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Sommaire

La libération contrôlée des médicaments constitue un domaine de

recherche très actif au niveau académique et industriel. L’utilisation d’un

polymère, l’amylose substitué, pour libérer un médicament de façon

prolongée et soutenue par voie orale, s’est révélée particulièrement

prometteuse tant sur le plan technologique qu’économique.

L’amylose substitué, retenu à la suite des premiers travaux était

obtenu par réaction d’un amidon à haute teneur en amylose (70%) avec

du 1 ,2-époxypropanol. Cet excipient présente plusieurs caractéristiques

remarquables: réaction simple d’éthérification pour la synthèse de

polymère, réduction des opérations pharmaceutiques industrielles au

nombre de deux: le mélange de poudres et la compression directe,

insensibilité du profil de libération par rapport à la force de compression,

au pH et aux électrolytes

Ce travail comporte deux parties.

La première partie a permis de développer un nouvel agent de

contrôle de la libération de médicament, considéré comme non-toxique

par la Food and Drug Administration. Pour des raisons économiques et

toxicologiques, il a été jugé préférable de développer un

carboxyméthylamidon à haute teneur en amylose en utilisant comme

agent substituant le chloracétate de sodium. La synthèse a été optimisée

au sein de notre laboratoire dans le but d’obtenir des matrices à libération

contrôlée équivalentes au standard d’amylose substitué par le 1,2-

époxypropanol retenu précédemment. L’optimisation a été basée sur les

cinétiques de libération de principes actifs d’une formulation type et les

cinétiques d’absorption d’eau de comprimés constitués uniquement de

polymère, dans deux milieux de dissolution: a) solution tampon

(Phosphate buffer solution) de pH=7.4, b) gradient de pH avec des

solutions tampon variant de pH=1.2 à pH=7.4. Des tests de porosité et de

libération de médicament des comprimés matriciels ont été également

réalisés en fonction de la force de compression.
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La deuxième partie comprend les travaux d’évaluation qui ont été

poursuivis avec un prototype pilote industriel de carboxyméthylamidon.

Deux aspects ont été considérés, soient la cinétique de libération du

principe actif, en relation directe avec l’efficacité thérapeutique et l’aspect

macroscopique adéquat de la forme pharmaceutique et sa stabilité au

cours du temps d’utilisation in vivo en relation avec la sécurité du système

en plus de son adaptation possible à d’autres technologies comme les

comprimés enrobés à sec ou les comprimés à couches multiples. Les

travaux comprennent donc des études d’orientation qui visent à évaluer le

maintien de la forme pharmaceutique (absence de fissure et d’éclatement

de la matrice) et des cinétiques de libération de PA, les deux études

s’effectuant dans une succession de milieux en gradient de pH. Le

problème de l’intégrité de la forme pharmaceutique a pu être solutionné

par l’addition d’électrolytes à la matrice, phénomène plutôt surprenant car

leur caractère osmotique aurait dû intensifier le phénomène de

fragmentation. Les matrices de carboxyméthylamylose, additionnées

d’électrolyte montrent des performances équivalentes au prototype de

laboratoire et au SA, G-2.7, mais elles présentent aussi des

caractéristiques exceptionnelles de contrôle de la libération de principes

actifs ioniques très solubles.

Mots clés: excipient, amylose substitué, carboxyméthylamidon,

chloracétate de sodium, gradient de pH, chlorure de sodium.
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Établissement d’un prototype de laboratoire et

d’un pilote industriel damylose substitué pour la

libération contrôlée de médicament à partir de

comprimés matriciels
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I. PARTIE THÉORIQUE
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1. Les formes pharmaceutiques orales solides:

les comprimés

1.1. Définition et classification de comprimés

Le but d’une thérapie médicamenteuse réside dans la libération

d’une certaine concentration de la substance, aux endroits spécifiques,

pour assurer un maximum de bénéfice thérapeutique avec un minimum de

toxicité. Les molécules de cette substance médicamenteuse sont libérées

dans l’organisme par l’ïntermédiaire d’une forme pharmaceutique. Selon

l’OMS (l’organisation Mondiale de la Santé), une forme pharmaceutique

(forme galénique) est l’état physique liquide, semi-solide ou solide sous

lequel une ou plusieurs substances médicamenteuses et substances

auxiliaires sont soumises aux certaines opérations pharmaceutiques et

transformées en médicament, ainsi que les récipients de conditionnement

primaire et secondaire (l’emballage), pour lui conférer une présentation

adaptée à une maladie, une bonne tolérance et stabilité, une

administration facile et une bonne compliance.

Les comprimés sont des formes pharmaceutiques solides, de

formes et de poids divers, obtenues par compression de substances

médicamenteuses solides, additionnées ou non d’adjuvants, destinées à

la voie Orale. Ils sont la forme pharmaceutique ta plus commune.

Les comprimés se présentent généralement sous la forme d’un

cylindre plein dont les extrémités peuvent être plates ou convexes et les

bords biseautés. Ils peuvent porter des barres de cassure, un sigle ou une

autre marque.

Selon la Pharmacopée Européenne, plusieurs catégories de

comprimés peuvent être distinguées:

• les comprimés non enrobés

• les comprimés enrobés

• les comprimés spéciaux
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Dans la catégorie des comprimés spéciaux, on trouve:

• les comprimés effervescents

• les comprimés solubles

• les comprimés dispersibles

• les comprimés gastrorésistants

• les comprimés à libération modifiée

• les comprimés buccaux

Parmi ceux-ci, les comprimés à libération modifiée, objet d’un

intérêt particulier ces dernières années, sont des comprimés, enrobés ou

non, préparés avec des excipients spéciaux ou par des procédés

particuliers, visant, séparément ou conjointement, à modifier la vitesse, le

lieu ou le moment de la libération du ou des PAs. Cette classe comprend

les comprimés à libération prolongée, à libération retardée ou à libération

séquentielle (pulsatile).

Les comprimés présentent plusieurs avantages de fabrication et

d’utilisation

• dosage précis par unité de prise,

• mode d’emploi facile,

• bonne conservation,

• possibilité de moduler la libération d’un ou plusieurs principes

actifs et adaptabilité pour une grande variété de principes

actifs,

• possibilité de masquer complètement une saveur désagréable

par enrobage,

• le comprimé est un produit qui est généralement plus stable

que les formulations liquides,

• l’avantage majeur des formulations pharmaceutiques solides

est la possibilité de fabrication simple et rapide à l’échelle

industrielle avec un rapport efficacité-prix avantageux,

• les comprimés multicouches permettent de résoudre les

problèmes d’incompatibilité de libération prolongée par la mise
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de PAs dans des couches différentes (Le Hir, 2001; Aulton,

2002; Banker and Rhodes, 2002).

Les comprimés présentent quelques inconvénients, mais beaucoup

moins nombreux que leurs avantages:

• étant une forme concentrée du médicament, si le comprimé ne

se délite pas rapidement, le médicament peut être nuisible

pour la muqueuse digestive,

• si le mode de fabrication n’est pas parfaitement étudié et

réalisé, le comprimé risque de ne se pas déliter dans le IGI,

• les comprimés ne peuvent pas contenir des PAs liquides ou

des mélanges déliquescents sauf en quantités minimales (Le

Hir, 2001).
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1.2. Les ingrédients des comprimés

Indépendamment du mode de fabrication, un médicament, tel qu’il

est présenté au malade, est constitué d’un ou plusieurs principe(s) actif(s),

des substances auxiliaires ou excipients et des articles de

conditionnement (Le Hit, 2001). Ces ingrédients (sauf le PA) sont

chimiquement inertes et, selon leurs fonctions, sont classés dans le

tableau 1.1.

Tableau 1.1. Ingrédients utilisés pour une formulation solide (Rudnic and Koffle,

1996)

Principes actifs (PA) Agents tensio-actifs

Diluants Agents d’effervescence

Liants Antioxydants

Délitants Agents de conservation

Lubrifiants Colorants

Agents de glissement Agents de saveur

Le principe actif

Les principes actifs peuvent exister sous plusieurs formes

cristallines ou sous formes dérivées tel que sels, hydrates etc. Le choix se

fera en fonction du mode d’administration et de considérations de stabilité,

de solubilité et de biodisponibilité. Les propriétés des principes actifs qui

doivent être connues avant d’aborder une formulation et son sort dans

l’organisme sont présentées dans le tableau 1.2 (Le Hit, 2001).

Dans les formulations des comprimés destinés à la voie orale, on

trouve deux classes de PAs: 1). Les PAs insolubles, qui exercent un effet

local dans une région du TGI (comme les antiacides et les absorbants) et

2). Les PAs solubles, qui exercent un effet systémique suite à leur

dissolution et à leur absorption subséquente dans une des régions du TGI

(Lieberman et coll, 1989).
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Tableau 1.2. : Propriétés du principe actif qu’il faut s’efforcer de connaître avant

d’aborder une formulation (Le Hit, 2001)

Propriétés physico-chimiques Sort dans l’organisme

• caractéristiques organoleptiques • Pharmacocinétique

• propriétés physiques (solubilité) Absorption

• propriétés chimiques : stabilité Distribution

et incompatibilité vis- à- vis de: Métabolisme

Température Elimination

Humidité • Activité thérapeutique

Oxygène Lieu

Lumière Mécanisme

Divers Effets secondaires

Biodisponibilité

Profil optimal

Les excipients (adjuvants)

Le terme excipient vient du mot latin «excipio» (je reçois) et se

réfère à une propriété des excipients qui assurent le poids, la consistance

et le volume adéquats d’une formulation pharmaceutique (Pifferi et

Restani, 2002).

En 1957, les excipients étaient définis comme des substances

utilisées en tant que simple support inerte pour le médicament. Depuis,

leur étude a évolué à tel point qu’en 1994, l’United States National

Formulary a défini un excipient comme tout composant autre que le PA,

additionné volontairement à une formulation, dans un but précis.

Aujourd’hui sont connus et utilisés dans l’industrie pharmaceutique plus de

mille matériaux différents qui accomplissent différents rôles (diluants,

lubrifiants, liants, désintégrants, colorants, etc.). Ceux-ci sont des

composants chimiquement hétérogènes, évoluant de molécules simples

(l’eau) à des ensembles moléculaires complexes, naturels, semi

synthétiques ou synthétiques, qui du point de vue de la réglementation,

peuvent être divisés en trois catégories:
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1. excipients approuvés: des composants originaires de l’industrie

alimentaire, généralement reconnus comme sécuritaires, ou composants

présents dans les formulations pharmaceutiques depuis longtemps;

2. excipients nouveaux, obtenus par des modifications chimiques

des excipients existants et approuvés dans l’industrie alimentaire ou

cosmétique;

3. excipients complètement nouveaux, jamais utilisés auparavant

dans l’industrie pharmaceutique, apparus récemment comme une

conséquence logique indispensable de la libération contrôlée (Baldrick,

2000).

Le succès d’une formulation pharmaceutique est assurée pat la

qualité des excipients: une bonne stabilité physico-chimique et

biopharmaceutique, l’absence de contamination bactériologique,

l’absence d’interférence avec la biodisponibilité du médicament, la

sécurité du point de vue production, distribution, stockage, utilisation,

toxicité et un bon rapport efficacité- prix (Pifferi et Restani, 2002).

Les diluants

Les diluants sont principalement utilisés lorsque la quantité du

principe actif est insuffisante (principe actif à faible dose) pour faire un

comprimé de taille convenable (Cartilier et Moes, 1987) (généralement, le

poids minimal d’un comprimé est 5Omg). La plupart des diluants sont

inertes, mais ils peuvent cependant modifier les propriétés

biopharmaceutiques, chimiques ou physiques de la formulation finale.

L’exemple classique est celui des sels de calcium qui diminuent

l’absorption des tétracyclines dans le TGI (Bolger et Gavin, 1959) ou

encore l’interaction du lactose avec certaines bases aminées qui, en

présence d’un lubrifiant alcalin provoquent un brunissement du comprimé

(Duvail et cou., 1965; Wirth et cou., 1998).

Les diluants peuvent être aussi utilisés pour améliorer l’écoulement

des poudres et la comprimabilité comme le lactose et le phosphate

dicalcique, mais ils modifient le profil de libération du PA à partir de
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matrices bioadhésives et la capacité bioadhésive diminue avec

l’augmentation de la quantité de diluants (Akbari et cou, 2004).

Parmi les diluants utilisés le plus souvent dans les formulations

pharmaceutiques solides, on mentionne souvent les lactoses qui

présentent l’avantage d’être plastiques et de se déformer facilement et

qui sont disponibles en plusieurs variétés différentes en ce qui concerne

leurs propriétés physiques: lactose atomisé (Lerk. et coll., 1974; Bolhuis

et Lerk, 1973), lactose U.S.P. (Handbook of Pharmaceutical

Excipients,1994; Rudnic et Koille, 1996), lactose microcristaNin, lactose

anhydre (Handbook of Pharmaceutical Excipients,1994)... On trouve aussi

certains sucres et des polyols fortement utilisés dans les comprimés à

croquer, à sucer ou à mastiquer (le sucre, le mannitol, le dextrose

monohydraté, le sorbitol) (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2002).

Les polysaccharides tels que la cellulose microcristalline, l’amidon,

l’amidon prégélatinisé, l’amidon rétrogradé sont également utilisés comme

diluants pour la préparation des comprimés par compression directe

(Visavarungoj et Remon, 1992; Te Wierik et coli, 1995; Te Wierik et coll.,

1997).

Les minéraux sont une autre variété de diluants; ils sont utilisés

dans les formulations solides contenant des vitamines, des stéroïdes ou

des médicaments sensibles à l’humidité (monohydrogénophosphate de

calcium dihydraté, phosphate tricalcique, carbonate de calcium, chlorures

de sodium et de potassium (Handbook of Pharmaceutical Excipients,

2002).

Les liants

Leur rôle est de lier entre elles les particules qui ne peuvent l’être

sous la seule action de la pression. Leur présence permet de réduire la

force de compression sans influencer les propriétés de désagrégation du

comprimé et la vitesse de dissolution du PA (Visavarungroj et Remon,

1990). lIs sont utilisés soit à l’état sec, soit le plus souvent en solution ou

pseudo- solution aqueuse ou alcoolique. En solution, les liants sont mieux

répartis dans la masse et plus efficaces (Le Hir A., 2001). Parmi les liants
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utilisés dans l’industrie pharmaceutique, on peut mentionner: le sucrose,

le glucose, le sorbitol, l’acacia, l’acide alginique, la gélatine, l’amidon,

l’amidon prégélatinisé, la carboxyméthylcellulose de sodium et d’autres

dérivés cellulosiques, les PEG, etc. (Handbook of Pharmaceutical

Excipients, 2002).

