aclrninisira~ion ctiariçtcrisiim or phar- 
rnacological activit- Conscqucntly, this bas Icd to the dcvcl- 
opment of new phamaceu~ical dosage forms diowing con- 
trol of dmç release. 

Amoog the many oral dosage foms that can be used for 
the controiicd rclcasc of dnigs, table& art of major intcrcst 
in thc pharmaccutical iodustry bccausc of thcir highly cffi- 
cient mmufacturing iechnohgy. 

Many sysrems have been proposed to conml drug release 
in a bhlei. In such sysirms, tlrug releast. is wniroUrc1 by 
diEusion, solvent activation. polymcr swtIhg.  chcmical 
reaction or osrnosis. Most of the tirne, use is made of 
combinaùon of two or more rnechanisms which obey tbe 
Fick's Iaws [Ségot-Cbiq S. et al, S-T.£? Pbarma, 1. 25-36 
(1 98fi)I. 

Scvcral typcs of polymcrs havc bccn proposfd so fbr for 
use 3s a matrix for the controiied release of dnigs. Examples 
of such polymers are poly(vioylpyrrolidone), poly 
(vinylaIcoùol), poly(ethy1ene oxide). cellulose and its 
derivates. siliconc and poly(hydroxycthylmcthacrylatc) 
[Korsmeyer R., DiBusion contnilled slstems: hydrogels. 
cbap. 2, pp. 1537 in Polymers for contmlled drug delivery, 
EdTarcha p.. CRC Press, Boca Ratoc, USA. 1991; Salomon 
ct al., Pham. A u a  Hclv., 55,174-182, (1980); Buri P. et al.. 
Pharm. M a  IIclv. 55. 189-197 (1980)J- 
Criaracteristics of an ideal dnig controiled release system 

In spir  of aiï the cxïstiag systcms, therc is stiU a need for 
an "ideal" dnig oonmiied releasc sysfem which would aiiow 
a constant rtlcasc of the d m g  and would bc casy to manu- 
facture. 

Mat& tables obthed by direct compression of a mix- 
Nre of a dmg wirh a polymer would be the simplest way to 
achievc: ibis goaI. PceEtably, Lhcs voblds shoulil a h  show 
goal rncchanicd quaiitics (i-c. tablct hudncss and rcsistance 
to friability) in ordcr to meet the manufaauring process 
requirements and tbe subsequent handiing and packaging 
requirements. Furthemore, the obtained polymea w d  as 
matrices should lx easy a syntlitsizc. a one aep  proœdurc 
bcing an idcal casc. Tbc obiiincd polymcxs shouId a b  bc 
biocompdble, biodcgradable and m n  toxîc, with the pro- 
viso that biodegndable syathetic polymers have the disad- 
vaatag of a pusibIt: ioxiricy hllowiog abwrpiion oc ihr: 
dcgradcd products. 
Polysacchrridic biodegradabie rnatnces 

Polysacchandic biodegradabie mairicvs for tablets are of 
interst because Ihe degradation of a naniral product Ure 
starch occurs namrally in the human body [Kost J. et al, 
Biomateriais, 11. 695698, (1990)1. 

S i ~ c h  is composed of two distinct frictions, coasistiag of 
(1) amylose wûich is a non-ramificd frrction containing 

2 
about 4.000 giucox units and (1) amylopcctin whicù is a 
branched Fraction containiog about 100.00 glucose uni& 
[Biliailcrk C., Can. J. Physiof. Pharmacol- 69. 60-78, 
(1991)J 

Starch and cross-linlied starch obtained by Ueatment wih 
rcagcnts likc cpichlorohydrin, phosphorous oxychloridc, 
adipic anhydride, etc- are wideiy and safely used &th the 
agreement of rhe Food and Drug Admiaisrration in the food 
industries (thickcncr, cnhanccr of orgsnolcptic propcnics, 
texture modifier . . . ) and in the phannaceutid industry 
(nller, binder, düiategrant) [sce again Biliaderïs C., Can. J. 
Physiol. Pharmacol. 69. 60-78. (1991)l. 

Starch is naturally i-hyrolysed by several arnyoiiytic 
enzymes. Hencr, u-amyla.~ is an cmlr~azjrne sperac i« 
a(l.4)-D-glucopytanosidic bonds Iocatcd withh polyglu- 
case ctiains. ïhe degradation product of starch amy IoIysis is 
mainly cornpuscd ol oligwccharitlr'i. c l c x i ~  and rnalrosx 
{Mateexu M. et al.. Biochimie. 58,875477. (1976)]- 
Unmodified, rnodified, de riva tized or cross-linked s~arches 

Short et al. [US. Pat. Nos. 3,633.677 and 4.071535] 
disclose a binder!disintegrmt consisting of a starch physi- 
cally modified by compaction. The starch used as starting 
matenal mzy be any granuiar starch derived h m  the roor, 
stem or f h i t  of a plant. It mag k rnodiiicd. dcrivatizcd or 
cross-hkcd. Howcvcr, no consrollcd rcIcasc pro pcnics arc 
describeci- Furthemore. these patents do not disciose or 
suggest the specific role of amylose present in starch. nor do 
ihey disclosc or s i ~ ~ c s t  rhc use of amylosr io improvr ihe 
binding propcnics of ihc matcrial. 

Trubiano [US. Pai. No. 4,369308 1 discloses rnodiiied 
starches which are low sweiiinç in cold water and which are 
suitable for use as disintegraots in cornpresscd trblea. Ilhis 
gml is achicvcd hy cms-linking and prrgclatini7.ing. in thc 
prcsçncc of watcr, a mld-watcr-insohblc. granuhr starch, 
drykg the cross-linked, pregelatiniEed s r m h  if necessriry. 
and thea puiverizhg the dry stuch. Once again, no con- 
trolled release properties are discloscd for these starches and 
the spccific rolc of amyIose prcscnt in starch is oot dircusscd 
nor in its use to impmve the disintegrating properties of the 
tablea. 

McKte 1. @.S. Pat  No. 3,034,9111 discl~ses a method of 
pdircing mld watcr-soIublc, intact granular starches such 
as s t a r c h  phospha t e ,  s t a r c h  s u l p b a t c  and  
carboxymethylstarch. by cbemid  derivatizrtion of starch. 
The gnnular starches that are ço-produced are o d y  uscd in 
table& a .  disiniegrants. No controLIed release propenies are 
disclascd 

Nakano M. et al. [Chem. Pharm. Bulî. 35, 4346-4350. . 
(1987)) disclose the use of physicdiy modified starch 
(pregelatinized starch) as an excipient in sus ained-release 
iableb. This article i i o s  no1 mention thc specik n>Ie UT 
amylose prcscnt in starch nor does ii evcn mention amyIosc. 

Van Aerde P. et al, [lot. J. Pharm.. 45. 145-152, (1988)] 
disclose tbe use of modided starches obtained by drum- 
drying or emnision pregelatinization, paniclc hydrolysis or 
cross-linking with sodium trinietaplio.sphate. as ari excipient 
in sustaincd-rclcasc tablcts. Oncc again. thc ariiclc docs not 
mention the specific role of amylose present in stirch aor 
dœs  it cven mentioo amylose. 

Hermann J. ei aL [Ini. J. Pham., 56. 5143 ék 65-70. 
(1989) and int. J. Pham.. 63,201-205, (1990)l disclose the 
use of thcmriiy rnodified suches  as hydrophillic rnrlrices 
for controiied on1 dcliver);. This anicle discloses that ther- 
mrlty m&ed starches containkg a low amount of arnybst 
(35% and lowcr) givt gmd sustaincd m l c w  propertics, 
contrary to high amylosc content starchcs which prucnt bad 
coaVoUcd nlesst propenies. Hcoce. the role of rmyIosc 
prestnt in starch is considercd ncgatively. 
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3 
Non-granulat, glsssy and "skn-chain" amylosc 

Nichols et al. [US. P3t No. 3,490,7421 disclose a binder- 
disintegrant comprising non-ganular amylose. Tbis material 
is prepared either by Gactionaung srarch or bu dissolving 
grandar high amyiox starch io watcr at an elevatcd tem- 
pcrature. No conuoiied elease propenies are dïscloscd. 

Alwood, et ai. [US. Pai. No. S,iûS,758] disclose an orai 
delayed releasc composition comprising an active com- 
pound and glassy ariiylrr;c, The conipnsition is particularly 
adapted for achicving selcctive reIcasc of thc active com- 
pouid into the colon. The delayrd release s due 10 a coaiing. 
Glarsy amylose k one of the two forms of predominantly 
arnorphous amylose, the other being a nibbery form. Here, 
the glasy amylosc dclays the rclcasc of the active com- 
pound h m  the composition in on aqueous environment but 
aiiows its releve on exposure to an e q m e  capable of 
cleaving ihe amylose. The amylose used in this composition 
is iwlaied h m  stncmih-.wal pea srarch and purificd hy 
prctipitation fiom aqucous solution as a compkx with 
n-buuool. ï b e  dcohol is then removed £tom an aqueous 
dispersion of rbar cornplex by blowinç through a suitable 
heated inen gas. aforesaid, ihe relcase mechanism is 
based on an entyinatic rcactioo. Tàcrc is w cootinuous 
rclcax through tbc gastrointcstinal tractus, but only a 
deloyed release due to the degradation of the coaung into the 
colon. Moreover, it is discloçed thar the glassy amylose 
should pderably nof ~uniain hytlroxy poups in a rlerivative 
fom. 

Wai-Chiu C. et al. [see Eumpean laid-open patent appli- 
cation No. Ef-A-499.6381 disclose a tablet excipient. More 
particuiariy. they disclose a srarch binder aadi'or filier useful 
in manufaauring i a I h s ,  pelic~r, capsules or granules. n i c  
tabkt cxcipicnt is prcparcd by cnzymaticaiiy dcbranching 
s tvch wiib an alpha-1,6-Dqlucanohydroiase 10 yieid at 
l e s t  10I6 by weight oi'shon chain amylose". No controlled 
release propenies are claimed for this excipient. Moreover, 
starch (unmodified. modificd or cross-linlieci) must be tnzy- 
maticaüy ueaied with an a-1.60-glucmohydrolase to be 
debranched and to yield the so-aUed "short chain amylose". 
Thus. starch wiih a hi@ conteni of rmyIopmin is obvïously 
prcfcrrrd and amylosc is rrjectd as wt suitable because ii 
is irnpossiblc to dcbranch amylosc, sioce arnylosc has no 
bnnching. ïbe role of amyiose is not only ignored but 
considered negativcly. 

In corneaion with this refertnœ, it musc also be empha- 
si& [bat "short-chain amylosc" does not exist In ihe 
prcsent specificatioa and appended claims. when the terni 
"amylose" is ustd. it rcfers only to amylose hwing a long 
cùain consisting of more than 250 glucose units (beween 
1OOO and 5000 uniis açconling most uf the scirniilic 
literature), joiatd by a-1.4-D glucose linlis. in a lincar 
sequence. ïhis is totslly dilferent fmm shon chains of 20 to 
25 glu- units. In each case, the the-dimerisional struc- 
ture is cornpletely dinerent thcreby explainhg why one 
ahtains diffircnt Ixhaviours. 
Crcasiinkcd amylosc 

Mateescri M. A. et ai. @S. Pat No. 5,456,9211 and 
Ltnaerts V. ei ai. [J. ContmUed Rel. 15, 3916, (1991)] 
d*icIosç ihai c ~ ~ t i n k r d  amylose is r very efficieni iuol for 
dmg mnuoiicd rclcasc. Cmss-iinkd amylos is produccd 
by reaction of a m y l e  with a cross-linking agent such as 
epichlorohyd~, in an alkaline medium. Different degrees of 
cross-linkiag ua be obiaiad by varying the ratio of 
cpichlomhydrin to amy1o.u in the rcactmn v t s d  Talilct.. 
prcparcd by direct comptesion oE a dry mixture of cross- 
Iiaked amylose and a dnig sweU in solution and show a 
susiained rrleast of ibe dnig. Depeoding on the degrce of 

cross-linking of tbc matris. ditfcrcni dcgrccs of swciiing arc 
obtained. However. with degrers of cross-linking above 1 1. 
the swoUen polymeric matrix presents in vitro disintegration 
over a pcriod of approximarive!y 90 minutes. Increasing thc 
dcgrcc of crws-linkiag of amylosc gcncratcs an inacasc of 
drug-reIease time, with maximal values for Iow degees ot 
cross-linking. A hinher iocreasr: in che degree of cross- 
linlüng Ieads to an accderared dnig reiease from the cross- 
linlied antylosz taldcts ai a crinsequericc of flic rrnsiiiri 

Pr===- 
Maieescu M. A. et aL [Internationai laid-open patent 

application No. WO 94/01111] and Dumoulin et al. [Intern- 
Symp, ControL Rel. Bioact. Mater. 20. 306307, (1993)l 
disclosc an cq-maticd-con trollcd dmg rclcasc systcm 
based on the addition of a-amylase to cross-1inb:cd amylose 
in a tablet, so as to modulate rhe rekase kioetics of the dtug. 
The a-amylase withki the tablet is able to hydrolyse a-1.4- 
gluulsiriic bontis p r m i  in the cro?is-2inkecl arnylrisc umi-  
sythctic rnauix. Incrcasing amounts of a-amylase (5 to 25 
EU) within the tablets induce a si-enificant decreasc in 
releasc time from 14 tn 6 hours- Hence, dmç release is 
controlied by two sequentid mechanisms: (a) hydration and 
swclling of cross-linkcd amybsc tablc~s followcd by (b) 
intcmal cnzymatic hydrolysis of &c hydratcd gcl phax. 

Cartilier L et al. (Iritemtional laid-open patent apptica- 
tion WO 94Q12361 disclose powders of cross-lialted amy- 
losr having a spu-iiïc ~ l u s s - m g  drgrtx for u s e  as  a rablri 
bindtr and/or disintcgrant. Thc tablets arc pnparcd by dircct 
compression. Thc concenrnitioo of cross-linked amylose in 
the tablets is lower than 35% by weight. Degees of aoss- 
W n g  h m  6 to 30 and more particularly from 15 to M are 
pnferred when disinicgratioa pmpcrtic. are rcquircd. 

Al1 th- patcnts, laid-opcn applications and articlcs rclatc 
ro the use of cross-Iinked amylose, which should not be 
confuscd with linearly substitumi amylose. 'ïüe sweliing 
and dmg release rime of ihe table& made of cross-lïnked 
amylose dcpcnd slrongly on thc degrœ of cross-IioIring and 
show a very spesific bebaviour pattern which is roiaUy 
different h m  rbe one abtaincd in accordance wiih the 
prexnc invention. 

SUMMARY OF 'ME INVENnON 

IL ha5 iiow I m n  discovcred that sul~tiiutcd amy1o.u i. a 
vcry intcrcsûng cxcipicot for thc prcparation of dmg con- 
troiied release tablets. The advahges of such excipient are 
numerous, and include in particuiar: 

1. very easy synthesis-. 
2. easy manufacruring of the  tablcis hy dircct 

compression. 
3. pwibility of a laqe range of dnig concentration in the 

tablc~, 
4. versatility of tbe matrix, which is bydrophiliç 
5. g d  mechanicd propenies of the tablets by direct 

compression; and 
6. safcty of substitutcd amylosc. 
More panicuIarIy. it has bccn found ihat coatrollcd and 

sustuned release of a dnig a n  be achieved when use is 
made of substituted amylose as a mavix in a tablei. with a 
rcmarkable close-Io-linear profile aod a release àme of h m  
9 Io 30 bours. 

In accordance with tbe invention, the= is provideci a 
pharmaccutical sustaincd r t lease tablet for oral 
adminisrratioo. c o e t i n g  of a comprcsscd b l e d  of at kast 
rwo dry powdcrs including r powder of at Ica  one phar- 
rnaocutical dnig a powder of a sustaincd rclevt mitrix 
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arni~ose) tbat is equd io or higher than 0.4. More prefenbly, 
such ratio ranges £rom 0.4 10 7.0. 

When the pbormaceutical dnig(s) used in the tablet is 
(are) very slighdy soluble, the powder of such dnig(s) may 
reprisent up to 8Wm bg weiht  of the rablet- 

m e n .  however, the pharmaceuiical dmg(s) is (are) 
highly soluble. rhe powderof such drug(s) should oot exceed 
40% hy weiglit of tlic taldct. 

I he  tablet according Io the ïnveotio~ can alsa be of the  
dry coatcd typc. In such a -, its corc wiii includc most of 
tbc powdcr of said dru&) (for cxampIc, thc con: could 
contain 95% by weight of dnig. the balance consisting of a 
61Ier or of substitured amylose). The sheii will tbea be made 
almwt exclusiveiy of subsrituted amylau, in octler ro 
achicvc thc rcqucstcd controlled rclcasc. 

Preferably, the organic suhsiiturni is sclrc~ril frvm the 
group consisting of c p o q  aihoes. cpoxy alcohols. cpoxy 
ethers, epoxy q l s ,  cycloalkene oxides. halogeno aihoes, 
halogeno alcohols, aky l  and aryl isocyanates and phospho- 
rus oxychlon&. 

For the purpose of simplicity, the substinited amylose 
prepared and used in accordance with the idvention will be 
hcrcindtcr refcrrcd as SA X-n. whcrc SAis thc acronym of 
substituted amylose. X is a code dehïng  the substitute used 
(G for  glycidol; B for 1,2-epoxybutane; C for 
l-chlorobutane and D for 12-qoxydodecane) and n rcpre- 
scnb the clegnx ol: si~bstiiuiiun exprrzisal a s  the riiiio o r  
mok of substinicnt pcr kilogram of amyIox;. For example. 
SA. Ci-1.1 will mean ibat amylosc was subslituted wirh 
glycidol in a proportion of t L  mole of giycidol per Kg of 
amyIosc. 

Thc invention and iis advaatages will be better understmd 
upon reading ttic following non-restrictive detailed descrip- 
tion and cxamplcs. rcfercnœ bcing made to the accompa- 
nying drawing. 

DESCRIVIION OF THE DRAWTNGS 
ACS. la  and l b  arc 3-D and 2-D rcprcscntations of the 

chemial structure of amylose, rcspectively; 
FiC. 2 is a reprrscntation of thc diBertnt stcps of the 

synthesis of substituted amylose; 
HG. 3 is a diagram giving ihc fiaction ~Eacctaminophcn 

reieûsed from SAG-0.4 tablets contaioiog the wmc. as a 
funetion of ibc timc; 

FIG. 4 is a diagram gi\?ng ihe fraction of acetaminophen 
released h m  SA-G-0.8 table&, as a fuoction of the tïmc; 

FIG. S is r diagram giving the fiaction of acetaminophen 
released h m  SA,G-15 tablets, as a fuactioa of the rime; 

FIG. 6 is a diagram giving the fraction of ocetaminophen 
rdtastd fmm SA,Ci-9,.0 tahlcls, rs a function of the t he ;  

FiG. 7 is a diagrarn giving thc fraction af antaminophen 
rclcascd fmm SGG-37 iablcis, as a function of ibc tirne; 
HG. 8 is a diagrun giving ihc &action of acttrminophcn 

reltavd €mm SkC-3.4 table&. as a function of the lime; 
FIG. 9 is r diagr- giving thc fracfion of acctrminopttcn 

relevcd from S&G-4.0 table&. as a function of the lime; 
RG. 10 is o diagram gjving î&e fraction of acchminophen 

released imm SA,G-5.4 tablcts, as a fuwtion of tbe lime; 

2.7 tablers, as a function of rime; 

la FIG. 14 is a diagram showing the etfect of dmg loadiag 
oa the t h e  of 1OOCh acetaminophen released fiom S&G-2-7 
tabIels; 

FiG. 15 is a diagnm giving the fraction of theophyliine 
released Gom SA,G-22 tablers coataininç the urne, as a 

l~ funaion of the rime; 
FIG. 16 is a diagram giving the Gaction of sodium 

sdicyiate rrleased from S&G-27 tablets conraining the 
umc.  as a Iunciion or the lime: 

FIG. 17 is a diagnm giving the kineiics of watcr uptake 
Zc of SA$-n tablets. as a funclion of i k  rime; 

HG. 18 is a diagram shou5ng tht quiiibriurn w-aier 
uptaiie of S4G-n  tablets, a s  a function of the substitution 
(legree; 

FiG. 19 is a diagram showing the crushing strength of 
SAG-n table~s, as a funaion of the degree of substitution; 

FIG. 20 ir 3 diagram giving the baction of acetaminophen 
released of S a - 2 . 0  tablets conraining the same, as  a 
funaion of the tirne; 

30 FIG- 21 is a diagram gving the fiaction of acesaminophen 
r e l ca~~ i l  Gom S m - 2 . 0  tabkis a s  a Lunciion of ihe lime; 
HG. 22 is a diagrun @ving the fiaction of acetaminophen 

rtleased h m  SA, C-2-7 tablcis. a.. a functian of thc limr; 
FIG. 23 is a diagram giving rbe fraction of acetamiaophen 

35 relaasxl h m  SA, C-5.4 iablets. a s  a Cunction oi tbc lime; 
HG, 24 is a diagram shoaing the fraction of hydrocor- 

tisone ~ i c a u d  frnm SA, Ci-2.7 tahlcts cnntaining704h of the 
samc. a s  a function of tlic timc; 

4U 
FIG. 25 is a diqrarn sliowing the fraction of hydrmr-  

Usonc rclcascd h m  SA. G-2.7 tablctscontaining80% of thc 
same. as a function of the tirne; 

FiG. 26 is a diagram giving tbc Eraction of acctaminophcn 
relesscd from dry-coated tablets having a sheii made of SA, 

os G-2.0, as a functioo of the tirne; and 
FIG.27 is a diagram giving the fraction of acetaminophen 

relelscd from dry-coated tablets having a sheli made of SA, 
G-2.7. as a fuoctioo of ihe tirne- 

sa DETAlLED DESCRIPTiON OF THE 
I m O N  

tieliminary consideraiions 
Starch is the major component of the diet in human 

popuhtions. It is also the major storage carbobydrate of ai1 
ss hightr plants In thc plant rcscrvc organs, starch is rlcpmircd 

in thc form of granulcs having a sizc that rangcs bctwccn 1 
and 100 microns. 