Les délitants ou désintégrants

Leur rôle est d’accélérer la désintégration du comprimé, donc la

dispersion du PA dans l’eau ou les sucs digestifs.

Ce sont:

• Des produits qui agissent selon l’effet de capillarité. Ces délitants

maintiennent un réseau interne de pores hydrophiles qui permet

aux liquides du TGI de pénétrer facilement à l’intérieur du

comprimé et favorise ainsi sa désintégration comme les amidons

modifiés par exemple (Visavarungroj et Remon, 1991).

• Des produits qui gonflent en milieu aqueux. Ils favorisent la

pénétration de l’eau dans le comprimé puis l’écartement des

grains. Pour une action optimale, ils sont incorporés à sec au grain

juste avant la compression (en proportion 2-5%); i.e. amidons de

maïs substitués et réticulés, carboxyméthylcellulose réticulée,

cellulose microcristalline; ces délitants peuvent augmenter leur

volume initial au sein du comprimé de 200-300% au contact des

fluides du TGI favorisant ainsi son éclatement (Guyot-Hermann,

1992). Un inconvénient de leur usage est l’optimisation de leur

concentration puisqu’en gonflant, ils forment parfois une masse

gélatineuse collante qui inhibe la désintégration du comprimé.

• Des mélanges effervescents. Dans ce cas, le délitement est assuré

par le dégagement gazeux qui se produit lorsque le comprimé est

mis au contact de l’eau. Ils nécessitent une concentration moindre

que les autres excipients et les comprimés se désagrègent très vite

en dégageant du gaz (par exemple les bicarbonates qui libèrent du

dioxyde de carbone) (Rubinstein, in Aulton, 1988).
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• Les enzymes sont parfois utilisées comme délitants. L’amylase et

la cellulase dans des formulations contenant comme liant

respectivement l’amidon ou la cellulose, agissent sur la

dégradation et la dissolution du liant en augmentant la porosité du

comprimé ce qui entraîne la désagrégation de celui-ci (Mithal,

1983).

Les lubrifiants

Ils jouent un triple rôle dans la fabrication de comprimés: 1)

amélioration de la fluidité du grain donc du remplissage de la chambre de

compression ce qui est important pour la régularité de poids (pouvoir

glissant) (talc, amidon, silice colloïdale, etc.), 2) diminution de l’adhérence

du grain aux poinçons et à la matrice (pouvoir antiadhécent), 3) réduction

des frictions entre les particules pendant la compression ce qui assure

une meilleure transmission de la force de compression dans la masse du

grain (pouvoir anti-friction) (stéarate de magnésium, acide stéarique,

huiles, etc.), auxquels s’ajoute le rôle de donner le bel aspect non

poussiéreux et la brillance des comprimés (Le Hir, 2001).

Le lubrifiant idéal doit montrer ces qualités sans avoir d’autre effet sur

la formulation. Il doit être inerte par rapport aux autres ingrédients et non

affecté par les paramètres de formulation (Miller et York, 1987). Les

différents lubrifiants utilisés possèdent ces propriétés à des degrés divers.

Le lubrifiant le plus souvent utilisé est le stéarate de magnésium.

Rajouté au mélange destiné à la compression, ce lubrifiant sous forme de

poudre empêche l’adhésion par la formation d’un film hydrophobe entre le

comprimé et la matrice ainsi que les poinçons (Lachman et cou., 1976). En

même temps, ce type de film se forme aussi autour des granules du

mélange à comprimer, fait qui peut modifier les propriétés de la

formulation, comme la désintégration, la dureté ou la dissolution du

comprimé (Boihuis et colI., 1975; Levy et Gumtow, 1963). Cet effet

augmente avec l’augmentation du temps du mélange et l’augmentation de

la quantité de lubrifiant et est éliminé en pratique en diminuant le temps de
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mélange et en ajoutant le lubrifiant sous forme de poudre très fine peu de

temps avant la compression (Ragnarsson et colI., 1979).

Pour empêcher la modification des paramètres de désagrégation

d’une formulation par le rajout d’un lubrifiant, on peut additionner dans le

mélange un désintégrant qui possède une grande capacité de gonflement

lors du contact avec un milieux aqueux (par exemple le

carboxyméthylamidon sodique) et qui rompt le film hydrophobe de surface

(Proost et coll., 1982).

De plus, un effet intéressant du stéarate de magnésium est que son

utilisation comme lubrifiant dans la fabrication d’un comprimé lubrifie la

matrice et les poinçons pour quelques opérations de compression de

suite, sans nécessité de rajout dans les mélanges suivants (Hôlzer et

Sjôgren, 1981).

La formation du film hydrophobe autour de granules du mélange se

fait à la fin du processus de compression, quant le film entre le comprimé

et la matrice est déjà formé. Pour que la lubrification soit maintenue autant

à l’extérieur qu’à l’intérieur du comprimé mais sans affecter les propriétés

de la formulation, Shotton et Lewis (1964) ont proposé le stéarate de

magnésium granulé et ont prouvé que, l’utilisation du celui-ci en proportion

de 2 à 5% n’affectait pas les caractéristiques du comprimé (Johansson,

1984), mais Bolhuis et coll. ont prouvé que ce type de lubrifiant créait un

film monomoléculaire à la surface des granules de la formulation; dès lors,

la granulométrie du lubrifiant interviendrait plutôt au niveau de la rapidité

de formation de ce film lors du mélange (Bolhuis et coll., 1975).

La quantité de lubrifiant est assez faible, de 0.5% à 2-3% du poids du

grain habituellement et dans l’industrie des quantités plus grandes, jusqu’à

5%, peuvent être utilisés. Mais une lubrification parfaite correspond à la

réalisation d’un film très mince à la surface du comprimé, ce qui implique

une quantité minimale de lubrifiant. Utilisés en excès, les lubrifiants

réduisent la cohésion des particules à l’intérieur du comprimé (Jannin et

coll., 2003).

Certains lubrifiants peuvent être ajoutés en solution dans un solvant

organique qui est évaporé avant la compression (PEG de haut poids

moléculaire, benzoate de sodium, etc.).
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Les diluants- liants

Boihuis et cou, ont introduit récemment la classe des diluants-liants

utilisés en compression directe: lactose, mannitol, cellulose

microcristalline, sorbitol, sucrose (sucre compressible) ou sels

inorganiques (Bolhuis, 1996). Pour que ces excipients soient efficaces, ils

doivent montrer toutes les qualités d’un bon excipient. Ils présentent

cependant le désavantage d’être très sensibles à la présence de

lubrifiants (stéarate de magnésium, stéarylfumarate de sodium,

glycérylbéhénate, monostéarate de glycéryle, stéarate de calcium, huile

végétale hydrogénée, PEG, talc et stéarate de zinc). Pour éviter cet

inconvénient, Boihuis et cou. (2003) et Van Dijk et cou. (2003) ont créé de

nouveaux excipients diluants-liants avec une morphologie spécifique,

augmentant les propriétés de compactibilité, qui présente une sensibilité

réduite envers les lubrifiants. L’introduction du gaz inerte (air ou azote)

dans les particules pendant la compression (« hoiow particles ») entraîne

la déformation plastique de ceux-ci et la rupture du film de lubrifiant créé

autour, menant à l’augmentation de la compactibilité de particules (Bolhuis

et cou., 2003; Van Dijk et colI., 2003).

Autres excipients

Dans une formulation, on trouve aussi d’autres ingrédients inactifs

agents de glissement, colorants, aromatisants, substances tampons et

une nouvelle classe, les matériaux polymères, discutés plus amplement

par la suite.
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1.3. Les méthodes de fabrication de comprimés

La formulation et le design, ainsi que la de fabrication sont des

étapes très importantes à respecter dans le but d’obtenir la meilleure

efficacité d’un produit pharmaceutique.

Les comprimés sont la forme la plus commune et la plus populaire de

formes galéniques pharmaceutiques. Ces unités pleines se composent

habituellement d’un mélange de poudres fines compactées dans une

matrice par application d’une pression dans le but de fournir un corps

rigide simple de force mécanique définie (Marchail et Rudnick, 1990). La

méthode de fabrication varie essentiellement selon les propriétés de

compressibilité du mélange des ingrédients à incorporer et la dose de

médicament.

La compression directe, la technique la plus simple, incluant un

minimum d’étapes, soit le mélange des poudres (principe actif, diluant,

lubrifiant, désintégrant) suivi de compression est considérée comme

technique de choix pour des mélanges des poudres de bonnes

caractéristiques de compressibilité (Rubinstein, 1988; Armstrong, 1997).

Aujourd’hui, on définit deux types de formulations à compression directe:

(a) celles qui contiennent une proportion majeure de PA et, (b) celles où le

principe actif est un composant mineur (moins de 10% du poids de

comprimé). Dans le premier cas, ce sont les caractéristiques du PA qui

déterminent les caractéristiques du comprimé, alors que dans le deuxième

cas, ce sont celles des excipients utilisés (Koffle et Rudnik dans Banker et

Rhodes, 2002).

Les avantages de celle méthode sont évidents: moins d’étapes de

fabrication, entraînant une économie de temps, d’énergie et de

technologie. De plus, elle présente d’autres avantages:

• Moins de problèmes de stabilité pour les médicaments

sensibles à la chaleur et à l’humidité;

• Moins d’excipients nécessaires;
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• On remarque une optimisation du processus de

désintégration, puisque chaque particule primaire du principe

actif est libérée du comprimé et est facilement disponible

pour la dissolution;

• Quelques agents désintégrants, comme l’amidon, sont plus

efficaces lorsqu’ils sont additionnés à un mélange destiné à

la compression directe plutôt qu’à la granulation humide;

• On trouve moins de variabilité dans le profil de dissolution à

partir de comprimés fabriqués par celle méthode;

• Pour certains principes actifs, comme la norfloxacine, le taux

de dissolution du médicament est plus rapide à partir de

comprimés préparés par compression directe qu’à partir de

ceux préparés par granulation humide (Rhodes, 1973).

Cependant, cette méthode de fabrication des comprimés présente

quelques inconvénients:

• Les poudres à basse densité produisent des comprimés trop

minces;

• Des problèmes de ségrégation particulaire peuvent

apparaître quand les particules des composants du mélange

sont de dimensions et de morphologies différentes

(Carstensen, 2001);

• Des poudres à écoulement faible ne peuvent pas être

utilisées;

• Les diluants qui ne sont pas physiologiquement inertes ne

peuvent pas être utilisés, donc leur choix est restreint;

• La concentration du principe actif ne dépasse pas en général

50 mg ou 30% (p/p) de la formulation.

Pour qu’un système puisse être inclus dans un comprimé, il doit

présenter trois caractéristiques principales: écoulement uniforme de sorte

qu’un petit volume peut traverser un petit espace dans un temps

relativement court, bonne cohésion interparticulaire pour donner une

dureté convenable au produit final mais pas une grande adhérence qui

modifiera la porosité et détruira le comprimé et la matrice lors de l’éjection.
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Malheureusement, peu de substances réunissent toutes ces propriétés et

la préparation de comprimés nécessite souvent une étape préliminaire de

traitement de poudres afin de les comprimer (Aulton, 1988). Les étapes

préalables sont l’agglomération réalisée par voie humide ou voie sèche.

Les buts de la granulation par voie humide sont de tendre la

distribution des particules plus homogène, d’améliorer la sphéricité des

particules, de rendre les comprimés plus hydrophiles, d’améliorer la

comprimabilité et d’assurer une répartition homogène des constituants du

mélange dans le comprimé. Ce processus consiste en l’addition d’un liant

au mélange des poudres initial, le passage de ce nouveau mélange à

travers une granuleuse, suivie des processus de séchage et tamisage. La

méthode d’addition d’un liant a pu être principalement divisée en deux

méthodes (1) une granulation humide avec l’addition d’une solution liante,

(2) une granulation de fusion avec l’addition de la poudre fondue de liant.

La granulation par fusion est une technique alternative de l’agglomération

par granulation humide. Dans la granulation par fusion, l’agrégation des

particules de poudre est favorisée par un liant à bas de point de fusion qui

est normalement ajouté aux autres composants comme de la poudre. Une

fois sous la forme fondue, le liant agit comme un liquide de granulation. La

température du mélange est élevée au-dessus du point de fusion du liant

par une chemise de chauffage ou par la chaleur du frottement produit par

les lames du propulseur si sa vitesse est assez haute (Campisi et ai,

1999). La granulation par fusion offre plusieurs avantages par rapport au

processus humide conventionnel. C’est une bonne alternative pour

mouiller les granules des matériaux hydrophiles, ce qui exige des

dissolvants organiques pour la granulation. D’ailleurs, on élimine le

mouillage et les phases de séchage, le processus entier devenant ainsi un

moindre consommateur d’énergie et de temps (Campisi et ai, 1999).

La granulation sèche est une méthode utilisée lorsque les poudres

ne peuvent être comprimées, ni par compression directe, ni par

granulation humide (par exemple quand le PA est sensible à l’humidité, au

séchage par chaleur ou trop soluble dans l’eau ou l’alcool). Par cette
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méthode, le mélange des poudres est comprimé au moyen d’une machine

alternative ou d’une presse à cylindre et les plaques ou les briquettes

obtenues sont broyées et ensuite tamisées (figure 1.1).

fabrication des comprimés

Mélange des poudres
P. A. ± adjuvants

(mélangeurs)

Granulation humide Granulation sèche

a) mouillage + adjuvants a) compression
(malaxeurs) (alternatives ou compacteurs)

b) granulation b) concassage
(granulateurs rotatifs ou oscillants) (broyeurs)

c) séchage e) tamisage Compression directe
(étuve à plateaux ou séchoir à lit fluidisé)

é) tamisage

\adJants/

Mélange
(mélangeurs à chute libre)

COMPRESSION
(alternatives ou rotatives)

Figure 1.1. Possibilités de fabrication de comprimés (Le Hir, 2001)

Quelle que soit la méthode utilisée, le grain doit être formé de

particules de taille et de forme telles que la compression se fait le plus

uniformément possible.

MiIae(a ¶E(ena Vngur/9vlémoire de Maîtrise/Vniversité d MontréaC 17



1.4. Administration de comprimés par la voie orale:

caractéristiques, avantages et désavantages

Quelle que soit la voie d’administration, entre le moment de

l’administration de la forme galénique et celui de l’obtention de l’effet

pharmacothérapeutique chez un malade, le PA de la formulation doit

franchir plusieurs étapes groupées en trois phases: biopharmaceutique,

pharmacocinétique et pharmacodynamique.

La phase biopharmaceutique inclut les étapes de la mise à

disposition de l’organisme des PAs, soient la libération et la dissolution du

PA nécessaires pour traverser les membranes biologiques.

La phase pharmacocinétique correspond au devenir in vivo du PA et

comprend:

• Làbsorption, soit le phénomène du passage du PA à travers

les membranes biologiques, le PA étant dissous et sa forme

non ionisée et liposoluble étant nécessaire pour le dit

passage.

• La distribution dans l’espace vasculaire et extravasculaire,

dépendamment de la liaison aux protéines plasmatiques.

• Le métabolisme, soit la transformation chimique (enzymatique,

hydrolytique, etc.) ou biologique (par les microorganismes) de

molécules du PA.

• L’élimination, qui se fait soit sous forme inchangée, soit sous

forme defs) métabolite(s) généralement inactifs ou sous les

deux formes, en proportions variables.

La phase pharmacodynamique correspond aux effets biochimiques

et physiologiques des PAs ainsi qu’à leurs mécanismes d’action (Leblanc,

1997; Banker et Rhodes, 2002).

L’administration par voie orale consiste en l’administration par la

bouche d’un médicament dont l’absorption se produira au niveau du TGI

(bouche, oesophage, estomac, intestin grêle et colon). Par rapport aux

autres voies d’administration (parentérale, transcutanée, etc.), la voie
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orale est la plus utilisée et est considérée la plus simple, la plus

convenable et la plus sûre. Elle présente quelques désavantages dont le

temps relativement long écoulé entre l’administration et l’effet

thérapeutique, la possibilité d’absorption irrégulière et de destruction de

certains médicaments par des enzymes ou fluides du TGI (i.e. les

préparations d’insuline sont inactivées par le fluide gastrique) (Aulton,

1988).

Les caractéristiques physiologiques de chaque composant du TGI

auquel le PA sera exposé sont très importantes pour le devenir du PA

dans l’organisme.

La biodisponibilité orale dépend de plusieurs facteurs

anatomophysiologiques du TGI: tes composants qui influencent la

libération vers l’intestin, le lieu d’absorption (l’évacuation gastrique, le

transit intestinal, le pH local, l’état nutritionnel), l’absorption du lumen

intestinal (dissolution, perméabilité, dimensions de particules, efflux

intestinal, vecteurs transporteurs, la surface d’absorption, l’état de la

vascularisation de la surface d’absorption), le premier passage intestinal,

le premier passage hépatique, le premier passage membranaire (Hall et

coli, 1999 dans Agoram et coll., 2001$ DeSesso et Jacobson, 2001).

Dans le cas de l’absorption gastro-intestinale, le PA est d’abord

transporté par la veine porte vers le foie avant d’atteindre la circulation

systémique. Le PA peut aussi subir une transformation présystémique

dans la lumière intestinale, phénomène de premier passage intestinal,

dans la paroi gastro-intestinale, phénomène de premier passage

membranaire, ou dans le foie, phénomène de premier passage hépatique

(Leblanc, 1997).

Pour estimer tous ces facteurs, plusieurs types d’études ont été

effectuées, comme les modèles informatiques (Agoram et cou., 2001), les

techniques d’intubation (Jobin et coll., 1985), le système de capsule orale

radio-opaque avalée (Staib et colt., 1986$ Lambert et colI., 1991; Gardner

et colI., 1997) ou le système InteliSite détecté in vivo par la gamma

scintigraphie (Gardner et colt., 1997; Pithavala et colt., 1998), etc.
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Les facteurs majeurs intervenant dans le processus du devenir d’un

PA suite à une administration orale qui seront étudiés ici sont le pH du

milieu et le temps de séjour du PA dans le TGI.

Le pH du milieu aqueux est le plus important facteur qui influence la

solubilité des médicaments ionisables. Il varie en fonction de la région et

de l’état du TGI : à jeun ou après repas. Dans les tableaux suivants, on

trouve les différentes valeurs du pH:

Tableau 1. 3. Les valeurs moyennes du pH de chaque partie du TGI supérieur

chez les adultes en santé, à jeun (Horter et coll., 2001):

Section du TGI Valeur du pH

Estomac 1.3

Duodénum (moyen et distal) 6.5

Jéjunum 6.6

lléon 7.4

Tableau 1.4. Les valeurs moyennes du pH de chaque partie du TGI supérieur

chez les adultes en santé, après repas f Hôrter et colI., 200f):

Section du TGI Valeur du pH

Estomac 4.9

Duodénum (moyen et distal) 5.4

Jéjunum 5.2-6.0

Iléon 7.5

Le pH des fluides du TGI peut influencer l’absorption du médicament

de diverses façons. Pendant le séjour dans le milieu acide, les molécules

basiques s’ionisent et se dissolvent facilement mais ne sont pas

absorbables. En revanche, les acides sont moins ionisés et donc

susceptibles d’être absorbés (Leblanc, 1987).

Parce que le site d’absorption pour la plupart des médicaments est

l’intestin, les médicaments peu solubles en milieu alcalin (comme

dipyridamole, kétaconazole, diazépam) doivent se dissoudre en milieu

acide afin d’arriver dans l’intestin, au site d’absorption (Banker, Rhodes,

2002). De plus, le pH peut influencer la désintégration de quelques formes
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pharmaceutiques si leur formulation contient certains excipients (ex. liants

et désintégrants dont la solubilité dépend du pH) (Bates et col)., 1974).

Une attention particulière est accordée aux PAs ou excipients qui ont une

limite de solubilité chimique en milieu acide ou alcalin; quand la vitesse de

dégradation dépend de la concentration du PA en solution, il faut rajouter

des facteurs (excipients ou modifications chimiques) qui retardent la

dissolution, étape nécessaire au début de la dégradation (ex. la

préparation des sels ou esters du PA, comme l’érythromycine qui ne se

dissout pas dans l’estomac et donc ne se dégrade pas jusqu’à l’intestin

(Banker, Rhodes, 2002).

Le pH du milieu dépend aussi d’autres facteurs comme l’âge, les

conditions physiopathologiques (par exemple l’achlorhydrie ou le SIDA),

les médicaments co-administrés ou la présence de substances tampons.

Dans le cas de bases faibles, spécialement les antifungiques

(kétoconazole, itraconazole, imidazole), le pH élevé chez les patients VIH

positifs diminue le taux de dissolution de ces médicaments et par

conséquent, leur métabolisme (Zimmermann et coll., 1994; Lake-Bakaar,

1988). Par contre, pour le fluconazole, de pK de 1.5, sa solubilité est

suffisamment haute pour que son administration chez des patients avec

pH gastrique élevé n’affecte pas la dissolution et l’absorption (Blum et

coN., 1991). L’ingestion de nourriture ou de liquides avec une grande

capacité tampon, peut altérer le taux de dissolution pour les médicaments

susceptibles d’être ionisés dans l’estomac. Dans l’intestin, la capacité

tampon est gouvernée par les secrétions, spécialement le suc

pancréatique. Toute augmentation de la concentration en substances

tampons dans l’intestin entraîne une augmentation de la solubilité totale,

donc du taux de dissolution des PAs acides faibles parce que le pH à la

surface du médicament est proche du pH du lumen intestinal. Dans

certaines conditions physiopathologiques, comme la fibrose kystique où la

sécrétion pancréatique est significativement réduite, le pH et la capacité

tampon sont réduits ce qui modifie la dissolution et l’absorption de certains

médicaments. On peut en déduire que les tests de dissolution in vitro qui

ne sont pas réalisés en milieu tampon ne reproduisent pas la dissolution in
vivo (Hôrtec et coI)., 2001).
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Un autre facteur important dont on doit tenir compte dans le cas de

l’administration orale est le temps de séjour du comprimé dans chaque

section du TGI.

La bouche et l’oesophage sont, dans la majorité de cas, des lieux de

passage, et donc le temps d’exposition du comprimé à ceux-ci est

insignifiant pour la plupart de formulations. Au niveau de l’estomac, le

temps de résidence d’une forme solide varie de 5-15 minutes (à jeun) à 2-

3 heures (après un repas léger) ou même beaucoup plus après un gros

repas (Choe et coll., 2001). Dans l’intestin grêle, le temps de séjour varie

de 5 à 15 minutes dans le duodénum, de 2 à 4 heures dans le jéjunum et

de 3 à 6 heures dans l’iléon (Charman et coIl., 1997).

L’évacuation gastro-intestinale, donc l’évolution du comprimé

administré par la voie orale, est contrôlée par plusieurs mécanismes parmi

lesquels le volume du repas, la présence d’acides ou de certains aliments

ou la pression osmotique. Chaque mécanisme est déclenché par des

récepteurs situés tout au long du IGI : dans l’estomac, le duodénum et le

jéjunum, il y a des récepteurs mécaniques qui répondent à la distension;

dans l’estomac et le duodénum, il y a des récepteurs acides sensibles aux

électrolytes, carbohydrates et aminoacides et dans le jéjunum, des

récepteurs sensibles aux graisses. D’autres facteurs peuvent intervenir

dans l’évacuation GI intervenant au niveau de différentes phases d’action

du PA, comme les médicaments (les anticholinergiques et les narcotiques

qui ralentissent l’évacuation, le métoclopramide qui l’accélère), les

maladies associées, l’âge, la posture (ralentissement en décubitus latéral),

l’état émotionnel, etc. (Charman et colI., 1997; Wilkinson, 1997))

L’intérêt de l’évacuation gastro-intestinale réside dans le fait que la

plupart des PAs sont absorbés au niveau de l’intestin grêle. Donc, chaque

facteur qui ralentit ou accélère le mouvement du contenu gastrique vers

l’intestin conduit à un ralentissement ou une accélération des étapes de

transformation subies par le comprimé. Les mêmes effets se retrouvent au

niveau du transit intestinal. Tous les facteurs qui accélèrent le taux de

dissolution augmentent le taux d’absorption du PA (mouvements

intestinaux, variations du pH, intégrité de la paroi intestinale, quantité ou

qualité des fluides intestinaux, flux sanguin, interactions du PA avec la
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nourriture ou avec d’autres PAs co-administrés, caractéristiques physico

chimiques de la formulation pharmaceutique, etc.). Par exemple, la

biodisponibilité de certains médicaments lorsqu’ils sont pris pendant un

repas peut être réduite, inchangée ou augmentée: 1. réduite: c’est le cas

des tétracyclines, de l’isoniazide, de la péniciHamine, du captopril; 2.

inchangée ou peu modifiée: l’amoxicilline; 3. augmentée: c’est le cas du

propranolol, l’augmentation de sa biodisponibilité provenant d’une

diminution du métabolisme de premier passage hépatique et intestinal

(Snoeck et coll., 2004, Banker et Rhodes, 2002; DeSesso et coIl., 2001).
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1.5. La libération du médicament à partir de comprimés

Lorsqu’on avale un comprimé, il arrive dans l’estomac et sa digestion

commence: le comprimé se délite et se dissout (les voies

comprimé—1—*3—4 et comprimé—*1—*2—3—4 dans la figure 1.2.). Ceci

caractérise la destinée d’un comprimé à libération conventionnelle,

immédiate mais pour les formulations à libération prolongée ou contrôlée,

le but n’est pas d’obtenir une désagrégation immédiate du comprimé

avalé, mais plutôt une dissolution lente du PA, en fonction des paramètres

établis par le système (la voie comprimé—*3—*4 dans la figure 1.2.).

Après dissolution, une partie du principe actif peut commencer à

passer à travers la paroi de l’estomac pour rejoindre la circulation

sanguine et une autre continue sa route dans l’intestin avant qu’il soit

absorbé pour rejoindre la circulation sanguine. Un médicament dissous

dans les liquides du IGI n’est pas forcément libéré et disponible pour

l’absorption. Le médicament peut se trouver en solution dans la forme

Granulés, Particules
Comprimé agrégats fines

, Désintégration oC Désagrégation

1 2

PA en solution
(in vitro ou in vivo)

4

Figure 12. Séquence des processus de désagréga
tion, de dissolution et d’absorption (d’après Wagner,
J.G. (1971), Biopharmaceutics and Relevant Phar
macokinetics, Hamilton, filmais, Drug Intelligence
Publications).

41ittae(a E&na Vngur/Mémoire d 9vfaîtnse/Vniversité & 51ontréa[ 24



médicamenteuse elle-même, avant sa libération pat diffusion, ou bien le

médicament peut se dissoudre et diffuser vers l’extérieur du comprimé

(figure 1.3.).

PA solide PA dissous PA dissous et
non libéré libre

I. Pénétration du solvant par diffusion
II. Dissolution du PA â l’intérieur de l’enveloppe

III. Ubération par diffusion à travers le film poreux

Figure 1.3. La différence entre la dissolution et la libération du PA

Dans certains cas, les molécules dissoutes s’associent à d’autres

substances de l’intérieur ou de l’extérieur de la formulation et peuvent

former un complexe non absorbable. Le PA dissous peut être également

non disponible lorsqu’il est piégé dans des micelles d’un tensio-actif

puisque seule la fraction libre peut être absorbée. Par contre, la formation

d’un complexe peut entraîner une augmentation de l’absorption du PA

lorsque le complexe formé est plus soluble que la molécule libre (Leblanc,

1997).
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1.5.1. Les types de libération du médicament, approche

mathématique

Les cinétiques de libération du PA se basent toutes sur l’équation

générale:

Q Équation (1)
= kt ‘

Q
où Q est la quantité de PA libérée au temps t, Q,,, la quantité libérée à

l’équilibre, k est la constante de diffusion et n est l’exposant de diffusion.

Dans le cas de la libération conventionnelle, c’est à dite immédiate du PA,

on trouve deux ordres de libération:

1. ordre zéro où la vitesse de libération du PA est constante et

indépendante de la quantité du PA (figure 1.4.). L’équation mathématique

est obtenue en dérivant l’équation (1)

dQ
— k

Équation (2)

dt

où k0 est la constante de libération d’ordre zéro.