Starch granules pesent a macromolecular betemgeneity. 
Indtd, as  was akrcly rxplaimd hcrcinabuve, siarch <an bc: 

60 fractionatcd mto two polydispcrsc pdyglucan componcnts. 
ïht EÙst one is amylose which is an esstntially linear 
poiymer of glucopyranose units tinked through a-D<1,4) 
linkagu (sct FIGS. l a  aod b). The second cornpouent is 
amylriptctin which n a highly hranchcd polymcr containing 

as shon c b d  linlied 10 the C-6-hydroxpcihyl position of 
certain glucose moieiies, via a-D-(1.6) linkageç. h y l o s c ,  
which is tbe linear polymer component, coatlins about 
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7 
4,000 glucosc units. In c o n u a s ~  amylopcctin, whicb is thc 
bmnched polymer component, contains about 100,000 glu- 
cose uoits. 

Henœ. amylose and amylopectin d s e r  not only ia their 
chcmical structures but also in thzir digestibility 
suxcptibilitv. ~hekstabiiïty in dilute aqueous solutions their 
gel texture aod their film propenies- 

In rhe clsc of amylose. the linkage betwten the groups is 
spccificd in tlie ordinary way: rr-Cilc-(1-4)-a-(G1c)n- 
(14)-Glc.  Thc prcfc rd  confortnation of amylose is an 
helix of vanable dimensions, usudly lefi-handeci. with an 
opencote. The comequence is that the bydroxy g o u p  
located oa C-6 is the most reacuve foilowed by hydroxy 
groups on C-3 and finaliy C-2 (sec RG. la). Thus. it is 
possible IO use a substituent and chemically rnodify these 
OH groups by, for exampie. an etherification process, 
thereby leadiog to substituled amy 10%. 
Suùstiliiied amylose syothu;is 

Substitutcd a m y l e  (SA) synthtsis is outlincd in 2. 
As a n  be seen. SA is prepnred by reactiog amylose with a 
substituent, typically 1.2-epoxypropawl in a suonçly basic 
medium. 

ï ü e  s~bstirucat that can bc uscd, can bc rcprcxotcd bythc 
following formula: 

2.1. Bmmo radiais (A - Br) 
11.1. Bn>m A ~ K  

whcrein A rcprtscnts an cpoxy hnction, a halidc. or any 
oihcr suitable o ~ ~ c  function such as an isocyanate or 
phosphite goup which is able to react with the hydroxy 
groups located in position 2, 3 aad/or 6 on the amylose 
mokculc. and R tcplwcats an organic radical. 

Ont: or ihç prcfrrretl sub~iiutcrl amyIoses is &tainal hy 
using llcpoxypropanol (glycidol) as substitueot. Howcwr. 
interesring polymen can also be obtained with other sub- 
stituents. In such cases, thc conmlled rciease properües wiii 
dcpend on the lcngth of the chah R, the stenc hindrana duc 
tn R, the prcscnce of hydroxy gmups on R or rcsulting fmm 
thc rtaction of the cpoxy funciion, thc prcscnœ of ioaisablc 
functions (-COOH, for example) m&or the hydrophobic- 
ity of R. A iis~ of possibk substituents is &en in Table 1. 
Howevcr, ihis l ia is no[ exhaustive and jus givcn to 
illustratic the invention. 

kchloro cthanol 
Ichlorc-1-propanol 
3-chloro-1.2-pnpsncdiol 
l-chlo~?-prapanol 
+&Ilwu-I-bulanul 
ticblorc+l-beanol 

TABLE 1 

As aforcsaid, substitution can ako bc achicvcd througb an 
isocyanate gkup  (A being 4-C-O) .  Tbereforc, &cyan- 
atc antaïning, substituent c m  be usefui denvarives for 
coupling a ndicai R to ihc hydroxyI group of amylose chahs 
through a stable utelhane 1Xnkrge- The reaction can be 
carried out in an organic solvent wirh trieihylrmiac as a 

[ A m y i w ~ ) - O H + R - h ' - C ~ ~ m y l a c ) - 4 ~ C  NE-B 

Substitution cm huther be achieved by using phosphotus 
ox).cbloride to prepuc phosphorylated amylose. ln such 
case. phosphate groups arc atiachcd to the amylose chain 
through the hydroxyl groups of the same by ailowing 
phosphorus oxychlotide io react with alkalinc amylose, as 
fouows. 

T k  de ducroro~ IChafic Chebti / Université de Montréat / 1999 



9 
To prcparc thc rcqucstcd substitutcd amylosc. amylosc is 

swollzn in an a b i i n e  medium such as NaOH (IN), hraled 
ro Mc C. Ntc r  homogenizaùon, a dcsired quantity of 
substituent is addcd gradually. Aftcr complctc 
hornogcnization, a SA gcl is obtaincd, which is thsn ncu- 
trslizcd. Distiiled waier heated to 50" C. is added, followed 
by a sufficient amouot of ace tic anhydride to get a pH of 7.0. 
Then, a 85%. v/v aorioneiwalcr wluiion Li adrled iu ihr: 
obtaincd gcl and the conicni is then washed through a B 
Üchncr funnci. Rccovcrcd gcl ïs washcd m-in with 40% 
aceioae/water aod finaiiy three times more with lOO% 
acetone. The resulting soüd is exposed overnight to a i t  

The degree of substinition can be adjusted varying the 
suI>stituei~t to aniylrisr ratio (mole of suhstituenr pzr kg nf 
amylosc). Hcncc, dincrcnt dcprccs of substitution wcrc, for 
example. obtamed wiib glycidol, ranging h m  rJ.1 to 10.0. 
Use of subslltuted amylose as a matrix for sustained drug 

release 
As doresaid, substitutcd amylose is a vcry intcrcsting 

excipient for the preparation of dmg controlled retease 
tabiets- Advanrages include a very easy synthesis of the 
polymer, an easy rnanufacturing of tablets by direct 
~ u m p r ~ o n ,  ihe poiisibility of ;i liirgc r a n g  ol: dnig mn- 
centration in thc tablct, the vcrsatility of tbc mairix, which 
is hydroptiilic, good mechanical propertics of tablets 
obtained by direct compression and safetg of substituted 
amylose. 

n i e  pharmaaurical su5taincd rclcau tahle ts accordinp to 
îhc invcnuon can bc prcparcd by comprcssing. a s  is known 
per se, a blend of at leas  two dry powders including a 
pharmaceutical dntg powder in an amouni of up to 80% by 
wekht o i  ihc: whoIc iabIri. anil a pwtler or subsiiiuied 
amylosc uscd as suszaincd rc lcw matrix. If dcsircd. the 
table& may dso include a small amount of a lubricant. and 
one or more Iillcrs llso in a powder Form. If desircd, a 
mixture of IWO or more d r u e  may be uscd instead of one. 

Vie mcrùiod nf p q a r i n g  such talika is weI1 known in tlic 
art a d  occds aot bc dcscnkd furlhcr. 

10 
thc dcgrcc of substitution, it is posiblc to protcct thc 
amyIose hom degradation and evermore to modulate the 
raie of e q m a t i c  de-mdation of the poIymer- This opens the 
door to a very intereuing field of reçearch and development, 

s with pmmking commercial appLicatioos 
For example. it has already been dcmonstraied thst by 

choosing caref5Uy the substiniting agent and ihc degee of 
substitution, it is poîribIe to protecr the amylose h m  
degradation of cvçrmorc to rncxiuIatc t i l t  rate of cn7ymatic 

ic degradation oE Ihc polymcr. 
For example, ii has dready been demonstrateci th31 sub- 

stitution lhroxh epoxy-dodecane aeaies a steric hindrance 
and a hydfophobic environment protecting the polymer 
against crizyrnatic &gradation. 

1s Howvever, it could a h  be assumcd that a high degree of 
substitution couid hinder the penclration of the enzyme 
insidc the rablet by the high viscosit)' of the poIymer. 

Grafiing of subsu'iuiing agrnis coniaining çarboxylic 
groups (A-R- C001I) could a h  bc uscful. a s  the car- 

TG boxylic groups would be able to react with Ca++, ihereby 
inhibiiing the alpha-amylase which oeeds these ions to be 
active. 

Y 
Substitution of amylose wittr glyciaol (1.2- 

cpoxypropanol) 

300 g of amylose (HyIoo0 W. National Starch and 
Chernical Company) wwe aclilul 10 1.8 1 of NaOH IN heaiul 

30 to 50' C. Tbc mixture was homogeaizcd for 15 minutes in 
a Hobart planetiuy mixer, ar the h t  spted. 

60 g of glycïdol (Sigma Chern id  Company. St Louis, 
US& batch UMH3455. GH,O=. FW-74.08, d-1.117 gld) 
wcre addcd gcaduaily and bomogenization was continuai 

35 for another 15 minutes at ihe samt speed- 
The obtaiaed gel was neutrlfiaed. First 1 5  I of distilled 

very low amount of tbe polymer. Secondly. the core c m  bc 
plaœd on a substituted amylose powvder bed in a die and 
recovercd by the same. This is folfowed by a compression of 
ihc con-shcii systcm. 

Once again, ihis method of preparing dry-coatcd tablci is 
weii known and needs not bc desaibed Eurther. 
Bioadhcsion propenies 

Experiments cartiul oui by Iht: Applicani on SA, G-n 
tabkts have dcmonsvatd s m o g  adhcsion to the glassvcsscl 
io vitro, for degrees of substitution higher than 4 in the case 
of glycidol as substituent. Thus such tablets could poten- 
tiaUy be used as bidhes ive  dosage fotms. 
Posibility of rcsiaaocc to alpha-amylase and othcr enzymes 

Amylose has bccn dcscnbcd as stnsitivc to alpha- 
amylase. Cross-linkcd amylase h u  ~Iso bcen described as 
sensitive to a-amylase al lm degtts of cross-linking. & 
bigh ikgra=s of cmss-linking, urr?is-linkrd rmylox: i. noi 
uschi for cunrroïicd rclcasc sincc it acts as a disintegmt. 

Some expcriments made by ihe Applicant have &mon- 
suacd that by choosiog carcfully the substituthg agent and 

gel recovered fiom both beakers t&s w?sW twice with a 
mixture of 40% acetode/water and finally rhree tims more 
with 1 W c  a c e r o o e .  Tbc rauliing puwrier wos exposr~l 
ovcmigllt to air- 

sa As doresaid, the product prepared aaiording to this 
cxamplc will bc rcfcrrcd to hcreinaftcr as SA.G-2.7 
(Substitutcd Amylose, prtpand with GIycidol and baving a 
degrec of subaitution of 2.7 moles of glycidol pcr kg of 
amylose). 