Temps

Figure 1.4. Libération d’ordre zéro (Wetling, 1983).
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2. premier ordre ou la vitesse de libération est proportionnelle à la

quantité totale du PA ou la concentration résiduelle (figure 1.5.).

L’équation est:

dQ —
Équatïon (3)

Temps

Figure 1.5. : Libération de premier ordre (Welling, 1983).

3. libération complexe pour les systèmes impliquant une modification de

la cinétique de libération en cours de processus.

Figure 1.6. : Lïbération Figure 1.7. : Libération

instantanée, puis ordre zéro instantanée, puis ordre premier

(Welling, 1983). (Welling, 1983).
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1..&2. La Iïbération immédiate du médicament

Les formes à libération rapide se caractérisent par la libération du PA

aussi rapidement que possible, dès leur administration. Donc, pour les

formes solides, il faut obtenir un temps de désagrégation très court et une

vitesse de dissolution très élevée.

Pour les comprimés à libération rapide, la mise à disposition de

l’organisme implique la destruction de leur structure, c’est- à- dire leur

désintégration ou leur le délitement. Les facteurs technologiques et de

formulation qui agissent sur la désagrégation ou la dissolution, ou les

deux, sont:

J. le procédé de fabrication (granulation humide ou sèche,

compression directe);

2. granulométrie du principe actif et du granulé;

3. nature, concentration et mode d’incorporation des excipients;

4. force de compression;

5. type de machine à comprimer;

6. solubilité du PA;

7. âge de la préparation et conditions de stockage (Le Hir, 2007).

Dans un premier temps, le délitement dépend de la vitesse de

pénétration d’eau dans le comprimé. La force de compression et la

porosité sont donc des paramètres très importants. Plus la force de

compression augmente, plus les surfaces de contact et d’adhésion

interparticulaires augmentent et plus la porosité diminue, entraînant un

temps de désagrégation plus long et une vitesse de dissolution plus lente.

C’est pourquoi qu’il faut trouver les conditions optimales pour chaque

formulation (Leblanc, 1997).

Les méthodes de fabrication de comprimés ont une influence sur la

désagrégation et la dissolution. La compression directe exige des

caractéristiques de cohésion des constituants qui peuvent parfois affecter
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le temps de délitement. Dans ce cas, ce sont les excipients qui vont

caractériser la libération. Dans la granulation, la taille des granules et,

implicitement, la porosité ainsi que l’addition du désintégrant en phase

externe assurent une désagrégation rapide du comprimé avec le maintien

de l’intégrité du granulé, soit une désagrégation type macrogranulaire

avec une libération du principe actif par dissolution à partir des grains. Si

le désagrégant, ou une fraction de celui-ci est incorporé à l’intérieur du

grain, on assiste à une désagrégation microgranulaire qui peut augmenter

la vitesse de dissolution (Banker et Rhodes, 2002).

Les autres excipients contenus dans la formulation peuvent, eux

aussi, modifier le profil de libération (les lubrifiants et les liants visqueux

peuvent freiner la dissolution, etc.) (Le Hir, 2001).
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1.5.3. La libération contrôlée du médicament

1.5.3.1. Terminologie et profils de libération

Il est généralement reconnu que, pour différents états pathologiques,

il existe déjà sur le marché plusieurs agents thérapeutiques efficaces.

L’efficacité de ces agents thérapeutiques est souvent limitée soit par les

effets secondaires, soit par la nécessité d’administrer l’agent dans un

cadre clinique. Ces contraintes ont dirigé les chercheurs, il y a plus de 30

ans déjà, vers l’idée de concevoir de nouveaux agents thérapeutiques ou

nouvelles technologies qui pourraient dépasser les inconvénients des

produits déjà utilisés. Le but de ces nouvelles technologies était de

réduire la fréquence d’administration ou d’augmenter l’efficacité des

médicaments par ciblage du site d’action, par diminution de la dose

administrée ou par la réalisation d’une libération uniforme du PA in vivo.

Au début, de nombreux termes ont été utilisés pour nommer ces

systèmes: systèmes à libération prolongée, à libération soutenue, à

libération lente, à action soutenue, à action retard, mais aujourd’hui les

auteurs différencient la libération prolongée de la libération contrôlée. La

libération soutenue comprend toutes les formes pharmaceutiques qui

libèrent le PA sur un temps étendu simplement en ralentissant la libération

alors que la libération contrôlée comprend tous les systèmes qui sont

capables d’un contrôle thérapeutique, soit de nature spatiale, soit de

nature temporelle, soit les deux à la fois (Janzen et Robinson, 1996;

Banker et Rhodes, 2002). Ceci est accompli par l’entremise d’une

libération d’ordre zéro du PA, une libération qui est indépendante de la

quantité totale du PA dans la forme pharmaceutique, assurant ainsi une

vitesse de libération constante. Les systèmes à libération prolongée

n’atteignent pas toujours cet objectif de libération constante, mais ils

essayent de l’imiter en libérant le principe actif selon une cinétique de

premier ordre, soit une vitesse de libération dépendant de la concentration

du PA (Janzen et Robinson, 1996, Banker et Rhodes, 2002).
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Figure 1.8.: Profil du temps de résidence d’un principe actif administré oralement à

partir d’un comprimé à libération immédiate, d’un système à libération contrôlée

(ordre zéro) et d’un système à libération prolongée (premier ordre)

La comparaison entre les profils du temps de résidence du PA

administré à partir d’un système conventionnel à libération immédiate, à

libération contrôlée et à libération prolongée, est montrée à la Figure 1.8.

Le seuil d’efficacité, la concentration minimale effective, représente la

concentration minimale du PA dans le plasma pour obtenir un effet

thérapeutique. Le seul de toxicité, la concentration toxique, représente la

concentration maximale du principe actif au-dessus de laquelle le principe

actif devient toxique. IT (l’indice thérapeutique)= CUCe mesure l’intervalle

thérapeutique d’un principe actif (Janzen et Robinson, 1996). Les

systèmes à libération contrôlée peuvent ainsi présenter 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 effective (Ce). Donc, les systèmes à libération

contrôlée évitent les problèmes de sous ou surdosage du médicament.

La cinétique de libération d’un PA à partir de systèmes polymériques

répond à l’équation générale (4) (Peppas, 1985; Peppas et Sahiin, 1989;

Ritger et Peppas, 1987; Kim et Fassihi, 1997):
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Équation (4)

où Mest la quantité de PA libérée au temps t

M est la quantité totale de PA libérée

k est la constante cinétique

n l’exposant de diffusion, la constante caractéristique du type de

transport ou transfert de masse à travers le réseau qui entoure le PA

(Tableau 1.5.).

L’équation (4) est utilisée pour les premiers 60% du PA libérés et

est indépendante de la géométrie du système de libération.

Tableau 1.5. L’exposant de diffusion (n) et les types de transport des PAs

(Peppas et SahIin, 1989)

Exposant de Type de libération Cinétique de

diffusion libération (dMUdt)

(n)

n=0.5 Diffusion Fickienne t°5

0.5<n<1.0 Diffusion anormale t1

n=1.0 Transporicasil t0

n>1 .0 Transport super cas 1l
*Transport super cas f 1= la vitesse de libération du PA augmente en fonction du

temps (Peppas et Bindschaedler, 1986).

Dans ce phénomène de transfert de masse sont impliqués deux

mécanismes compétitifs, la diffusion Fickienne et la relaxation du réseau

polymérique (Cas Il) (Sinclair, Peppas, 1984). La diffusion Fickienne est la

diffusion moléculaire du PA selon un gradient alors que la relaxation du

réseau polymérique est le mécanisme de transport du PA associé aux
états de transition du réseau polymère hydrophile qui gonfle au contact du
milieu aqueux. Ces deux mécanismes sont considérés additifs, donc on

peut réécrire l’équation (4) de la façon suivante:
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1M1
= kit”’ + k2t2m Équation (5)

où k1tm est la libération selon la diffusion Fickienne et k,t2m est la

libération selon la relaxation du réseau polymérique et m est la constante

caractéristique du type de transport.

En réécrivant l’équation (5) d’une autre façon:

IM = t (
k1tml 1+1 —r— H

L k) ]
Équation (6)

et en comparant les équations (4) et (6), m=n quand l’influence de la

relaxation du réseau polymère est négligeable et l’équation de libération

du PA selon la diffusion Fickienne (F) devint:

f =t1+xt”1
L k1) ]

Équation (7)

et le rapport des deux types de libération diffusion Fickienne (F) et
relaxation polymère (R):

IR
!XtmI Équation (8).

91i[zae(a E(ena Vngur/94émoire & 9vfaîtrise/Vniversité d MontréaC 33



I .5.31. Avantages et inconvénients des systèmes à

libération contrôlée

Les formulations à libération contrôlée présentent quelques avantages

par rapport aux formulations conventionnelles:

• régime de dose simple et commode pour le patient,

• diminution du nombre d’administrations, incluant les

administrations nocturnes,

• meilleure efficacité de la forme pharmaceutique en assurant une

libération constante du PA (sans problèmes de sur- ou sous-

dosage),

• protection du PA contre les fluides du tractus gastro-intestïnal,

• réduction de l’irritation gastro-intestinale et autres effets

secondaires dus aux effets secondaires liés aux pics (Welling,

1983; Robinson et Lee, 1987).

Mais, le choix d’un système à libération contrôlée se fait en

évaluant l’importance des avantages thérapeutiques versus le bilan

économique.

En même temps, ce type de formulations présente quelques

désavantages:

• le coût d’abord, doit être toujours pris en considération;

• des corrélations in vitro -in vivo imprévisibles ou souvent faibles;

• présence de l’effet « dose dumping » qui peut être évité en

respectant ad litteram les bonnes pratiques de fabrication et en

étiquetant minutieusement le produit en mentionnant les situations

qui modifient la libération (ex. dispersion du produit dans des

liquides ou broyage);

• potentiel réduit pour l’ajustement du dosage (perte du contrôle de la

libération à haut dosage du PA);

• haut potentiel de clairance dû au premier passage ainsi qu’une

biodisponibilité systémique réduite, phénomène plus évident dans
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les formulations à libération contrôlée que dans les formulations

conventionnelles);

risque d’accumulation du PA au site d’absorption si son élimination

est lente, difficulté d’arrêter la libération du PA dans le cas

d’intoxication ou d’intolérance, surdosage dû à un mauvais usage

(mastication, broyage, etc.) ou un défaut de préparation (systèmes

réservoirs), limitation liée au volume physique du système à

préparer, absence d’action contrôlée du système si l’absorption du

PA ne s’effectue que dans un site spécifique.

Quelques caractéristiques qui tendent un PA inapproprié pour la

libération contrôlée sont présentées dans le tableau 1.6. (Robinson et Lee,

1987):

Tableau 1.6. : Caractéristiques qui peuvent rendre un PA inapproprié pour la

libération contrôlée

1. Demi-vie d’élimination trop courte

2. Demi-vie d’élimination trop longue

3. Index thérapeutique étroit

4. Hautes doses

5. Absorption faible

6. Absorption active

7. Solubilité faible ou lente

8. Taux circulatoire du PA différent de celui lié à l’effet

pharmacologique

9. Clearance de premier passage étendue
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1.5.3.3. Mécanismes intervenant dans le contrôle de la

libération du médicament

Les mécanismes contrôlant la libération d’un principe actif à partir

d’une formulation destinée à la voie orale sont multiples et complexes

(Venkatraman et coil. dans Wise, 2002) les classifient comme suit:

1. Libération contrôlée par le mécanisme de dissolution

2. Libération contrôlée par le mécanisme de diffusion

a. dispositif type réservoir

b. dispositif type matrice

3. Libération contrôlée par le mécanisme d’échange ionique

4. Libération contrôlée par le mécanisme de pression osmotique

5. Systèmes gastrorétentifs

6. Libération contrôlée par le mécanisme de biodégradation

7. Libération contrôlée par le mécanisme d’activation magnétique.

1.5.3.3.1. Libération contrôlée par le mécanisme de

dissolution

La dissolution est la transformation d’une substance à l’état

moléculaire au sein d’un liquide qui conduit à une phase unique

homogène, la solution (A. Le Hir, 2001).

La vitesse de dissolution est donnée par l’équation (9) de Noyes

Witheney:

=ks(c —c)
Ut $ t

Équation (9)

S= la surface de contact solide-liquide

k= constante qui dépend de la réaction de surface, de la vitesse de

diffusion, de la température, de la viscosité et du degré d’agitation
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C= concentration à saturation du produit à dissoudre

C= concentration de la solution à l’instant t

Les systèmes à libération contrôlée ayant comme mécanisme de

fonctionnement le ralentissement de la vitesse de dissolution sont les plus

simples à réaliser.

Des PA comme la digoxine, la griséofulvine, la nifédipine, la

salicylamide, etc., avec une vitesse de dissolution très lente dans le fluide

GI sont implicitement à libération prolongée et il est facile de contrôler

leur libération. Dans le cas de PAs très solubles comme le sulfate ferreux,

la benzphétamine paomate, il faut ralentir leur dissolution dans le milieu

GI, ce qui peut être réalisé de deux façons: soit par l’incorporation du PA

à l’intérieur d’une membrane insoluble, soit par la mise du PA dans une

matrice qui contrôle la dissolution (V.H. Lee, 1987). Ces méthodes sont

décrites plus amplement dans la section suivante.

I .533.2. Libération contrôlée par le mécanisme de

diffus ion

La diffusion est le mécanisme intervenant le plus fréquemment dans

les systèmes à libération contrôlée et se caractérise par la libération d’un

PA à travers un système polymérique. Généralement, deux classes de

systèmes diffusionnels sont décrites : les systèmes réservoir et les

systèmes matriciels.