Sulatinition of amyhx  with glycidol with dincrcnt 
degrecs of substitution 

60 By procecding in the same maaner a s  in Example 1, SA,G 
baving othcr degrees of substiiution were o b t a h d  by sim- 
ply v q G g  the glycidoUmylose ratio. This ratio may bc 
expresscd in mole of GlycidoL'pcr kg of amylosc and uriI1 bc 
defined as the àegree of substitution. 

as Thc SAG thrt were x, obtained wiiï bc hcreinaftcr 
identacd as SAG-0.1.0.4, 0.8, 1.1. 15.2.0, 2.7,3.4, 4.0. 
5.4, 7.0 and 10.0. Table 2 shows the relative amouots of 
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5,879,707 
11 12 

amylosc and giycïdol that wcrc uscd to obtain thc aforcsaid Thc rckasc timc rans h m  9 to 20 hours for dl thc dcgccs 
degrees of substitution. of substitution studied. From SAG-0.4 to SAC-2.7, one c a  

sec that there is no influence of the degrce of substitution on 
TABLE t rhc release profile. For higher desees. one observes first an 

5 incrcasc in the rcIcasc time. foilowcd by a slighi dccrcasc in 
A m y l v ~  Glyùùul GlylldcL'~.)-Ivss 

[9: @ (rnalXp) 
the release time. Globaüy speaking. one can Say that after 
reaching the value of0.4 the degree of substitution bas no or 

MO LZS O.; Iittle influence on the dmg release profile. IL is wonh noting 
M O  9 0.4 
300 13 

al.- tliat in al1 the tqcriinents witli aii aaianiiiic~lten 
0.8 

300 3 1.: 10 pcrantagc of 10%. the tabietsrcmained intact. IIowcvcr. the 
300 32 1-5 tablets coataining substituted amylos wiL4 a low degrees of 
300 ;(c 7 0  

? 7 
substiiution(0.4 CO 15) showed a slight lamination, without 

320 65 -. 
30Q 75 

major effert on the drus release rate. 
3.4 

MO 157.5 7.0 
MO 22.5 13.0 EBca of tbe tabIct drug Ioading on the in vitro 

tablet relcase profile 

EXAMPLE 3 
(a) preparation of the tablcts 

26 ln order io study the effect of the tabIet dnig Ioûding on 
the in viuo tabiet release profile. acetamiÜopheo &as 

Effect of the degree of substitution of the polymcr selcctcd as mode1 for a relcase profile snidy. Baichcs of 
on the in viuo Tablti Release ProfiIe tablcts were prepared witb tbc substitutcd amylose polymcr 
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EXAMPLE 5 uptakc was aIso uscci to cvaluatc tbc influcncc of thc d c p c  
of substitution af the polymer on the swelling behaviour of 

EITrci on the slriig naiurr on the in vitru iablci ihrw polymcrs j x e  FIG. 18). 11 musi tx nota1 thal the 
rcIcase: profile equilibrium swe lhg  was aar reached in the cases of S k  

5 G3.0.5.4 and 7.0. b e c a w  the tablets cou:d not be removed 
In order IO iIlusuate the versaùliry uid advanmges of the ,ithut dmagc 10 bu of immersion. Howcvcr. it is 

prcscnr invention. acetamïnophcn, chcophyllinc and sodium sdl posible to observe an inme- in warer upt&c in 
salicylate were selected s modeis of release profile studies- Euaction of the degrec of subsriution, even for besc high 
Rarcbes of tablets were prepared uith the substiruted amy- dcgrccs of substinrtioa- 
losc polymcr S&G-37 and the h g  (acctaminophen. thco- Analysis of the anter uptakc a s  a hincfion of the tirne 
phyllioe or sodium salicylate), with a d a g  Percen[a& of IC ce,& a significaot i n c r e e  in the amount of waer  upuke 
109. whcn rising the degr# of substitution of the amylosc. Thc 

Acrtaminophen (10% W.%-) and tbe substiruted amylose actsorbed quanuties are hi&, especidly for high degees of 
SAG-37 wcrc mkcd manuaily in a monar- Tablets wcigh- siibiiiuiion. No clesîgegation o l  ihe iablrb wo'i ukrvcd  
iog WO mg each were c o m p r d  at a pressure of 2.5 for thc studicd dcgrccs of substitution. Surprisingly. thc 
mnsicm' in an IR 30-tons press (C-30 Research & Industria1 15 degree of substitution has no or Litile effect on the drug 
Insuumcnts Company. Loodon. U-K-). Thc diamctcr of the ceIcase profile. bu[ a major onc un ihr sweliing proprrtiu;. 
inblets was 126 cm. One can cautiously advance ihat the substirution of the 
Thc samc proccdun: was applicd uith dïfkrcnt dmgs in glucose h Y h x ~  groups by glycidol allows the pene fdon  

the tablels. Thus, tablels containing 10.0% w/w of theophyl- of a largr  amount of wattr. Such. in tum allows a cornpletc 
lint or sodium ';alicylatr wrrr al.- prqjared. 30 geliiicition of the tablet, thus helping the drue dinusion and 
(b) in vitro dmg release from rablets release. lncreasing the d e p e  ofsubsticuuon will bring more 

Tablers prepared as disclosed in paragraph (a) were ptaced and more new h~droxy U o u P  amini3 f i ~ m  h c  d~cidol 
individually in 900 ml af a phasphare buffet solution mo[ecula (sec FIG- 2)- mis Wiil h d e r  100 much the 
mcdium. pH-7.34, at 37O C, in an U.S.P. XX disso[ution molecular cemangement pro- and aaelerate the drug 
apparam quip@ with a rotating paddle (50 r p ) .  The 3 R~CS rate. IIowcveï, thi~ wiu &O ~ V O U ~  thc Wattï uptalic 
drug r t k a s t  was followcd spcctropliotomctricaIly a n d w i l l c r e a t e a ~ ~ \ ~ o u s s t ~ c t u r e w h i c h * ~ l s l o w  
(acetamkopben: 242 nm; theophyfioe: 777 nrn; sodium ~iuwn ihc: drug di1Tusiun.Thi. ouulrl exphin Lhc Iwo difirent 
salicylate: 296 nm) anci continuously recorded. The dmg P a t c m  obscrvcd for b c  swcGing and the dmg d c a -  
relcav r-1t.t wrrr exp-,d using the samc cquarion a.. 11 is wonb nomg ~articular behaviour is char- 
gken in hiunpie 3b) .  30 aderklic oc ihis new lamily of polymcrs. 

l l ~ u s ,  each release profile was expressed as a plot of M,'M 
as a function of timc (1). Each trblct formulation was ttstcd EXAMPLE 7 
in tnplicate. 
(c) resulrs Reparation of tablets for the crushing-strength 

The resultc arc prcstntd in FIGS. 7, 15 and 16. It is studies 
evideot tbat r conuoiied and nnuined mleuc isobtained for 35 Dscrsnl ublcis wcm prspirrd rhc diI- 

d ~ q  demonsuahg Ibe vemiility of syVcm fersn[ giycidol mbstiruted p c l p e n  in 
and cOmmerd~  Wcntid- a v i o u s 1 ~  othcr h~ couM Taiilc 3, in io smdy tbcir Ii jnding prqsnia- bc iricorpor;ited in the Shtablets of the present invention and 
would provide sirnilar sustained release cbaracterisücs, pro- Al1 the tablets that were so prepartd, contained 

vided of coum rhcst othcr d m p  arc in a pwder  ion and NI a*onoh~&ic Iadosc 100 mesh as a fillcr and magnesium 
tbus be prooessable into a tablet. steuate as a lubncmt. These two produas are used on a 

current basis in the phamiaccutical industry. As is known, 
EXAMPLE 6 a-monohydratc Iictosc 100 mcsh prcscnts poor binding 

propenies. Magncsium stearate is also recognized io 
45 dccxau: crushing-strength of lactose tahltt.. . In spitc of thc 

Sweiiing snidies poor bindiog propcrlics of such lubncant and tiller. good 
(a) prepuation of the tablets resulis were obtaioed. This iilustrates the unexpccted bind- 

Tables weighing 400 mg each, cornpresscd on a hydraulic ing pmpcriics of suhi tu t td  amylo.~. 
prr~sed at a 25  ions/crn2 prrssurç werc studicd. n t y  More specifically, fhe tablets that were prepared included 
contaioed lOOSb of substimted ûmglost S&G-0.4. O S ,  1.1, thcir m m ~ i t i o n :  
15, 2.0, 3.7, 3.4, 4.0, 5.4 and 7.0. a-monohydrate lactose 100 m a  (~IIALUNCKRODT) 
(b) Mcasurçmcd of watcr uptalie a s  a iiiltr; 
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Using thc samc procccding as à k l o x d  hcrcinahvc in 

example 9(3). substituted smylosc was prepsred ushg 12- 
epoxydodecane as a mode1 of' alternative substîtuent. More 
specificaüy, subsiitutd amylose was prepsred by rescring 
amylose with 1.2-cpoxydodccanc (Aldrich Chcmicsl 
Company. Sr. Louis. USA, FW-184-32, d - 0 . M  gml) in a 
sirongly basic medium. Düïerent degrees of substitution 
were obtained by simply varyinp the substimreiam y lose 
ratin (niole of sullstitutc !kg nf artiyloirc). 

Onc of the pfoducts prcparcd according to ihis cxampfc 
will be referred Io hereinafter ris SAD-2-O where SA means 
substituted amylose. D is a mde for LLcpoxydodecane and 
2.0 represents the deçree o f  substitution expressed as the 
ratio of molc of substituent pcr kilogam of amylose- 
(b) preparation of  the table& 

Acetaminophen was seieaed as a model for a release 
pro& siudy of the above mentioned S&D-2.0. Baiches of 
ublcis w e e  preparul wiih the siihsiiiiiiecl amyirxv pulymrr, 
SAJ3-70 and acctaminophzn. as  dmg, with a drug percent- 
age of IWO by weight. 

The dmg and the ~ b s i i t u t e d  amylose S A D - 2 . 0  were 
mixed rnanuaiiy in a monar. Tablets weighing KU mg each 
wcre cornprcssed at a 35 toas/cm2 pressure in an IR 30-tons 
p r c s  (C-30 Rcscarch 6i Industrial Insrrurncnts Company. 
London, L'.IL). The diameier of the tablcts was 116 cm. 
(c) in vitro drug rclease from tablets 

Tableis preparul a s  disclosed in pardgraph (b) wrre 
placcd individually in 900 ml of a pbosphaic buffcr solution 
medium. pH-7.33. at 37" C., in an U.S.P. XX dissolution 
apparatus equipped with a rotating paddte (50 rprn). The 
d rug  release was followed spectrophotometrically 
(acciaminaphcii: 243 nm) and continunusIy rccnrdcd. n i e  
drug rclcasc rcsuits wcrc cxprcsscd using thc cquation a s  
given in exvnple 3(b). 

Thus, each tele= profile was expressed as a plor of M,'M 
as a funaion of tbe time (t). Each tablet formulation was 
testcd in triplicaic. 

n i e  resultç are presented in FIG. 21. Once again. a 
conirolled release of rhe drug was obsen9ed. Alço, it is 
possible m see the effect of the c h a h  iength and iis hydro- 
plidicity by compariog the rcsul~s in FIGS. 20 and 21. ï ü c  
hydrophobicity decreascs the pcactration of the water into 
the tablet and decreass  the relense rate of the cimg. 

ifa cornparison is now made with the result obtained with 
S4G-30 (see FIG. 6). one can see that the absence of OH 
terminal groups in the substituent chah  s c m s  to dccrcasc 
the interactions benveen the rnacromolecular chahs  and thus 
the viscosity, whicb l a d s  to ri smsii decrease in the release 
time as compared to SGG-2.0- In any event, a bigb poteniial 
exisis Tor iht use of subiitiicnis whicb woiild br selecicd as  so 
a funciion of thc bydrophobicity of the drug to bc rcfeased. 

EXAMPI .E 1 1 

Modi6cation o f  the substituent 
55 

(a) Sqnihcsis of substitutcd amylosc through lchlorobutanc 
The synthesis of substihited amylose through a hdide 

function was ïnvesiigated. 
Ushg ibr siibsiaoiially same proc.rtrling as disclusecl 

hcrcinabove in Example 9(a). substitutcd amylasc was pcc- 60 
pared using 1-chlorobuiane as a model of alternative sub- 
stituent. The only difference in  the synthesis proces  was 
tbat beforc the addition of  the reacrant, tbe pH was adjusied 
u> a slight a lk r lk ty  tn avoid dcgradation of said rcacant. 

Differcot degrea  of substitution wtrc obtaincd by simply os 
v-iag the substituent to amylose n t io  (mole of substitutc/ 
kg of amylose). 

18 
Two producrs prcparcd according to tbis cxamplc will bc 

referred ta hereffiafier as SA., C-17 and S.\ C-SA, rrspec- 
tively where SA mems substimred amylose. C is a code for 
Lchlomburane and 2.7 and 3.4 rep-rni w o  d e g e r s  of 
substitution cxprcsscd as the ratio of molc of substitucnr pcr 
kilogram of amylose. 
@) preparation of the iabieis 

Amraminaphen was selected as a mode1 for a relcase 
profile study af tlic alxwe nieiitinrid SA, C-2.7 aiid SA, 
C-5.4. I3atches of tabicts wcrc prcparcd with t h c s  two 
substituted amylose polymers and acetaminophen as drug. 
with a drug pcrcentaçe of 109 by weighr. 
The drug and the subsùruted amylme SA, C-2.7 and SA. 

C-5.4 wcrc mixcd manually in a monar. Tablcts wcighin; 
4 0  mg each were cornpressrd at a 2.5 tonsicm' pressure in 
an IR 30-tons press (C-M Research & Industrial Instrumenrs 
Company, London, U.K.). The diameter of the table15 was 
1-26 un. 
(c) in vitro d n y  rckasc Erorn tablcts 

'Iàblers prepared as disclosed in paragoph (b) were 
placed individually in 900 ml of a phosphate b a e r  solution 
medium, pH-734, at 37= C., in an U.S.P. XY dissolution 
apparatus equippcd with a rotaring paddIe (50 rpm). The 
drug rclcasc was followcd spcctrophotomctrically 
(scetaminophen; 742 nm) and continuousl y recorded. The 
drug release results were expressed using the equation as 
given in example 3@). 

Thus, cach rcleax profile was cxprrsscd as a plot of M/M 
as a Ltnctioo of the time (t). Each tablet formulation was 
rested in triplicate. 

The resulis are presented in FiGS. 22 and 23. Once again, 
a gmd contmilcd rclease of the drug waç ohsrrvcd- 

Onc cm also scc that thc raic of drug dclivcry dcpcnds on 
the dcgree of substitution. ïhis c1earLy demonstrates that one 
c m  use aay suitable funaion which is able to react with the 
hydroxy groups locaicd on rhe amylose molecule to finaliy 
obtain substiiutcd amylose. 

Wcct of dit: talilct druç loading on the in vitm 
tablct rclcasc profilc 

Using the very same proceedings as disclased herein- 
abovc in Examplc 4, tablcts containing 70 and 80% by 
weight of  hydrocortkne as a dmg to be releksed and SA. 
G-2.7 as a mauix for the dmg. were prepared and tested. 

The resulis that wcrc so obtaincd as prcscnted in mGS. 24 
and 25. As can be seen, even witb up to UV6 of drug within 
the tablets, an excclient controïled release w w  obtained. 
Such is quite unusual in rabIers prepared by direct compres- 
sion witb such a high amount of dmg. 

As a matter of facl, it appeaa b a t  drug release cootrol is 
achirvd no1 only thrwgh difision and sweIiing, bu1 a h  
rhrough physical cmsion. 

Dry-coawci tablcts 

Dry matcd tahlets using sulistiruicd amylose as a rnatriir 
werc prcparcd by dircct compression. 
The wres ol such iabkis were p r e p a ~ d  by c o m p r d n y  

a &turc of 95 mg oE aataminophcn with 5 mg of SA, 
ü-5.4 in an LK 30 tons press. 

Thcn. thc cores wcrc placcd on a polymer powdcr bed 
made in 3 die, and wcrc covered with the same polymer 
powder, so as 10 f o m  a core-surroundiog sheii. 
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Tbc corc-shcll -rem was thcn comprcsxd in thc dyc. 10. Thc tablcr of claim 9. whcrcin thc organic substituent 
thereby gïving the requested dry-coated tablers. s 12-epoxypropanol. 

As a shcll-foming polyrncr powdcr. usc was madc of SA 11. ï'he tablet oE c l a h  9, whereïn the orpitnic substituent 
G-2.0 and S 4  G-2.7. respectively. in an amount of about is 12-epolrybutsne. 
200 mg per tablet. 5 U- The tablet of chim 9, wherein the organic substituent 
Thc dry-coatcd tablcts that wcrc so p r c p a d  wcrc tcstcd is l z - e ~ o ~ d o d e c a n e -  

in viuo, using ihe same proceedings as dklosed in di h e  U. A pharmaceullcal sustaiœd release tablet for oral 
previous examples. adminisrrarioo, comisting of a compresseci b l e d  of at ieast 

?hc obtained raui ts  are reponed in RGS. 26 and 27. Aï [WO d? ~ o w d e a  incfudinf3 a ~ w & r  of kasr one phar- 
c m  bc +cc., ~ m d  m l e e  a n ÿ o l  rs obtabed in bob e-. " rnaccuticai drug and a piwdsr uf a sus lahd  nckau mal& 
This rnakes it  cIear ihat in accordance wiih ihe invention, for thc drug. 
one niay inCWporatr: VCI-)' h q c  amoWltS of dmg in a tddct wherein ~d s u s ~ e d  m a k  cornisis essentiauy 
and srill obiab vcry good r e i cw  control. of noncrysroiiine, uncrosslinked substituted amylose 

Of course, numerous modifications could be made to the 15 prepared by reacting in a basic medium, amylose u5th 
abovc invention as it was disclosed a d  cxcmp~cd .  without at Ieast one organic substituent having a reactive hinc- 
dcparting from thc scopc of thc appcndcd claims. rion tbat reaas with the hydmxy groups of the amylose 

We daim: motrnilc wherein ihe reactivc: Liinctioo of ihr subsiitti- 
9. A pharmaceutical sustained releas rablet for oral cm is a halidc. 

administration. çniisistirig t ' i~ntialiy of non-crystaiiinc, a ?a 14- ~h~ ublct ofclaim 13, whcxin thz orgrni= subsiitucnt 
comprcsscd blcnd of at lcast wo dry powders including a is Ithlombutanc- 
powàer of at l e s t  one pharmaceutical dmg and a powder of 15- A pharmsacutial susfaincd rclcasc tablct for oral 
a sustained release ma& for the dmg, adminisintion, consisting of a c o m p r e d  b l e d  of rit l e s t  

whcrcin said sustaincd rcicasc matrix consists of ~0 &y powders bclubg a powder of ac Ieast one phar- 
~ ~ ~ o s s l i n k e d s u b t i ~ W f  mylose ~ r e ~ a r e d  bY ceacting marrulical drug and a puwcler rd a susiained relcas mai* 
in a basic medium, amylose wirh at lean one organic for h e  dmg, 
subsiitiieni having a reat3ivc: function that m c a  with herein said maWc comists wentiauy 
tfic hydroxy groups of the amylose molcculc. o f  mncrystalline, uncmlinkcd sulntitutzd amylose 

2. The tablet of c l a d  1, wherein the blend of dry powders 
also includes a lubricanr powder, 

prcparcd by rcacring in a basic rncdium. amylose uith 
30 zt 1-t onc organic substituent haviog a rwctive h c -  3. Tbe tablet of claim 2. wherein the lubricant is magne- tion thal reacts w i h  the hydroxy grounds of the amy- 

sium stcarate. losc: molccule, 
4. Thc ublci of claim 2. whcrcin thc bicnd of dry powdcrs 

(he funciion of ihe subPiruenl ir ui W e r  includes a Eller pawder. 
5. The tablet of claim 2, wherein the fiIler is Iaciosc. 3s -yanate group. 
6. The iablet of daim 1. wûerein the sibairuied amylose 16- lablet of '* whercin: 

has a substitucot to amylasc ratio (cxpresscd in mole of said le- ~ b a m a e u t i c d  dny is verY s ~ ~ c ~ U Y  
substituent per kg of amylose) that is q u a i  to or higher than soluble; and 
0.4. said powder of sùd  at lcast one pharmaceutical drug 

7. Tbe tabIet of claim 1, whereio the substituted amylose 4u rcprrsents up to 80% by weight of the whole tablet 
has a suhtinieot ta amylose ntio ( c x p ~ d  in mole of 17. The tablct of daim 6, whcrek- 
substituent pcr kg of amylose) ttiat rangcs from 0.4 to 7.0. said ar kast one phumaccuticai dmg is very soluble; and 

8. ï b e  tablet of claim 1. wherein ibe orgmic substituent s ~ d  powdcr of phirmaccuticd is selected from the goup  masisihg of epoxy Ilkanes, sents up to 40% by uieight of t k  whole tablet. 
e p x y  epv epo*y ar~k  c~cloalhnc 45 18- The ubIct of &im 6. whcrcin: 
oridcs. halogcm alkants. halogcno almhols. and alkyl and 
aryl isocyanalcs. said tablet is a dry coated tablet iacluding a a r e  sur- 

9. A phmaceutical susuined release tablet for oral rounded by a sheii; 

adminisrniion, comisiing of a c o r n p h  bbnd of l e s t  said COïC ~ D C ~ U ~ C S  said powdcr of d d  at k a ~ t  OnC 
iwo dry powdcrs including a powrlcr of ai Iusi one phr -  m pharmaceutical d ~ g ;  and - 
maautical dnig a d  r powder of a sustaincd rcleast matrix said sbcll is made of said powdcr of said sustaiad rtlcasc 
for the dnig, rnatrix consisting of substihited amylose. 

wkrein said sustaincd rckasc matrix comisrs cscntialIy 19. The lablet of daim 6, whcrein: 
of noacrystaii.int, u n c d a k c d  substitutcd amyiose said tabkt is a dry coated tablet hcludiog a a r c  sur- 
prrpared by mctiag in z  basic medium, amylose with 55 rounded bg a sheii. 
ai lest one organic substituent havhg a reactive func- 20. Thc tablet of daim 1. whenin the substituent is 
iiw thai m c i s  wiib the hytlroxy groupa of ibc amylose pbosphurus oxychloride, 
mokcule. whcrcin the rcactive function of tbc substitu- 
ent is an epoxy group. + + * * +  
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PECARMACEUTIQUES: 

LIANTS, DÉLITANTS ET AGENTS DE LIBÉRATION CONTRÔLÉE. 