1.5.3.32.1. Les systèmes réservoir

Un système réservoir consiste en un compartiment interne contenant

le PA, enveloppé d’une couche polymérique dont les caractéristiques

contrôlent la libération.
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L’encapsulation implique l’enrobage de chaque granule du PA par

une membrane semi ou imperméable suivi de compression pour obtenir

des comprimés (Spacetabs®) ou des capsules (Spansule®) (V. H. Lee,

2002). Dans ce cas, le contrôle de la libération du PA se fait en jouant sur

les caractéristiques physico-chimiques de la membrane ou sur la taille des

granules de PA. Comme exemple de médicaments formulés selon ce

principe on retrouve les combinaisons antispasmodique-sédative

(Steigmann et cou., 1959 dans Lee, 2002), les phénothiazides (Mellinger,

1965; Hollister, 1965), les agents anticholinestérase (Magee et coll., 1959

dans Lee, 2002). Malgré les bénéfices de cette méthode, elle est limitée

par la taille des comprimés ou des capsules destinés à la voie orale (le

patient ne peut pas avaler de gros comprimés) et par le fait qu’en

réduisant leurs dimensions, les qualités de libération contrôlée se perdent

(Venkatraman et coIl., 2002).

La diffusion du PA du compartiment interne à travers la couche

polymère est décrite par l’équation de Fick:

Équation (10)

FA contenu dans
le réservoir

Membrane contrôlant

Figure 1.9. Schéma d’un système réservoir

dM - ADKAC

dt d
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où

dII, est la quantité du PA libéré au temps t,

dlvi, est la vitesse de diffusion d’une quantité de matière par unité de
dt

temps,

A est la surface de la couche polymère,

D est le coefficient de diffusion du PA,

K est le coefficient de partage,

t\C est la variation de la concentration du PA de part et d’autre de la

barrière polymère,

d est l’épaisseur de la barrière polymère.

La vitesse de libération du PA peut être constante seulement si tous

les facteurs de la partie droite de l’équation (10) sont constants. Les

avantages présentés par ces systèmes sont la possibilité de réaliser une

libération d’ordre zéro et la variation du taux de libération selon les

polymères choisis. Les désavantages consistent dans le fait que le

système peut être détérioré et donner des effets toxiques dus au mauvais

fonctionnement; en outre, il faut considérer la difficulté de libérer des

composants à haut poids moléculaire et le coût élevé de production. Enfin,

les systèmes réservoirs incluent une grande quantité de PA, et donc un
mauvais fonctionnement du système peut donner des réactions
secondaires très graves.

Les formulations à libération contrôlée destinées à la voie orale,
disponibles sur le marché et dont le principe de fonctionnement est le
système réservoir sont: Duotrate (pentaérythritol tétranitrate), Nico-400
(acide nicotinique), Nitro-Bid (nitroglycérine), Cerespan (chlorhydrate de
papavérine), Measurin (acide acétylsalicylique) (Banker et Rhodes, 2002).
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1.5.3.3.2.2. Les systèmes matriciels

Pour dépasser les inconvénients présentés par les systèmes

réservoirs, certains chercheurs ont proposé d’immobiliser le PA au sein

d’un véhicule peu soluble et comprimer ensuite ce complexe dans une

forme pharmaceutique solide où le contrôle de la libération se fera par la

modification de la porosité de la matrice, par le caractère hydrophile de la

surface de chaque particule, par l’addition d’adjuvants ou par la

technologie utilisée (dispersion aqueuse ou congélation). Les matrices

inertes utilisées sont constituées par exemple de polyéthylène,

éthylcellulose, et celles qui sont hydrophiles d’HPC, d’HPMC, de

méthylcellulose ou de carboxyméthylcellulose de sodium (Venkatraman et

cou, dans Wise, 2002).

Un désavantage majeur de ce système est la diminution continuelle

dans le temps de la vitesse de dissolution du PA conséquente à

l’augmentation de la distance de diffusion pour les molécules situées au

milieu de la matrice et à la diminution de la surface due à la pénétration du

front de solvant. En conséquence, il faut choisit une géométrie adéquate

du système qui pourra parfois compenser ces inconvénients, comme par

exemple des cylindres aux parois minces (Rippie et Johnson, dans Banker

et Rhodes, 2002).

Couche ‘éJifiée freinant
la libération du PA

PA dispersé dans ê
la mtitrice

PA disperse dans
— 2

1(1 matrice
‘ \..

•
. •) •—

.-,

Libération du
PA à travers ta
couche r’étifiée

Tempx L = O Temps t = t

Figure 1.10. Schéma d’un système matriciel hydrophile
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Le système matriciel le plus courant est caractérisé par une

dispersion homogène du PA à l’intérieur d’une matrice polymère

hydrophile. Le PA, disposé dans la couche extérieure, se dissout et

traverse la matrice polymère par diffusion vers l’extérieur, alors que le

milieu de dissolution diffuse vers l’intérieur et prend la place du PA.

Pour que ce système soit contrôlé par la diffusion, la vitesse de

dissolution des particules de PA à l’intérieur de la matrice (et donc la

vitesse de pénétration du milieu de dissolution) doit être plus grande que

la vitesse de diffusion du PA dissous vers l’extérieur de la matrice. Ceci

peut être réalisé parfaitement si quelques conditions sont remplies: les

conditions ambiantes restent constantes, tes dimensions des particules du

PA sont plus petites que la distance moyenne de diffusion à travers la

matrice et le coefficient de diffusion reste constant.

La libération du PA à partit d’un système matriciel est décrite pat

l’équation d’Higuchi (Janzen et Robinson in Banker et Rhodes, 2002):

Équation (11)

où D = coefficient de diffusion dans le milieu de dissolution,

Ca = solubilité du PA dans le milieu de dissolution,

p = porosité de la matrice,

T = tortuosité,

C0= la concentration du PA à l’intérieur de la matrice au temps t.

Si le système est bien contrôlé par le mécanisme de diffusion,

l’équation (11) devient:

= Équation (12)
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Les avantages présentés par les systèmes matriciels sont:

• Puisque les systèmes contiennent une dispersion homogène du

PA dans un polymère, ceci peut être réalisé facilement par un

simple mélange physique suivi de la compression; donc la

fabrication des comprimés peut se faire par la voie de la

compression directe;

• Ils peuvent incorporer des PAs de haut poids moléculaire,

Un désavantage est qu’ils n’arrivent pas à réaliser une libération

d’ordre zéro. Cependant, une libération soutenue peut être réalisée quand

le système est capable de soutenir une libération extrêmement lente,

quasiment indistinguable d’une libération d’ordre zéro. Donc, encore une

fois, les caractéristiques du polymère choisi sont essentielles pour la

conception des matrices diffusionnelles.

Les formulations à libération contrôlée destinées à la voie orale,

disponibles sur le marché, dont le principe de fonctionnement est le

système matriciel sont: Desoxyn- Gradumet (chlorhydrate de

methamphétamine), Fero- Gradumet (sulfate ferreux), Trial Filmtab

(hexocycline méthylsulfate), PBZ-SR (tripelennamine), Procan SR

(chlorhydrate de procaïnamide), Choledyl SA (oxtriphylline) (Banker et

Rhodes, 2002).
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I .53.3.3. Autres systèmes

Systèmes à libération contrôlée par le mécanisme d’échange ionique

Ces systèmes utilisent des résines composées réticulées ou des

polymères insolubles dans l’eau qui possèdent des groupements ioniques

séquencés capables de former des sels avec des ions du milieu réactif. Le

PA est lié à la résine par ces groupements ioniques et est libéré après un

échange ionique avec un ion chargé convenablement:

Résine —PA N + XN —* Résine —X N ÷ PAN Équation (13)

Résine N —PA ÷ y f)
— Résine N —Y + PA Équation (14)

où X Y sont les ions présents dans le milieu du TGI. Ensuite, le PA

diffuse à l’extérieur du complexe dans le milieu GI. La vitesse de libération

du PA est contrôlée par la surface de diffusion et par la rigidité de la

résine, qui, à son tour, est fonction de degré de réticulation du polymère.

Le système est avantageux pour les PAs sensibles à la dégradation

enzymatique puisqu’il offre un mécanisme protecteur par altération

temporaire du substrat. Cependant, il est limité par le fait que la libération

du PA peut être affectée par la diète, l’ingestion d’eau ou par le contenu

intestinal ce qui peut diminuer la quantité d’ions disponibles (Banker et

Rhodes, 2002).

Systèmes à libération contrôlée par la pression osmotique

Dans ce type de systèmes, c’est la pression osmotique qui contrôle la

libération du PA. Ils sont structurés sous forme d’un noyau contenant le

PA, souvent mélangé à un agent osmotique (sels comme NaCI, KCI),

enveloppé par une membrane semi-perméable, perméable à l’eau mais

imperméable au PA. Quand le système est exposé à l’eau ou aux fluides

du TGI, l’eau pénètre à l’intérieur entraînée par la pression osmotique en

échange d’une libération du même volume de la solution saturée du PA

par un ou plusieurs orifices qui connectent le compartiment interne au
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milieu externe. L’apport de l’eau vers l’intérieur du système est représenté

par l’équation (15):

dV — Ak Équation (15)

--- h(AH-AP)

où

dV est la vitesse de migration d’eau à l’intérieur du système,
Ut

A est la surface de la membrane externe,

k est la perméabilité de la membrane externe,

h est l’épaisseur de la membrane externe,

est la variation de la pression osmotique,

AP est la variation de la pression hydrostatique.

Globalement, trois types des systèmes osmotiques sont décrits

dans la littérature.

Les systèmes de type (A) contiennent le PA comme un noyau

solide entouré des électrolytes, qui sont dissous par l’eau pénétrée. Le

rôle des électrolytes est de créer une très grande pression osmotique qui

entraînera la libération du PA vers l’extérieur.

Les systèmes de type (B) contiennent le PA en solution, enveloppé

par une membrane flexible et imperméable, avec les électrolytes présents

dans un second compartiment, tout cela étant enveloppé par une

deuxième membrane semi-perméable et percée, connectant le système

du milieu GI (Banker et Rhodes, 2002). Dans ce type (B), la pression

hydrostatique est négligeable, et l’équation (15) devient:

dv Ak

= AH ) Équation (16)

Le système de type (C) est formé d’un comprimé bicouche dont la

couche inférieure ne contient pas de PA et gonfle en fonction de la
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quantité d’eau qui traverse l’enrobage semi-perméable (par exemple

l’acétate de cellulose) et la couche supérieure qui contient le PA.

Les systèmes à libération contrôlée par l’osmose sont avantageux

puisqu’ils peuvent englober de grandes quantités de PA; également, la

libération du PA est indépendante du milieu environnemental et peut être

d’ordre zéro et la reformulation n’est pas nécessaire pour différents PAs.

Les désavantages comprennent le coût très élevé de fabrication et du

contrôle de la qualité et le fait que pour les PAs instables en solution le

système de type (B) n’est pas utilisable.

Systèmes à libération contrôlée parla biodégradation

Selon différents investigateurs, la biodégradation revêt plusieurs

aspects : le changement de propriétés de la surface, la perte de la

puissance mécanique, l’assimilation par des microorganismes, la

dégradation enzymatique, la rupture de la structure de base et, par

conséquent, la diminution de la masse moléculaire moyenne d’un

polymère, l’extraction de molécules de faible poids moléculaire par les

creux de la surface, etc. Ces mécanismes peuvent exister

individuellement ou en groupe. Une définition complexe de la

biodégradation est la transformation des biomatériaux en complexes

intermédiaires plus petits ou en produits finaux par solubilisation,

hydrolyse simple ou action de différentes entités biologiques (ex.

enzymes) (Park, 1993). Les mécanismes de biodégradation sont

complexes et multiples: la biorésorption (la dégradation du matériau en

composants de faible poids moléculaire qui peuvent être éliminés du corps

par les voies naturelles); la bioabsorption (la disparition du matériau de

l’emplacement initial avec ou sans dégradation de polymère en petites

molécules); la bioérosion de surface ou en profondeur (la conversion d’un

polymère insoluble dans l’eau en polymères ou molécules plus petites et

solubles ); la biodétérioration (considérée comme n’importe quel

changement indésirable, mécanique, physique ou esthétique). Les formes

pharmaceutiques biodégradables sont le plus souvent des matrices à

érosion de surface qui libèrent le PA dans le temps, ou des systèmes
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réservoir où la membrane polymère externe se dégrade avant ou après la

libération complète du PA.

Les mécanismes qui contrôlent la bioérosion des polymères selon

leurs propriétés de biodégradation sont:

L La biodégradation pat hydrolyse de la chaîne mère à

l’intérieur des polymères insolubles, générant ainsi des

molécules de poids moléculaire plus faible (Mécanisme I,

Figure 1.11.);

lI. La biodégradatïon des ponts de réticulation de l’intérieur des

polymères réticulés, utilisée dans la libération de

médicaments peu solubles dans l’eau ou à grands poids

moléculaires (e.g. azo- réactants, sucrose, oligo-peptides,

macromolécules (protéines, polysaccharides), molécules

d’insuline, albumine) (Mécanisme Il, Figure 1.11.);

III. La biodégradation par hydrolyse, par ionisation ou par la

protonation des greffons des polymères substitués

insolubles, qui, par perte de la masse moléculaire, libère le

PA (Mécanisme III, Figure 1.11.).

Les formes pharmaceutiques basés sur ce type des systèmes,

généralement, contrôle la libération du PA par une combinaison de

diffusion, dissolution et érosion et donc sont assez complexes. Le

mécanisme qui domine caractérise la libération du PA.
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Figure 1.11.: Représentation schématique des mécanismes de biodégradation des

polymères (Park et cou, 1993). Le point noir représente le site qui subira la

biodégradation.

Systèmes à libération contrôlée par activation magnétique

Ces systèmes sont généralement utilisés pour la libération de peptides et

des protéines dont la vitesse de libération à partir d’une matrice

polymérique conventionnelle est trop lente. Ils sont constitués d’un anneau

magnétique à l’intérieur d’une matrice polymère enrobée par un polymère

imperméable au PA (e.g. le copolymère éthylène-acétate de vinyle). Le

PA se libère au niveau d’un orifice situé au-dessous du coeur aimanté. La

libération du PA est accélérée suite à une activation électromagnétique

externe causant la vibration de l’anneau aimanté. L’application d’un

champ magnétique externe causera la contraction et le relâchement du

réseau polymérique et la libération subséquente du PA (Chien, 1992;

Hseih and Langer, 1981).