CHAPITRE 6 

~Ésrn TA TS N O N - P ~ L & S  
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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 l'épichlorhydrine, un 

agent de réticulation, dans un milieu basique. Différents degrés de réticulation ont été 

obtenus en variant le rapport épichlorhydnne/cellulose (g/100g). Une première 

transposition d'échelle de la fabrication de CLC a permis la fabrication de lots de 

250g. En bref, la synthèse de CLC se divise en trois étapes: 

1- La réaction chimique: la cellulose est traitée dans la soude ce qui permet 

son activation. Après l'homogénéisation du milieu, l'agent de réticulation 

est ensuite ajouté au d i e u  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 l'eau, puis neutralisé par l'ajout d'acide acétique glacial. 
. - 
il- Le lavage: Ie milieu réactionnel est lavé et purifié des impuretés produites 

lors de la réaction (excès d'agent de réticulation, etc.) par des solutions 

acétone/eau et ensuite filtré sur un entonnoir Büchner. 
S..  

111- Le séchage: la CLC est obtenue sous forme de poudre blanche, suite à la 

déshydratation par technique d'échange de solvant avec l'acétone pure 

100% et par filtration de la suspension sur un entonnoir Büchner. 

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 liaddétitant de la 

CLC et d'optimiser son usage dans la fabrication des formes orales solides, Merents 

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'acétaminophène ont été comprimés à 2 t/cm2. 

En augmentant le degré de réticulation, le temps de désagrégation passe de 

176 secondes à 50 secondes; alors que la dureté des même comprimés passe de 4 kgf 

à 6 kg f Par conséquent, le degré de réticulation est directement proportionnel à la 
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dureté des comprimés et inversement proportionnel à leur temps de désagrégation. 

D'après la figure 6.1, la CLC-C25 a été proposée comme agent iiant/délitant. 

Degré de réticulation 
(g d'agent de reticulation/100 g de ceUulose) 

Figure 6.1. Muence bu degré de réticulation sur les propriétés Liantes et 
délitantes de la CLC à une concentration de 10% du poids du comprimé 

6.1.3. Caractérisation structurale de CLC-C25 

La 13c RMN du solide est une méthode analytique très performante pour 

obtenir des renseignements qualitatifs sur la structure des composés étudiés, en 

particulier, le polymorphisme de CLC-C25. 
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Multiplicité des 
r: 

Polymorphe I 1 CLC-C25 ] ii 

1 Multiplicité des 1 Polymorphe II 1 Avicel PH101 

Figure 6.2. Spectres 13C RMN CPMAS de 1'Avicel PH1018 et la CLC-C25 

pics 
c(1) 

Le polymorphe II de la celiulose se distingue du polymorphe 1 par la 

multiplicité des pics de C(1) et ceux de C(2), C(3) et C(5). Les spectres de 13c RMN 

du solide montrent que iyAvicel PHlOI@ est un polymorphe II 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 1 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'où l'hypothèse que la CLC-C25 est un 

mélange des deux polymorphes. Sachant que le polymorphe 1 est plus cristallin que le 

polymorphe II, la CLC-C25 adsorbera plus rapidement l'eau et finira par désagréger 

un comprimé plus rapidement que 1'Avicel PH1 O l@. 
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6.2. L'Amylose Substitué (SA) 

6.2.1. La synthèse de l'amylose substitué 

Grâce au lien a-D-(1,4) qui Lie deux unités glucosiques voisines de la chaîne 

amylacée, la conformation adoptée par cette dernière est une hélice gauche de 

dimensions variées. Étant un carbone secondaire, C(6) est plus réactif que C(2) et 

C(3) qui sont des carbones tertiaires. Pourtant, on n'exclut pas l'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 chaînes amylacées. Un substituant 

typique peut être représente par A-R, soit une tête réactive A et la chaîne à greffer R. 

Deux approches sont envisagées: 

1- Substitution via une fonction époxyde 
. . 
il- 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, où l'amylose prétraité dans la soude, attaque le carbone (a) par 

déplacement nucléophile, ce qui ouvre le cycle par déplacement de l'oxygène tout en 

formant un alcool secondaire qui donne un SA après l'acidiiication. 

Figure 6.3. Représentation de la synthèse d'un polymère SA à partir d'un 
substituant époxyde. 
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La formation d'un SA, a partir d'un halogénure d'alkyle est très semblable à 

celle d'un époxyde du point de vue du déplacement nucléophile de l'halogénure; la 

cinétique de la réaction révèle 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 façon linéaire pendant que les 3 autres liens se trouvent dans un plan 

perpendiculaire au lien faible (Figure 6.1). 

Figure 6.4. Représentation de la synthèse d'un polymère SA à partir d'un 
substituant halogénure. 

L'amylose substitué est obtenu suite à l'éthérification de l'amidon à haute 

teneur en amylose (Hylon VI1 contient 70% d'amylose) par un agent de substitution 

comme le 1, l - é p o x p r o p d  (glycidol) [G], 1, l-époxybutane p4],  1,2- 

épo@odécune p l 2 1  ou I-chlorobutme [C4], dans un milieu basique, formant les 

familles SA, G-n, SA. E4-n, SA. EIZ-n et SA, CI-n respectivement, où n 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 substituti~n~myZose~ Une 

première 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: 

CHAPITRE 7 

D~SCUSSION GENÉRALE 
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LA CELLULOSE IWTICULÉE 

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 corne, plusieurs d'entre eux sont 

multi-fonctionnels et peuvent, selon leur concentration, afYecter 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 Liantldélitant pour la formulation des formes 

orales solides à 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 TG?, 

éliminant aussi tout risque d'incompatibilité des produits de dégradation. 

Éfude morphologique de CLC-C25 

La morphologie des particules de la CLC-C25, a été comparée à celle du 

produit initial, Avicel PH1018, par microscopie électronique de balayage (SEM); 

elle révèle une majorité de particules de CLC-CZ grandes et allongées, d'à peu près 

100 pm (Section 4.1). 

Effet de la concentration de CLC sur la rulreté et la désagrégaiion des compn'lttek 

Contrairement au temps de désagrégation, la dureté des comprimés contenant 

de la CLC croît avec la concentration de CLC pour l'intervalle des degrés de 

réticulation étudiés. À une concentration comprise entre 10 et 20%, les propriétés 

liantes et délitantes sont excellentes révélant l'usage potentiel de la CLC comme 

agent liaddélitant dans les comprimés (Section 4.1 et 4.2). 
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Effèt drr degré de réîicul~*on de CLC sur la &reté et la &agrégation des 
comprïm& 

Une étude de l'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 réticulatiun 6 (CLC-C6) au degré de réticulation 25 (CLC-CSS), alors que la 

désagrégation des comprimés est trois fois plus rapide. Par conséquent, la CLC-C25 a 

été proposée comme agent Liaddélitant, employé préférablement à une concentration 

qui varie entre 10 et 20%' pour la fabrication des formes oraies solides (Section 

6.1.2). 

Effet de la solubilité ciu 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 l'unité, confimant que le mécanisme de désagrégation est 

essentiellement gouverné par la capillarité et l'adsorption d'eau, d'où, 1':mportance 

d'évaluer l'effet de la solubilité du diluant, l'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, révèle que les comprimés 

contenant des diluants solubles mettent plus de temps à atteindre une désagrégation 

complète que ceux contenant des diluants moins solubles. Sachant que 

l'Emcompress8 est insoluble dans l'eau, les comprimés contenant ce dernier comme 

diluant, permettent à la CLCC25 d'adsorber rapidement la quantité suffisante d'eau 

pour aboutir à la désagrégation complète des comprimés en seulement quelques 

secondes. Alors que le temps de désagrégation des comprimés contenant des diluants 

plus solubles comme les lactoses se c H e  en minutes. La dissolution du diluant 

provoque un vide important, Void Tace, a l'intérieur du comprimé, d'où la nécessité 

de l'adsorption d'un plus grand volume d'eau par la CLC-C25 afin de rempiir ce vide 

et d'exercer une force s'opposant aux forces liantes et ainsi désagréger le comprimé. 
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Les propriérks liantes et deYitantes de la CLC-C25 

La cellulose se trouve dans un état fibreux très solide dû principalement aux 

attractions interchaînes des groupements hydroxyles qui peuvent s'exercer grâce à la 

conformation étirée qu'impose la configuration P(1+4) entre les unités 

glucosidiques. Ceci a pour conséquence de rendre la cellulose insoluble dans les 

solvants ordinaires. 

Les deux paramètres 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 enchevêtrement mécanique et 

(iii) une force intermoléculaire active à distance ( F e r d  et al., 1996). Par nature, la 

cellulose est un polysaccharide linéaire riche en groupements hydroxyles amenant 

l'apparition des ponts hydrogène intermoléculaires. Par contre, la réticulation formant 

des ponts glycériques entre deux chaînes voisines, accentue la linéarité ainsi que la 

rigidité du réseau cellulosique, diminuant ainsi les enchevêtrements des fibres. On 

peut avancer l'hypothèse que, sous l'effet de la force de compression, les chaînes 

cellulosiques réticulées seraient disposées parallèlement, 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 lurniere l'effet de la réticulation sur la morphologie des particules. Au point de vue 

macromoléculaire, la formation des ponts de réticulation entre deux chaînes 

cellulosiques voisines force ces dernières à s'aligner selon une direction parallèle. Par 

conséquent, il est supposé que les chaînes cellulosiques réticulées sont plus 

rapprochées les unes des autres selon une direction parallèle, ce qui augmente leur 

élongation. L'élongation des particules, par contre, a aussi été l'objet d'une étude par 

microscopie électronique a balayage, révélant que les particules de CLC-C25 

possèdent une surface projetée plus grande que celle de 1'Avicel PH10 1 8 ,  amenant à 

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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l'unite (Section 4.1). Cette augmentation de l'élongation des particules peut être la 

conséquence de l'augmentation de l'élongation au niveau macromoléculaire. Alors 

que l'un des deux paramètres 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 chaînes cellulosiques à s'aligner 

augmentant leur surface de contact dans la forme solide, renforçant leur rigidité et 

améliorant, par conséquent, encore plus le pouvoir liant de la CLC-C25 par rapport à 

1'Avicel PH1018. 

D'autre part, le phénomène 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 l'intégrité du 

comprimé et (ii) l'autre mécanisme qui fait référence a l'annihilation des liens 

intermoléculaires par l'eau résuitant 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 goMe pas, 

mais adsorbe à très grande vitesse la quantité d'eau suffisante pour remplir le vide 

inter et intramoléculaire et exercer une force opposée à 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 l'appel d'eau à l'intérieur du comprimé et 

est supposé plus rapide des 2 mécanismes discutés par Guyot-Hermann dont un 

dépend de l'absorption d'eau et le gonflement des particules et l'autre de I'absorption 

d'eau et l'annihilation des liens intermoléculaires. 

Ciuactérisatirion de CLC-CtS par "C RMN 

Une étude de 13c RMN du solide a montré la présence du squelette 

celiulosique dans les deux spectres et met également en lumière l'effet de la 

réticulation sur la conformation des chaînes cellulosiques. Ainsi le polymorphe 
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ceilulosique I est dit métastable et la réticulation provoque un changement de 

conformation des chaînes amenant à la fonnation de CLC-C25 en type 1. Sachant que 

la cristallinité du polymorphe I est presque le double de celle du polymorphe II 

(Tableau 2.2)' et que la CLC-C25 désagrège le comprimé par adsorption du Liquide 

du milieu de désagrégation et non pas par le godement, on comprend que la CLC- 

C25 arrive à adsorber plus d'eau provoquant ainsi la désagrégation rapide de la forme 

solide. Par conséquent, les propriétés délitantes de la CLC-C25 sont supérieures à 

celles de lYAvicel PH101@ et d'autre part, comparables ou parfois supérieures à 

celles de 1' Ac-Di-Sol@ (Section 6.1 -3). 

CZC-C25 comme un agent liant/délitant 

Les comprimés contenant la CLC-C25 étaient plus durs que ceux qui 

contiennent I'Avicel PH 1 O 1 @, indépendamment de la solubilité du diluant. En plus, 

pour obtenir la même dureté finale, la quantité requise en CLC-C25 est presque la 

moitié de celle requise en Avicel PH101@, d'où la supériorité de la CLC-C25 comme 

agent liant. D'autre part, les propriétés délitantes de CLC-C25 ont été comparées à 

celles de 1' Ac-Di-Sol@, montrant que pour une concentration d'excipient inférieure à 

5% du poids du comprimé, le pouvoir déiitant de l'Ac-Di-Sol@ est très nettement 

supérieur à 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 à celles de l'Ac-Di-Sol@ quand ce dernier est utilisé à une 

concentration infërieure à 5%- 

En conclusion, la CLCC25 est un excellent agent liant/délitant lorsqu'il est 

utilisé à une concentration comprise entre 10 et 20% du poids du comprimé. Ses 

propriétés- liantes sont supérieures à celles de lYAvicel PHlOlB et ses propriétés 

délitantes équivalentes et parfois supérieures à celles de superdélitants tels que lyAc- 

Di-Sol@ (Sections 4.1 et 4.2). 
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L%MYLOSE S U B S T X T ~  

L'utilisation des polymères comme matrice pour la libération contrôlée d'un 

principe actif suscite un grand intérêt auprès des manufacturiers d'excipients 

pharmaceutiques. L'amylose est un polymère de séquence glucosidique et un 

matériau susceptible d'être modifié chimiquement dans le but de réaliser un système 

universel pour la libération contrôlée de médicaments. La réalisation de comprimés 

matriciels destinés à la voie orale se fait par la compression directe, soit la méthode la 

pIus simple pour obtenir une forme pharmaceutique solide. Les travaux réalisés 

(Chapitre 5) démontrent l'originalité de l'amylose substitué (SA) et l'impact qu'il 

peut avoir dans la fabrication des formes à libération contrôlée. Grâce à la facilité de 

la préparation de l'amylose substitué, plusieurs dérivés SA ont été obtenus suite à 

l'éthérification de l'amidon à haute teneur en amylose par divers agents de 

substitution dans un milieu basique, dans le but de contrôler ia rétrogradation et le 

taux de gélification des matrices SA- 

Effet de la nature du substituant et <lu degré de substitutim sur les propriiérés de 
libération contr6Iée de SA 

L'effet du degré de substitution ( D S )  sur les cinétiques de libération d'une 

matrice de SA a été étudié ainsi que l'influence de la longueur de la chalne 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 godement d'une matrice hydrophile. Par 

conséquent, les propriétés de gonflement des matrices à base de SA ont été aussi 

étudiées. 

Les cinétiques de libération de l'acétarninophène à partir des matrices 

d'amylose substitué par l'époxypropanol (S4G-n) sont peu affectées par le DS ce qui 

garantit la reproductibilité aisée des lots industriels. Toutefois, pour un DS supérieur à 

3.4, la libération du principe actif est légèrement accélérée. D'autre part, le DS exerce 

une Muence très significative sur le gonflement des matrices de SqG. Ces dernières 

gonflent jusqu'à 400% de leur volume initial lorsqu'on augmente le DS qui les rend 
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p h s  hydrophiles. Aux DSs élevés, les matrices sont tellement hydratées qu'un 

phénomène d'érosion de surface prend place, ce qui provoque la Libération accélérée 

du principe actif. 

Auisi, pour des DSs croissants, il n'y a pas de relation qui puisse être établie 

entre la vitesse de libération de PA et le gonflement des matrices, ce qui est une 

caractéristique très particulière des matrices à base de SA. 

Quand d'autres agents de substitution moins hydrophiles que le giycidol sont 

utilisés, comme l'époxybutane (E4) et l'ëpoxydodécane (ElZ), une augmentation du 

DS jusqu'a une certaine b i t e  diminue la vitesse de la libération de 

l'acétaminophène. Au-delà de cette limite, le DS n'exerce aucune influence sur les 

propriétés de libération de fa matrice. Ce DS est désigné comme étant le seuil de 

saturation (DS*) des sites de la chaîne amylacée potentiellement substituables en 

présence d'un agent de substitution. Les DSth des matrices SqE4 et SqE12 étaient 5 

et 2 respectivement. La substitution de la chaîne amylacée par E4, E l 2  ou le 1- 

chlorobutane (C4) qui ont des chaînes alcanes de 4, 12 et 4 carbones respectivement, 

générant un seul groupement hydroxyle dans le cas de E4 et El2, donnent aux SAE4, 

SA,E12 et SAC4 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 S q C 4  moins hydrophiles 

tout en formant une barrière de diffirsion contrôlant la libération du principe actif par 

effet sténque. Contrairement à ces dernières, une augmentation du DS rend les 

matrices S 4 G  plus hydrophiles avec une plus grande aptitude à capter l'eau, 

favorisant des arrangements moléculaires qui permettent le contrôle de la diffllsion 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 

iibre dans le milieu. Par conséquent, le greffon glycidol peut subir une polymérisation 

qui augmente le nombre des hydroxyIes et la longueur du greffon attaché; ceux-ci 
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sont directement proportionnels au DS, et rendent la matrice SA,G (à haut degré de 

substitution) extrêmement hydrophile, augmentant i'espacement inter-chaînes et 

diminuant tellement la rétrogradation de l'amylose, qu'une érosion physique des 

matrices S 4 G  se manifeste. Celle-ci est responsable de la diminution du temps de 

libération de PA et de la difficulté de déterminer le DSth pour les matrices SA,G 

(Section 5.1). 

Le mécanisme de transfert de masse dans SA 

La compréhension des propriétés de gélifkation et du mécanisme du transport 

de la matière dans la matrice est essentielle pour l'utilisation de ces matrices pour la 

libération contrôlée des médicaments. Le mécanisme de  la libération est étudié grâce 

à une modification de l'équation de Peppas qui révèle la contribution de la relaxation 

des chaînes par rapport à la diffùsion Ficlcienne de la matière selon le rapport 

cinétique kzf i~ ,  où kf est la constante cinétique de dinusion et k2 est celle de la 

relaxation des chaînes (Section 5.3). Pour un DS inférieur à 2.0, les matrices de SAG 

possèdent un rapport cinétique inférieur à l'unité, et atteignent rapidement un état 

d'équilibre de relaxation. Par conséquent, la libération du PA est contrôlée par sa 

ditfiision à travers la matrice rapidement gélifiée. Pour un DS compris entre 2.0 et 

2.7, les chaînes amylacées sont plus espacées, plus hydrophiles et leur rétrogradation 

est plus gênée. Ces dernières vont appeler plus d'eau causant la formation d'une 

structure gélatineuse de la matrice, amenant a une libération du PA principalement 

gouvernée par la relaxation des chaînes, mettant en évidence un rapport cinétique 

élevé. Alors que, pour des DSs élevés, les matrices S 4 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 être dû qu'au grand d'appel d'eau qui inhibe 

l'arrangement moléculaire et accélère la libération du PA par érosion physique de la 

matrice (Section 6.2.2). 

Quant aux autres matrices, moins hydrophiles, SA,E4-n et SA,E12-n, elles 

appellent plus lentement l'eau ce qui permet un réarrangement moléculaire plus long. 
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SA,E4-2.0 absorbe l'eau lentement atteignant son état d'équilibre après 1 1 heures, ce 

qui amène une libération contrôlée par la relaxation des chaînes du PA en 6 heures.. . 

alors que la matrice SqE12-2.0, étant plus hydrophobe que S4E4-2.0, atteint son 

équiii'bre plus vite, en 6 heures, laissant le PA d i s e r  à travers la matrice gélifiée 

pendant 12 heures. Outre que la libération du PA à partir des matrices S4E12 est 

plus contrôlée par la diffusion du PA à travers la matrice que par la relaxation de ces 

chaînes (rapport cinétique voisin de l'unité), le caractère hydrophobe des greffons 

attachés (chaînes alcanes de 12 carbones) sur le squelette amylacé ainsi que l'effet 

stérique retardent également la d i i s i o n  du PA (Section 5.3). 

SA,G-2.7, un mipient univmeCpuur matrices à libération contrôlée 

Dans le but de répondre aux besoins et aux intérêts des manufacturiers 

d'excipients pharmaceutiques, SA,G2.7 a été proposé comme excipient matriciel 

universel pour la libération soutenue ou contrôlée des médicaments. En effet, les 

systèmes à base de SqG-2.7 s'hydratent et godent formant des matrices d'une 

structure gélifiée rigide qui ne s'érode pas, et qui contrôle la libération du 

médicament essentiellement par la relaxation et l'arrangement des chaînes amylacées 

(Section 5 -6). 