_
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Systèmes gastrorétentifs

Ces systèmes sont conçus lorsqu’une prolongation du temps de résidence

gastrique est désirée, par exemple pour réaliser une activité thérapeutique

locale (e.g. traitement d’Haelycobacter pylori, antibiotiques, antacides,

etc.), pour faciliter la dissolution des PAs qui sont des bases faibles étant

plus solubles en milieu acide ou pour des PAs qui se libèrent dans

l’estomac et qui sont absorbés au niveau de l’intestin proximal,

prolongeant ainsi ce phénomène. Pour cela, plusieurs systèmes ont été

conçus: a) excipients qui retardent l’évacuation gastrique; b) formulations

qui gonflent après ingestion, empêchant ainsi le passage à travers le

sphincter duodénal; C) systèmes bioadhésifs de la muqueuse gastrique; d)

systèmes à haute densité (< heavy pellets »), qui restent fixés dans la

partie inférieure de l’antrum; e) systèmes flottants à la surface des liquides

gastriques (Moés, 1993). Ces systèmes sont encore en étude et

nécessitent encore plusieurs essais cliniques pour prouver leur efficacité

(Venkatraman et coll., 2002).
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1.6. Les matériaux polymères utilisés dans la libération

contrôlée du médicament

Les matériaux polymères constituent une classe d’excipients

principalement utilisés dans les formulations à libération contrôlée de

médicament. Ils sont caractérisés par une large gamme de propriétés

comme la diffusivité, la perméabilité et la solubilité, propriétés nécessaires

pour un contrôle complet de la libération du médicament. Un autre

avantage offert par ces matériaux est qu’ils s’adaptent aux techniques

usuelles et faciles de fabrication.

Pour qu’un polymère soit efficace dans un système de libération du

médicament, plusieurs facteurs doivent être pris en considération: la

diffusivité des molécules à travers le milieu polymérique, les paramètres

de solubilité du polymère, la structure (porosité, cristallinité, gonflement,

caractéristiques de surface, etc.) ainsi que sa toxicité.

Les dispositifs à base d’hydrogels cumulent plusieurs propriétés

favorables ou même toutes et pour cela, sont de plus en plus utilisés

dans des applications orales, oculaires, épidermiques ou rectales suivant

le principe de la libération contrôlée.

Venkatraman et coll. recueillent dans un tableau une classification

des excipients selon la technique de contrôle de la libération de

médicament (Tableau 1.7.):
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Tableau 17. : Excipients utilîsés dans les technologies de la libération

contrôlée orale (Venkatraman et cou, in Handbook of Pharmaceutical

Controlled Release Technology, 2002)

Méthode de contrôle de Excipients utilisés Formulations
la libération

Transporteurs • Méthylcellulose - Comprimés
hydrophiles • Carboxyméthylcellulose de multicouches à

Sodium noyau à libération
• Hydroxypropylméthylcellulose ralentie•
. Hydroxyéthylcellulose - Comprimes
. Hydrogels à base de enrobes par

Méthacrylate compression

. Polyéthylène Glycols
• Galactose Mannate

Matrices
• Alginate de Sodium
. Acide Polyacrylique

Transporteurs Solubles • Glycéndes - Matrices
hydrophobes (base • Latex

digestible) • Alcools gras
. Acides gras

Insolubles • Polyéthylène
(base non- • Chlorure de
digestible) polyvinyle

• Acétate de
polyvinyle

. Latex

. Sulfate de calcium
Réservoirs: enrobage â . Éthylcellulose - Granules,
membrane insoluble comprimés, pellets

• Parois perméables à la vapeur: - Capsules
Tenite 808A polyéthylène et perméables à la
Kynar 460 fluowre de vapeur

Systèmes osmotiques polyvinylidène - Comprimés
• Hydroxypropylméthylcellulose perméables à la
• Hydroxypropylcellulose vapeur
• Carboxyméthylcellulose de - Comprimés uni-

sodium ou multi-couches
• Ethylcellulose
• Dowex ® 50, 1,2 - Capsules
• Amberlite ® IR 120, 400, 4B - Comprimés à

Systèmes à échange • Amberlite ® IRC 50 mâcher
ionique • Complexes avec la chaîne mère - Gommes à

à base de polystyrène macher
- Suspensions
liquides

• Hydroxypropylméthylcellulose - Comprimés à
• Agar, Carrageenates, Acide compression

Systèmes Alginique directe
gastrorétentift • Huiles, silicate de calcium - Capsules

poreux gélatineuses
• Hydrogels superporeux
• Enrobages de bicarbonates
• Enrobage d’éthylcellulose
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À l’état sec, ces polymères sont durs et sont dans un état appelé

vitreux (< glassy »). Une fois immergés dans un milieux aqueux, ils

s’imbibent d’eau et le gel gonfle jusqu’à l’établissement d’un équilibre

entre la force de gonflement et la force élastique de rétraction du réseau

polymère (Korsmeyer, 1990). Il n’y a pas une limite inférieure de la

quantité d’eau absorbée par un polymère pour qu’on l’appelle «hydrogel».

Généralement, on s’attend à ce qu’un hydrogel absorbe une quantité

d’eau d’au moins 1 O-20% de son poids. Si un hydrogel sec absorbe une

quantité d’eau 20 fois plus grande que son propre poids en maintenant

toujours sa forme initiale, on appelle l’hydrogel superabsorbant. Le

contenu final d’eau varie en fonction de l’hydrophilie, du degré de

réticulation du polymère, etc., pouvant par exemple atteindre des valeurs

d’absorption de 400% eau/polymère (p/p) dans le cas de certains

amyloses substitués (Chebli et coll., 1999).

Selon la charge électrique, les hydrogels peuvent être neutres ou

ioniques. Dans le cas d’hydrogels neutres, la force qui gouverne le

processus de gonflement peut être analysée selon la théorie

thermodynamique de Flory et Rehner, qui dit qu’un polymère réticulé

immergé dans un fluide et qui réalise un équilibre avec le milieu

environnent, est soumis à l’action de deux forces opposées: la force

thermodynamique du mélange et la force réactive de chaînes

polymériques. Dans le cas d’hydrogels ioniques, aux deux forces

antérieurement mentionnées, s’ajoutent les forces ioniques résultant des

interactions ioniques entre le polymère chargé et les ions libres.

Selon le principe de Flory et Rehner et l’addition par Peppas et

Merill de la composante correspondant à la relaxation polymérique,

Peppas et Peppas ont établi des modèles de calcul du gonflement à

l’équilibre pour des polymères hydrogels non ioniques et ioniques, pour

différentes conditions (Peppas et Peppas, 1991).

Les propriétés de gonflement des hydrogels ioniques peuvent être

influencées par des paramètres physiologiques comme le pH, la

concentration des ions dans le milieu, la température, la pression ou les

changements électromagnétiques. La pénétration du solvant, plus
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complexe dans le cas des polymères ionisés, est accompagnée par

l’ionisation du polymère lui-même.

L’évolution d’un hydrogel à l’état vitreux non ionisé, avec un

groupement ionique —COOH, placé dans un milieu d’électrolytes, se

présente comme suit le polymère absorbe de l’eau et s’ionise ce qui

implique un flux d’ions de charges opposées à celles qui sont libérés dans

le milieu, jusqu’à l’établissement de l’équilibre ionique. Le taux de

gonflement est donc gouverné par ce transport ionique entre le réseau

polymère et le milieu d’immersion (Peppas et Khare, 1993).

-COOH + Na —> -COOENa + H

gel solution gel solution

Le processus de gonflement d’hydrogels utilisés dans les

applications pharmaceutiques a été décrit par plusieurs auteurs car il

établit le type de libération du principe actif à partir d’un système à base

d’un polymère hydrogel. En premier lieu, le polymère s’hydrate de la

périphérie vers le centre et gonfle donnant lieu à une couche gélifiée. La

libération du PA est donc contrôlée par la pénétration du fluide digestif et

la diffusion du principe actif à travers la couche gélifiée (Lee, 1985).

Dans la formulation de systèmes à libération contrôlée destinés à la

voie orale, le système matriciel est le plus utilisé.

Dans un système matriciel dont le contrôle de la libération

s’effectue par le gonflement de la matrice, on observe en solution aqueuse

trois fronts, en partant du milieu de dissolution vers le centre de la matrice:

1. le front d’érosion qui est la limite entre la matrice et le milieu

de dissolution,

2. le front de diffusion qui marque la limite entre médicament à

l’état solide et médicament en solution,

3. le front de gonflement qui marque la frontière entre le

polymère à l’état vitreux et celui à l’état caoutchouteux.

(Colombo et coll., 1996) (Figure 1.12.).

Le mouvement de ces 3 fronts représente respectivement la vitesse

d’érosion du système, la vitesse de dissolution du médicament et la
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vitesse de pénétration du solvant aqueux. Souvent, les fronts de

gonflement et de diffusion coïncident, mais dans les matrices contrôlées

par le gonflement et à dosage médicamenteux élevé, ce n’est pas le cas.

Front
d’érosion

Front de
diffusion

Front de
gonflement

Par conséquent, la vitesse de libération dépend des propriétés

d’hydratation du polymère, de la couche hydratée, de la porosité de la

matrice, des propriétés de formulation ainsi que la nature du PA.

La vitesse de libération du PA est contrôlée par un processus de

diffusion Fickienne et suit l’équation décrite par Higuchi

Q = (2ADCt)3 Équation (17)

où Q = % de PA libéré au temps t

A = la concentration totale de PA

D = coefficient de diffusion

C= la solubilité du PA dans la matrice.

Pourtant, la diffusion n’est pas le seul mécanisme

libération de PA, la relaxation polymérique et l’érosion sont des processus

Figure 1.12. : Schéma d’un système matriciel à base d’hydrogel immergé dans une
solution aqueuse et la disposition des fronts d’évolution lors du processus de

gonflement (A: PA non dissous, polymère vitreux; B: PA non dissous, polymère
gélifié; C : PA dissous, polymère gélifié)

contrôlant la
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qui interviennent aussi, le contrôle de la libération par la diffusion

Fickienne étant remplacé progressivement par l’érosion en augmentant la

teneur du PA dans la matrice (Sujja-areevath et coll., 1998).

Les systèmes réservoir à libération contrôlée du médicament

contiennent des polymères hydrogels utilisés comme membrane qui

entoure le système central contenant le PA, membrane qui gélifie et

contrôle ainsi la diffusion du PA vers l’extérieur.

L’utilisation de polymères hydrogels dans la fabrication des formes

orales solides à libération contrôlée ou prolongée s’est avérée

intéressante grâce aux nombreux avantages:

• un processus simple de fabrication avec un appareillage

conventionnel (Suri et Doelker, 1980),

• la capacité, dans certains cas, d’adapter le pH du système

gélifié par rajout d’acides organiques pour maintenir le pH voulu

à l’intérieur du système (Suri et Doelker, 1980),

• l’insensibilité aux facteurs physiologiques (Suri et Doelker,

1980),

• la capacité de modéliser la libération du médicament à partir de

matrices par différents types d’enrobage (Colombo et coil.,

1990; Colombo, 1993; Conte et cou., 1993),

• l’utilisation d’hydrogels désintégrants, dont le mécanisme

d’action est contrôlé par le processus de gonflement

(Caramella, 1984),

• capacité de modifier la géométrie de la matrice (GeomatrixTM

System) pour moduler la performance de libération du

médicament (Cobby et cdl., 1974; Conte et coll., 1993), etc.

Les hydrogels sont utilisés dans les autres systèmes de libération

contrôlée du médicament (Tableaul.5) mais on les trouve aussi dans des

applications biomédicales (lentilles de contact, pansements, prothèses de

hanche, cordes vocales artificielles, membranes artificielles, etc.).
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2. L’amidon

2.1. Structure, propriétés et modifications de l’amidon

pour usage pharmaceutique

2.1.1. Structure et composition de l’amidon natif

2.1.1.1. Introduction - historique de l’amidon natif

Tout au long de l’histoire des civilisations humaines, l’amidon a été

la principale source d’énergie (sous forme d’hydrates de carbone) dans la

diète. Ce biopolymère, provenant de différentes sources (céréales comme

le maïs, le blé, le seigle ou le riz, tubercules de pommes de terre ou autres

tubercules tropicaux, légumes ou même certains fruits) est un excellent

agent pour modifier la texture ou la consistance des aliments et est de ce

fait beaucoup utilisé dans l’industrie alimentaire. À part l’industrie

alimentaire, l’amidon a d’autres applications dans les domaines papetier,

textile, cosmétique et pharmaceutique.

L’amidon est le principal glucide stocké dans le grain des végétaux,

présent en quantités variables en fonction de la source. Il a constitué le

centre des recherches de plusieurs auteurs qui ont étudié sa structure,
ses propriétés, sa biosynthèse et sa dégradation (Banks et Greenwood,
1975; Sosulski et Youngs, 1979; Blanshard, French, 1972; French, 1984;

French,1987; Lineback, 1984, 1986; Galliard et Bowler, 1987; Buléon et
coli, 1998a; Zobel, 1988b, 1992; Morrison et Karkalas, 1990; Kent et
Evers, 1994; Zobel et Stephen, 1996; Hoover, 2001; Tester et coll., 2004).

Les propriétés physicochimiques du grain d’amidon natif diffèrent
selon sa source botanique, même à l’intérieur d’une seule espèce (Singh
et coll., 2003, Singh et coil., 2004; Kaur et cou., 2004). Généralement, le
grain d’amidon est de forme ovale, sphérique, elliptique ou même
polyédrique, Il a des dimensions variant de 2 à 100 pm (Tester et coli.,
2004) et une surface lisse; on le trouve isolé ou en groupe de 3-10 unités
(Hoover, 1990).
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2.ti.2. Composition du grain d’amidon natif

Le grain d’amidon se compose de deux types de polymères à base

d’u-D- glucose, l’amylose et l’amylopectine, ce qui représente

approximativement 98-99% du poids sec du grain d’amidon (Tester et

coll., 2004). Le rapport des deux polysacchandes varie selon l’origine

botanique de l’amidon. Les amidons cireux contiennent moins de 15%

d’amylose, les amidons « normaux », 20-35% et les amidons à haute

teneur en amylose, environ 40% et même plus dans certains cas. Des

études au microscope électronique ont permis d’affirmer que les grains à

haute teneur en amylose sont plus petits que ceux à haute teneur en

amylopectine (Song et Jane, 2000).

De plus, certaines études rapportent l’existence d’un matériau

intermédiaire dont les propriétés sont comprises entre celles de l’amylose

et l’amylopectine (Banks et Greenwood, 1975; Collonna et Mercier, 1984;

Fredriksson et colI., 1998, Tester et colI., 2004). Certains amidons

contiennent un double u-glucide semblable au glycogène animal, qui a

donc été nommé «phytoglycogène»; présent en proportions variables de 5

à 35%, il est identique chimiquement à l’amylopectine (Wang et coll.,

1994; Tester et coll., 2004).