Une matrice à base de SA consiste essentiellement en de la matière 

polymérique d'ou l'importance d'une dureté suffisante pour maintenir l'intégrité 

structurale des formes solides à Libération contrôlée de médicaments lors de la 

fabrication. Plusieurs lots de comprimés de 400 mg contenant différentes 

concentrations de polymère SA,G-2.7 (10, 20 & 25% w/w), un lubfiant et du 

Lactose 100 mesh8 comme diluant ont été comprimés à 2.5 ts/cm2. Une éîude 

comparative de la dureté des polymères SA,G-2.7 et de 1'Avicel PHlOlB a été 

réalisée, révélant pour l'amylose substitué des propriétés liantes fortement 

comparables à 13Avice18, un liant largement utilisé dans les formulations 

pharmaceutiques (Section 5.6). Par conséquent, l'amylose substitué possède 
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d'excellentes propriétés Liantes qui permettent la compression directe sans l'ajout 

d'agent liant et par conséquent l'augmentation de la teneur en PA dans le comprimé. 

Les propriétés galéniques du système SA,G ont aussi été évaluées révélant 

l'effet de la force de compression et de la taille du comprimé sur les propriétés 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 à 1.5, jusqu'à une 

certaine limite où CF n'a plus aucune influence, soient 3 .O et 2.0 ts/cm2 pour S4G-  

1.1 et SqG-1.5 respectivement. Cependant, pour un DS de 2.7, CF ne montre aucun 

eEet significatif sur les propriétés de libération de la matrice SqG-2.7. 

Puisque la libération du PA est complètement indépendante de CF, pour un 

DS de 2.7, la taille des comprionés (TW) est alors le seul paramètre affectant 

significativement le taux de la libération du principe actif de la matrice universelle: le 

temps de libération du PA de la matrice universelle S4G-2.7 est directement 

proportionnel à TW. Il est supposé que l'eau pénètre la matrice avec la même vitesse 

jusqu'une certaine profondeur indépendamment de la taille des comprimés. Après 

l'hydratation, un mangement 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 

même épaisseur pour toutes les matrices, quelle que soit leur taille, mais le noyau sec 

et partiellement gélifié 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 p ~ c i p e  actif dépend aussi de sa nature, 

sa solubilité et sa concentration. Tenant en considération l'effet du DS, de la nature de 

l'agent de substitution, ainsi que de la taille des comprimés, la matrice à base de 

SA,G-2.7 contrôle la libération de plusieurs PAS de différentes solubilités allant 

d'extrêmement soluble jusqu'à pauvrement soluble (classification selon I'USP 

XXIII), 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 10Y0 du principe actif. Cependant, il y avait un 

contrôle clair de la Libération pour des concentrations variant de 3 à 50% du poids de 

la matrice (Section 5.2 et 5.4). Cependant, ce temps de libération totale pourrait 

e n w e  être augmenté en élevant le poids du comprimé puisque ces essais ont été 

effectués sur des comprimés de 400 mg. 

Bioérosio~~ des comprimés de SA 

Sachant que les matrices SA sont à base d'amylose, elles sont sujet à la 

biodégradation par !es enzymes présentes dans le TG1 (a-amylase). Dans une étude 

classique de dissolution du comprimé, la turbidité du milieu due à 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 très compliqués à 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 système 

universel, SqG-2.7, à la biodégradation enzymatique. L'oxyde de rhénium (VII) a 

été choisi comme PA modèle pour ses propriétés d'absorption du neutron, sa 

solubilité dans l'eau, ses énergies gamma pour les deux isotopes [?Re] et [188~e], 

100 keV et 200 keV respectivement, les demi-vies courtes des isotopes [186Re] (3.77 

jours) et [18%e] (16.44 heures), et surtout pour sa manipulation facile lors de la 

préparation des formes solides puisqu'il est inactif avant l'irradiation. M n  de rendre 

l'oxyde de rhénium (VII) actif, et pouvoir suivre sa Libération du système S4G-2.7 

par la spectroscopie gamma, l'oxyde de rhénium (WI) est irradié par un flux de 

neutrons de 1.0 x 1012 (neutrons/cm2.secL) dans un réacteur SlowpokeTM. Pour éviter 

l'iduence de ce transfert d'énergie sur les propriétés physiques, chimiques et par 

conséquent les propriétés de libération du système, des comprimés enrobés à sec ont 

été préparés. Ceux-ci consistaient en (i) un noyau-réservoir contenant 50% d'oxyde 

de rhénium (VII) et de l'Emcompress@ et (ii) une enveloppe polyménque gélifiante 

de SAG-2.7. Après la compression du noyau, ce dernier a été irradié et ensuite 
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enrobé à sec par compression par la couche polymérique de SAG-2.7. La dissolution 

de ces comprimés enrobés à 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 révèle 

que les systèmes SA contrôlaient la libération du PA modèle avec un temps de latence 

d'environ de 7-8 heures en présence ou en absence de l'a-amylase, montrant que la 

présence de l'a-amylase n'influence pas les propriétés de libération du système SA et 

ne crée pas des fissures ou des pores dans l'enrobage polymérique pouvant accélérer 

la libération du PA 
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MODIFICATION DE POLYSACCHARIDES NATURELS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES: 

CHAPITRE 8 

CONCL USION 
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Dans le cadre de ce projet de recherche, deux polysaccharides, la cellulose et 

l'amidon à haute teneur en amylose, ont été chimiquement mod%és afin d'obtenir de 

nouveaux excipients pharmaceutiques. 

Le premier volet de ce projet comportait l'étude des prophétés liantes et 

délitantes de la cellulose réticulée, révélant l'originalité et la nette supériorité de la 

CLC-C25 comme agent fiaddélitant comparativement aux autres excipients 

pharmaceutiques couramment utilisés dans la fabrication des formes solides à 

libération immédiate, comme 1' Avicel PH1 O 1 @ (agent liant) et l'Ac-Di-Sol@ (agent 

superdélitant). Parmi les avantages de la CLC-C25, on retrouve: 

1- 

. . 
11- 

iii- 

iv- 

v- 

vi- 

La simplicité et le faible coût du procédé de fabrication. 

Pour un intervalie de concentrations allant de 5 à 20% du poids du 

comprimé, la CLC-C25 requiert à peu près la moitié de la quantité 

requise par 1'Avicel PH101@ pour donner la même dureté au 

comprimé- Notons que la concentration de lYAvicel PH1018 est 

directement proportionnelle au temps de désagrégation du comprimé. 

Pour un intervalle de concentrations ailant de 5 à 20% du poids du 

comprimé, les propriétés délitantes de la CLC-C25 sont équivalentes et 

parfois supérieures à celies du superdélitant l'Ac-Di-Sol8 utilisé a des 

concentrations de 2 à 3%. Ajoutons que Ia concentration de l'Ac-Di- 

Sol@ est inversement proportionnelle à la dureté des comprimés. 

Pour un intervalle de concentrations ailant de 5 à 20% du poids du 

comprimé, la CLC-C25 est un excipient à double fonction qui est plus 

facile et avantageux à contrôler et gérer que deux excipients différents. 

La concentration de la CLC-C25 est directement proportionnelle à la 

dureté du comprimé et inversement proportionnelle au temps de 

désagrégation du comprimé. 

La particularité du mécanisme de désagrégation, soit l'adsorption et 

l'appel d'eau à l'intérieur du comprimé et non pas le gonfiement des 

chaînes cellulosiques. 
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vii- 

. . - w11- 

ix- 

x- 

xi- 

La solubilité du diluant ne semble pas influencer les propriétés liantes 

de la CLC-C25. 

La CLC-C25 est un excipient à 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 coûteux que 

l'Avicel PHlOl@ et l'Ac-Di-Sol@ utilisés ensemble. 

La CLC-C25 peut également être préparée a partir d'un réactif, le 

trimétaphosphate de sodium, plus accepté que l'épicbiorhydrine par les 

agences de santé @DA, WB). 

La CLC-C25 peut être considérée théoriquement comme non-toxique 

puisqu'elle est à base d'un polysaccharide non-digestible par le jus du 

tractus gastro-intestinal. 

Le second volet de la thèse portait sur l'exploration des propriétés physico- 

chimiques et pharmaceutiques de l'amylose substitué en tant que système universel 

pour la libération contrôlée des substances actives, présentant la particularité d'être à 

la fois plus original et plus performant que ce qui peut exister dans le domaine de la 

libération contrôlée. Parmi les raisons pour lesquelles, l'amylose substitué est 

considéré comme un tel système, on retrouve: 

1- La simplicité du procédé de fabrication, le faible coût et la 

disponibilité des matieres premières peuvent rendre la production de 

SAG-2.7 industriellement réalisable à un coût très compétitif 
. . 
II- 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. 
. S .  

111- Une fabrication simple, rapide et économique du système universel 

SA,G-2.7 par compression directe d'un mélange sec des poudres de 

SqG-2.7 et du principe actif. 
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iv- 

vii- 

-.. 
-11- 

ix- 

xii- 

SqG-2.7 posséde d'excellentes propriétés Liantes qui permettent la 

compression directe sans l'ajout d'agent Liant et donc l'augmentation de 

la teneur en PA dans le comprimé. 

L'insensibilité du prof3 de libération à une variation de la force de 

compression facilitant la fabrication des comprimés par compression 

directe. 

Le temps de libération est directement proportionnel à la taille du 

comprimé ce qui facilite la formulation des formes à libération 

contrôlée en associant le temps de libération désiré à la taille du 

comprimé. 

Une grande capacité de charge en PA pouvant aller jusqu'à 65% du 

poids du comprimé. 

Le système SAG-2.7 contrôle la Libération du PA pendant 10 à 30 

heures indépendamment de sa solubilité et de sa nature. 

Le système SA,G-2.7 résiste à la biodégradation des enzymes 

arnylolytiques qui existent dans le TG1 ofiant un système inerte pour 

la libération ciblée des PAS soit dans l'estomac, le duodénum et même 

le colon. 

Le système SqG-2.7 semble être théoriquement non-toxique puisqu'il 

est constitué d'un amidon modifié. 

Grande versatilité de profils de libération: le système SA,G-2.7 permet 

d'obtenir les profils de libération les plus complexes en offkant une 

libération d'ordre zéro, retardée, à palliers, et même une libération de 

deux ou plusieurs PAS simultanément ou séquencés dans le temps 

La facilité 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 à l'octroi de deux brevets ("Cross-linked 

CelZuZose as a Tablet Excipient US Patent 5,989,589" et "Substituted Amylose as a 

Matrix for Sustmned dmg Release US Patent 5.879,707"), à la naissance de deux 

Thèse de doctorat / Chajïc Chebli / Université de Monb-al/ 2000 



compagnies de recherche et de développement pharmaceutique (Cellulose Project 

Inc. et Amylose Projecf I . . )  et à l'espoir de les commercialiser un jour. D'ailleurs, "il 

f a t  déier I'avenir si I'on ne v e u t p  être réduit à le redouier... " (Duham) 
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MODIFICATION DE POLYSACCHAIUDES NATURELS POUR 

L'OBTENTION DE NOUVEAUX EXCIPIENTS PHARMACEUTIQUES: 

LIANTS, DÉLITANTS ET AGENTS DE LIBÉRATION CONTROLÉE. 
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