Le grain d’amidon contient, en petites quantités, d’autres

ingrédients, divisés en trois catégories: a) particules représentées

spécialement par des fragments de la paroi cellulaire; b) matériel de

surface, éliminé généralement pendant les procédures d’extraction; c)

composants internes. Parmi ceux-ci, les lipides sont les plus souvent

trouvés dans les grains (Buléon et cou., 1998). Les amidons de céréales

contiennent des lipides intégraux sous forme de lysophospholipides (LPL)

et des acides gras libres (AGL) qui sont directement corrélés avec la

fraction d’amylose; le LPL peut atteindre jusqu’à 2% du poids de l’amidon

dans les amidons à haute teneur en amylose d’origine céréalière (Tester

et coll., 2004). Cependant, les grains peuvent également être contaminés

avec des lipides des surfaces (Mornson, 1993a; Morrison 1995),

comprenant des triglycérides, glycolipides, phospholipides et acides gras
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libres d’origine non-amidonique. Les amidons purifiés contiennent aussi

0.6% des protéines qui se trouvent à côté des lipides, à la surface du

grain. Les lipides et les protéines d’amidon ont le potentiel de modeler la

fonctionnalité de l’amidon (Appelqvist et Debet, 1997). Les amidons

contiennent également, en quantités relativement petites (0.4%) des

minéraux tels que le calcium, le magnésium, le phosphore, le potassium

et le sodium qui sont, excepté le phosphore, de moindre signification

fonctionnelle. Le phosphore est trouvé sous trois formes principales

monoesters de phosphate, phospholipides et phosphates inorganiques

(Blennow et coll., 2002; Kasemsuwan et Jane, 1996).

2.1.1.3. Structure de I’amylose et de I’amylopectine

L’amylose, le composant mineur du grain d’amidon, est un

homopolymère à prédominance linéaire, composé d’unités de glucose

liées entre elles par un lien osidique a-D (1—4) (Hizukuri et coll., 1981), et

parfois ramifié, lié par un lien a-D (1—6) (Buléon et coll., 1998). Sa masse

moléculaire est de 105106, avec un degré de polymérisation de 324 à

4920 (avec une moyenne de 1000), avec approximativement 9-20 points

de branchement, l’équivalent de 3-11 chaînes par molécule, chaque

chaîne contenant 200-700 résidus de glucose (Biliaderis, 1998; Buléon et

coU., 1998; Tester et coll., 2004).
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Figue 2.1. Structure de I’amylose (o-D (1—34) glucose avec n—*1000) (Tester et cou.,

2004)
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Contrairement à l’amylose, I’amylopectïne est un homopolymère

ramifié, contenant de courtes chaînes composées d’unités de D-glucose

greffées sur le squelette polysaccharidique à la position C(6). Chaque

structure ramifiée contient des unités de D-glucose liés, dans 95% des

cas, par un lien osidique a-D (l—+4) et rarement (5-6%) par un lien a-D

(1—+6) et leur masse moléculaire est de io-io; leur degré de

polymérisation est de 9600-J 5900. Ces structures montrent des chaînes

beaucoup plus courtes que l’amylose (18-25 unités) (Buléon et cou., 1998;

Biliaderis, 1998; lester et coll., 2004).

CHOH (_1l0ll CFf011

/=__

O ‘ r O

H\/’/

j 011 1 t)1 H 011 CII: ÇH20H

H/’ H H/ 11

L2
Ok\Q:l/0

Il 01I II DII

Figure 2.2. Structure de l’amylopectine. Pour les chaînes extérieures a= approxim.

12-23 et pour les chaines intérieures b= approxim. 20-30 (Tester et cou, 2004)

Étudiant la structure de l’amylose et l’amylopectine, Jane et Chen

(1992) ont affirmé que les chaînes ramifiées de l’amylopectine sont

responsables de la viscosité, de la rigidité du gel en milieu aqueux et de la

transmission de la lumière. Les longues chaînes d’amylopectine et les

chaînes intermédiaires d’amylose exercent un effet synergique sur

l’augmentation de la viscosité d’une solution d’amidon. Suzuki et cou.

(1981) et Takeda et Hizukuri (1983) ont affirmé que la longueur des

chaînes et le poids moléculaire de l’amylose sont liés à la tendance à la

rétrogradation. Reddy et cou, ont trouvé que la quantité d’amylose dans le

granule d’amidon influence la viscosité. De plus, les granules à haute

teneur en amylose sont plus rigides, élastiques et résistants, alors que
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ceux à basse teneur en amylose sont mous et friables (Thitipraphunkula,

2003).

En plus de leurs propriétés structurales, l’amylose et l’amylopectine

diffèrent en plusieurs aspects (Tableau 2.1).

Tableau 2.1. Propnétés physico-chimïques de ramylose et l’amylopectine

(Biliaderis, 1991)

Propriété Amylose Amylopectine

Structure moléculaire Essentiellement linéaire Branchée

Lien(s) osidique(s) a-(1—*4) a-(l—*4) & a-(1—*6)

Degré de polymérisation i0 —

Masse moléculaire 1.5x105 - 106 (50-500) x 106

Longueur moyenne des i03 20-25

chaînes

Complexe iodure (couleur) Bleu Violet

et Àmax 640-600nm 530-550nm

Biodégradation (13- —. 70% 55%

amylase)

Stabilité en solution Instable Stable

aqueuse

Texture du gel Rigide, irréversible Mou, réversible au

(Tm>100°C) T<100°

2.11.4. Cristallinité de l’amidon natif

De nombreuses controverses ont existé quant à la structure du
grain d’amidon au long des années suite, d’une part à l’évolution de la
microscopie (microscope optique, électronique à résolution de plus en
plus haute) et, d’autre part aux interprétations différentes et parfois même
divergentes sur les images 2D offertes par le microscope et la réalité 3D
du granule d’amidon.
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Aujourd’hui, le grain d’amidon est analysé au niveau de quatre

échelles dimensionnefles: échelle moléculaire (dimensions jusqu’à un À),
structure lamellaire (de dimensions approximatives de 90 A), anneaux

concentriques (dimensions autour de lA) et la structure d’ensemble du

grain (de l’ordre du 1/10 mm) (French, 1984; Waigh et colI., 2000).

On considère actuellement que la structure du grain d’amidon est

lamellaire; elle est constituée de zones semi-cristallines

d’approximativement 140 nm d’épaisseur, séparées par des zones

amorphes de même épaisseur, augmentant en diamètre du centre vers la

périphérie, comme la disposition des feuilles dans l’oignon (Tester et coli.,

2004). Les zones semi-cristallines sont constituées, à leur tour, de

lamelles cristallines («blockiet»), formées des doubles hélices

d’amylopectine arrangées sous forme d’unités A ou B en lamelles

parallèles, d’une périodicité de 9-10 nm en moyenne, et de lamelles

amorphes, constituées des points de branchement de l’a amylopectine
(1—*6) (Gallant et coll., 1992, Tester et coli, 2004).

/ __A,rplxi.
-

__________

t

CrisjjII.iiu

B

I.zrC b

Figure 2.3. Représentation schématique des lamelles dans le grain d’amidon selon
Donald et cou., 1997,. (A)- zones cristallines (hard shell) (en noir) et amorphes (soft

shell) (en blanc). (B) la structure d’un cnstallite, «blockiet»; on peut observer la
disposition de l’amylopectine en doubles hélices parallèles dans les zones

cristallines et en points de branchement (1—6) dans la zone amorphe (Tester et

cou., 2004).

Les auteurs des années 1960 considéraient le grain d’amidon
comme composé d’unités cristallines entourées d’une structure amorphe
(Hanson and Katz, 1934; Badenhuizen, 1936; Whistler et Turner, 1955;
Nikuni et Hizukuri, 1957; Heyn, 1959 et Buttrose, 1960). Nikuni et coll.,

A

9 ,

T
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(1969) proposent pour la première fois une autre description de la

structure granulaire de l’amidon, soit une répartition des chaînes

d’amylopectine partout dans le granule, concept approfondi ensuite par

French (1984) et Lineback (1986). En effet, ceux-ci décrivent une

structure fibrillaire, lamellaire des chaînes d’amylopectine organisées, la

zone cristalline, interrompue de place en place par des branches des

chaînes d’amylopectine disposées aléatoirement, la zone amorphe.

À cause de leur cristallinité, la plupart des grain d’amidon

présentent une croix de Malte en microscopie optique et une biréfringence

en lumière polarisée qui indique une orientation moyenne radiale des

principales chaînes d’amidon (French, 1972, Gaflant, 1974; Gaffant, 1997;

Gallant et coiL, 1992; Buléon et coll., 1998): les chaînes d’amylopectine

irradient à partir du centre du grain jusqu’à la surface et les longues

chaînes d’amylose s’insèrent parmi ces dernières. (Young, 1984;

Lineback, 1986).

I.

1îi.

Figure 24. Disposition du hile et des chaînes radiales (a) et un agrandissement de
la zone pointillée (b) d’un grain d’amidon en mîcroscopie à force atomique (Baker et

coN., 2001)

Un modèle proposé par Meyer en 1895 décrivait l’amidon comme
ayant une structure «tree-like» ou «hair-like>, quasi parfaitement

cristalline, due à une quantité considérable d’amylopectïne, presque sans
amylose, avec la disposition radiale des chaînes d’amylopectine (French,

1972). D’autres études sur les amidons à haute teneur en amylose, ont
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aussi montré un biréfringence donc une cristallinité significative, ce qui

explique l’implication de i’amyiose dans la structure cristalline du grain

d’amidon, maïs son rôle est toujours controversé (Tester et cou., 2004).

Selon Zobel (1988), la cristallinité du grain d’amidon varie de 15 à

45% (Gallant, 1997), selon son origine, la quantité d’eau contenue et la

technique de détermination utilisée (Buléon et coll., 7998).

Des études de diffraction aux rayons X sur les unités cristallines

des grains d’amidon montrent qu’elles se présentent sous forme de 3

modèles cristallins, A, B et C (Banks et Greenwood, 1975; Zobel, 1988).

L’amidon de céréales et également les petits grains d’amidon de quelques

tubercules tropicaux présentent le modèle de cristallinité type A, composé

d’unités cristallines compactes, monolithiques (lmberty et cou., 1987). Les

tubercules de pommes de terre, certains autres amidons tropicaux

morphologiquement semblables en ce qui concerne la forme et la taille

des grains, et les grains riches en amylose (maïs, orge et poids froissé)

montrent le type hexagonal, B, alors que la plupart des amidons de

légumineuses ont le type C (Gallant, 1992; Gallant , 1997). Aujourd’hui

les études diffractionnelles démontrent que le type C est en fait une

combinaison des modèles A et B, en proportions variables (—56% type A

et —44% type B dans l’amidon de pois (Banks et Greenwood, 1975;

Frençh, 1984; Blanshard, 1987; Gidley et Bulpin, 1987; Zobel, 1988a,b,

1992; Gernat et coll., 1990; lmberty et cou., 1991; Cairns et ccli., 1997;

Biliaderis, 1998; Buléon et coli., 1998a,b; McPherson et Jane, 1999;

Sevenou et coil., 2002).

Une autre structure cristallographique, la forme V, a été observée

lors de la compiexation de l’amidon linéaire avec différents ligands tels

que l’iode, le diméthylsulfoxyde, l’hydroxyde de potassium et le bromure

de potassium, le glycérol, le n- butanol (Nuessli et coll., 2003), quelques

acides gras, émulsifiants et alcools linéaires (Buléon, 1984; Brisson et
coll., 1981; Whitamm et cou., 1989; Nuessli et coi., 2003), etc. après

chauffage et gélatinisation de l’amidon, et quelque fois même dans

l’amidon natif (Gailant et ccli., 1992; Hoover, 2001).
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Facteurs qui influencent la cristallinité:

• La teneur en amylose et amylopectine et la longueur de leurs

chaînes.

Hizukuri a étudié par HPLC la distribution des chaînes

d’amylopectine d’amidons de 20 espèces et a constaté qu’il y a un

rapport étroit entre les chaînes d’amylopectine de poids moléculaire

moyen et le type cristallin du grain d’amidon: les chaînes courtes

caractérisent le type A, tandis que les chaînes longues caractérisent le

type B de cristallinité et les chaînes intermédiaires sont associées au

type C (Cheetham et Tao, 1998). Cheetham et Tao (1997, 1998), ont

déterminé la relation entre le contenu en amylose et les dimensions

moyennes de l’amylopectine et de l’amylose dans l’amidon du maïs et

ont prouvé une corrélation significative entre le contenu en amylose, la

longueur moyenne des chaînes d’amylopectine et le rapport chaînes

courtes/chaînes longues: plus le contenu en amylose augmente, plus

les chaînes d’amylopectine sont longues et la cristallinité diminue.

• LetypeA, BouC:

Cette variation de cristallinité entre différentes espèces d’amidon

serait due soit à l’énergie de liaison entre les doubles hélices dans les

types A et B, soit à l’incapacité des enzymes impliquées dans la

maintenance d’une forte liaison entre les longues chaînes d’amylopectine,

soit à l’interruption de la cristallinité par les nombreuses chaînes

d’amylose dans les amidons à teneur importante en amylose (Cheetham

etTao, 1998).

Les amidons types «A» et «B» sont constitués de doubles hélices

parallèles liées entre elles, la seule différence consistant en la quantité

d’eau contenue et l’empilement des hélices: dans le type «A», les hélices

sont très rapprochées, alors que dans le type «B», il y a une grande

distance entre les hélices, correspondant a une grande quantité d’eau

insérée. Des études de diffraction des rayons X montrent que la

cristallinité des grains d’amidon est donnée par l’arrangement des doubles
hélices des chaînes d’amylose: l’unité cristalline du polymorphe B
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contient 36 molécules d’eau situées au centre d’un hexagone formé de six

doubles hélices d’amylose, alors que le polymorphe A contient, au centre

de six doubles hélices d’amylose, une autre double hélice et 8 molécules

d’eau insérées entre les doubles hélices (lmberty et Pérez, 1988;

Biliaderis, 1991; Buléon et coll., 1998; Tester et col)., 2004).

B

Fïgure 2.5. Organisation de l’amylose cristallin type A et Bet projection dans les

plans a et b (Buléon et coiL, 1998)

Le polymorphe V consiste en un arrangement dense de six hélices
simples d’amylose, où le ligand complexé se trouve à l’intérieur de l’hélice
(Biliaderis, 1991, Nuessli et coll., 2003).

2.1.1.5. Modificatïons de l’amïdon natif dans l’eau

À l’état natif, l’amidon est sous forme granulaire et insoluble dans
l’eau froide. Pourtant, les grains d’amidon gonflent légèrement (10-20%),
suite à la pénétration et l’absorption d’eau dans les régions amorphes,
mais ce gonflement est réversible après séchage (Cartilier, 1987;
Biliaderis, 1991). En milieu aqueux, soumis à un chauffage, l’amidon perd

A
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ses propriétés cristallines ce qui est confirmé par la disparition de la croix

de Malte et de la biréfringence en diffraction de rayons X et se gélatinise

(Fisher et Thompson, 1997; Lisinska et Leszczynski, 1989). Par

conséquent, les grains d’amidon gonflent et une fraction des chaînes

d’amylose passent en solution ce qui augmente la viscosité apparente de

la suspension d’amidon (Biliaderis, 1991).

L’ampleur du gonflement et l’éventuelle désintégration subséquente

du grain d’amidon dépendent du type et du contenu d’amidon de la

solution aqueuse, de la température à laquelle la solution est exposée, de

la présence d’autres solutés et de l’agitation appliquée durant le

chauffage.

Les processus de destruction de la structure granulaire suite au

gonflement et à la solubilisation des molécules sont décrits sous le terme

de «gélatinisation» (O!kku et Rha, 1978; Sterling, 1978; French, 1984;

Lund, 1984; Atwell et coll., 1988).

Pour étudier ce processus, les chercheurs ont utilisé plusieurs

techniques: microscopie optique, microscopie électronique, transmission

de la lumière, viscosimétrie, diffraction de rayons X, calorimétrie,

dispersion laser, RMN, digestibilité enzymatique, solubilité et

sédimentation de grains gonflés, mesure de l’absorption de rouge de

Congo, etc, parmi lesquelles, la plus utilisée est la calorimétrie

différentielle à balayage (Zobel, 1984; Biliaderis et cou., 1980; Biliaderis et

coll., 1986; Calzeffa Resio et Suarez, 2001; Fukuoka, Ohta, et Watanabe,

2002; Ojeda, lolaba, et Suarez, 2000; Pielichowski et Sikora, 1998;
lester et Mortison, 1990 dans Biliaderis, 1991). Cette méthode est très

utile car elle permet: i) l’étude de la gélatinisation de l’amidon sur une

grande échelle de valeurs pour le rapport amidon/eau, ii) la détermination
de la température de gélatinisation jusqu’à 100°C, iii) l’estimation de
l’enthalpie de transition (Biliaderis et coll., 1980; Biliaderis 1991).

L’analyse thermique d’une solution aqueuse d’amidon présente
quatre phases de transformation: la phase sous-endothermique, en

dessous de la température de gélatinisation, lg; la phase de transition
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vitreuse; plusieurs étapes de solubilisation des cristaux (MI et M2); et la

phase endothermique à haute température qui marque le passage vers la

phase de solubilisation thermoplastique (irréversible) (Tomka, 1990;

Tomka 1991; Willenbticher et colt, 1995 dans Thiewes et cou., 1997).

La température de gélatinisation ‘g (étant la température à laquelle

le grain d’amidon commence à perdre ses propriétés cristallines et la

solution aqueuse commence à augmenter sa viscosité) est encore un

sujet de recherche parce que l’amidon, contrairement aux autres

polymères, forme des associations variables selon le taux d’humidité,

donc sa température de gélatinisation Tg varie aussi (Thiewes et cou.,

1997). Elle varie beaucoup en fonction de la source d’amidon et de sa

teneur en amylose: les amidons à haute teneur en amylose (avec taux

amylose/amylopectine- 70/30) gélatinisent autour de 160-170°C, pendant

que les amidons à haute teneur en amylopectine (avec taux

amylose/amylopectine- 28/72), gélatinisent autour de 52-65°C (Dumoulin,

1999; Whistler et BeMifler, 1997).

Une autre méthode de gélatinisation de l’amidon est le traitement

des grains par des bases fortes à la température ambiante (Young, 1984;
Sarko et coll., 1964).

En combinant les deux méthodes de gélatinisation, chauffage en
milieu aqueux et ajout de bases fortes, on peut réduire la température de

gélatinisation; ainsi, BeMïller a montré en 1965 montre que des bases de
normalité inférieures à I N réduisent la température de gélatinisation en
dessous de 100°C (Fang et cou., 2004).

Le processus de gélatinisation a été beaucoup étudié, mais reste
sujet à controverse. Selon Donovan (1975), le processus commence par
ta pénétration d’eau et le gonflement des régions amorphes situées à la
surface du grain d’amidon ce qui impose un stress aux cristallites et les
détruit par la suite : plus la quantité d’eau disponible est grande et la
température de chauffage augmente, plus des cristallites seront détruits
(Donovan, 1975). Le modèle de Donovan a été confirmé par les études de
Jenkins et Donald (1998).
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Blanchard (1987) affirme que le processus est dû à la migration des

chaînes vers les zones amorphes et le gonflement conséquent, suivi par

la destwction des cristallites si la quantité d’eau est assez grande et la

température de la solution assez élevée.

Evans et Haisman (1982) ont décrit la gélatinisation comme un

mécanisme de feed-back positif: la pénétration et la destruction des

cnstallites moins stables entraînent l’absorption d’une quantité plus grande

d’eau qui détruira d’autre cristallites, sans nécessiter une augmentation de

la température.

Biliaderis (1991) considère la gélatinisation, limitée par la quantité

d’eau disponible et la température, comme une suite d’étapes:

humidification, recristallisation et humidification finale. Si la température

est rapidement augmentée, la recristallisation et l’humidification finale ont

lieu en même temps et la phase de gélatinisation est précipitée, le grain

passant directement en phase vitreuse.

Au niveau moléculaire, en solution aqueuse, suite à la pénétration

d’eau à intérieur du grain (hydratation), on observe la formation de ponts

hydrogène intra- et intermoléculaires et de liens de van der Waals qui

jouent un rôle très important dans la stabilité thermique de la solution. Les

ponts hydrogène intermoléculaires, entre les chaînes d’amylose et

d’amytopectine se forment jusqu’à la saturation de ceux-ci, alors que les

ponts hydrogène intramoléculaires impliquent seulement les chaînes

d’amylopectine. Le processus de gélatinisation commence au-dessus de

la température de 25°C (Tako et Hizukuri, 2002) avec le passage des

molécules d’amylose à l’extérieur du grain suite à la destruction de ponts

hydrogène intermoléculaires; ces molécules sont formées des chaînes

linéaires et courtes (Banks et Greenwood, 1975, Tako et Hizukuri, 1995;
Tako et Hizukuri 1996; Tako et Hizukuri, 1997; Tako et Hizukuri , 2002).

En chauffant la solution au-delà de la température de gélatinisation, le
grain est détruit complètement et les chaînes d’amylopectine sont libérées

aussi par suite de la rupture des liaisons intermoléculaires (Tako et
Hizukuri, 2002).
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La gélatinisation de l’amidon est influencée pat plusieurs facteurs:

le temps, la vitesse de chauffage, la quantité d’eau, les conditions

expérimentales ainsi que la présence des lipides, des protéines et des

solutés dans la suspension

1. La présence des petites molécules (molécules non ioniques et

électrolytes) ainsi que les hydrocolloïdes hydrophiles peuvent

influencer la gétatinisation (Christianson, 1982). Le sulfate de

sodium et l’hydrogéno-phosphate de sodium augmentent

progressivement la température de gélatinisation. Le saccharose

agit de la même façon. En rajoutant le saccharose dans la solution

aqueuse d’amidon, on peut retarder la rupture du grain d’amidon et

la libération de chaînes amylacées dans la solution, et aussi

augmenter la viscosité de la solution suite à l’expansion du grain à

haute température. Cet effet peut être augmenté par le rajout

simultané de saccharose et d’émulsifiant dans une solution

aqueuse d’amidon (Richardson et cou., 2003). Les chlorures de

sodium et calcium et l’acétate de sodium agissent de façon

différente: aux basses concentrations, elles augmentent la

température de gélatinisation et, aux hautes concentrations, elles la

diminuent (Evans et Haisman, 1982).

2. Quand la teneur en eau du milieu diminue (rapport eau/amidon

inférieur à 1), la température de gélatinisation et le pic

endothermique augmentent (Donovan, 1979).

3. La cinétique thermique modifie les caractéristiques théologiques de
l’empois (Krueger et cou., 1987).

4. La présence des lipides diminue la solubilité et le gonflement de
l’amidon en complexant les chaînes amylacées formant ainsi des
gels moins rigides et moins collants (Eliasson et coll., 1981).

5. La présence des protéines diminue l’enthalpie de gélatinisation

provoquée par une compétition pour l’eau entre l’amidon et les
protéines (Eliasson et coll., 1985).

Après refroidissement, une suspension d’amidon tend à former un
gel opaque viscoélastique, lors du processus nommé gélification. La
rétrogradation peut être considérée comme le processus inverse de la
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gélification où la solution gélatinisée tend à reprendre ses caractéristiques

de l’état sec, soit une recristallisation. À des concentrations critiques

(fréquemment >6%), se constitue une entité hétérogène tridimensionnelle

(empois), formée des grains riches en amylopectine immergés dans une

solution riche en amylose solubilisé, ce réseau retenant entre ses mailles

la phase liquide (Colonna et Thibault, 1986). Ce système étant

biphasique, ses propriétés rhéologiques dépendent des proportions et des

caractéristiques des deux phases : la phase dispersée, les grains riches

en amylopectine, et la phase continue, le réseau tridimensionnel

d’amylose (Launay, 1986). Les gels d’amidon sont métastables,

caractérisés par la présence concomitante des deux phénomènes: la

gélification et la rétrogradation.

Selon Miles et coli. (1985a et 1985b), les processus de gélification

et de rétrogradation d’une solution d’amidon peuvent être décrits comme

étant constitués de deux phases distinctes: i) la gélification rapide de

molécules d’amylose sorties du grain dans la solution pendant la

gélatinisation (Miles et cou., 1985a et 1985b) et ii) la recristallisation lente

de l’amylopectine au sein du grain (Ring et coll., 1987).

La gélification et la rétrogradation de l’amylose se produisent en

deux étapes: i) la séparation de phase qui est un phénomène rapide et

observé macroscopiquement par l’opalescence du milieu et la modification
des propriétés viscoélastiques (Miles, 1984, 1985); il s’agit d’un gel de

concentration critique de —1.5% résultant d’une séparation de phase
(Miles, 1985); ii) la cristallisation lente de l’amylose au sein de la phase
riche en polymère, cristallisation de type B, phénomène observé en
diffraction des rayons X par l’apparition d’une endotherme de fusion de
ces cristallites à 160°C (Ring et coIl., 1987, Biliaderis, 1991). La
gélification et la rétrogradation de l’amylopectine se déroulent aussi en
deux étapes, soient la séparation de phase et la recristallisation (Ring et
coIL, 1985).

De nombreux paramètres influencent la cinétique de rétrogradation
de l’amidon:

• L’origine botanique de l’amidon, spécialement sa teneur en
amylose (Freitas et coll., 2004; Iturriaga et coll., 2004);
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• L’intensité du traitement thermique: plus le traitement est

intense en température ou de longue durée, plus la

rétrogradation sera rapide et importante (Spigno et Faveri,

2004);

• La température du stockage du gel (Spigno et Faveri, 2004):

la cristallisation augmente avec la différence entre la

température de stockage (T) et la température de

gélatinisation (Tg), (T- T9). L’optimum pour la vitesse et

l’intensité de la rétrogradation existe au voisinage de 0°C

(4°C pour une solution à 50% en poids de la partie solide);

• La teneur en eau: les gels contenant 30 à 60% de matière

sèche rétrogradent le plus rapidement (Jouppilla et Roos,

1997);

• Les lipides: l’adjonction des lipides ralentit le phénomène de

rétrogradation, phénomène expliqué par la formation des

complexes hélicoïdaux entre les molécules d’amidon

(spécialement l’amylose) et les émulsifiants. Les complexes

formés sont cristallins (de type V en spectre de diffraction

des rayons X), et l’amylose ne sera donc plus disponible

pour la cristallisation de type B. Ainsi la première étape de

gélification- rétrogradation de l’amidon sera perturbée, avec

la mise en place, quasi- instantanément d’une structure

cristalline de l’amylose de type V. Celle structure ne pourra

être détruite qu’à des températures supérieures à 100°C,

comme pour l’amylose rétrogradé (Eliasson et cou., 1988;

Evans, 1987; Colonna et Thibault, 198f; Biliaderis, 1991).

S’ils sont présents à la surface du grain, les lipides affectent

aussi la diffusion de l’eau à l’intérieur du grain (Hoover et

Hadziyev, 1982).
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2.1.1.6. Modifications de l’amidon pour usage

pharmaceutique

L’amidon est un des excipients les plus utitisés dans l’industrie

pharmaceutique comme agent liant, désintégrant ou diluant (Visavarungoj

et Remon, 1992).

Généralement, les amidons modifiés utilisés dans l’industrie

alimentaire sont fabriqués pour trois raisons principales: premièrement, ils

assurent des propriétés fonctionnelles nouvelles dans les applications de

l’industrie alimentaire et pharmaceutique que l’amidon natif n’est pas

capable d’assurer (le goût, la consistance et la texture, les propriétés

liantes ou désintégrantes, favorisant ou bloquant l’absorption d’eau,

initiateur d’une texture dure ou friable ou d’une texture pulpeuse ou molle).

Deuxièmement, l’amidon est très répandu et en quantités abondantes et,

troisièmement, l’amidon présente un avantage économique évident dans

des applications qui nécessitent habituellement des composants chers
(gommes) (Light, 2002).

Les désavantages des amidons natifs sont les suivants:

1. Possibilité d’explosion du grain et modification de la viscosité des

solutions soumises au chauffage ou aux pressions mécaniques,

donc une désagrégation immédiate d’un comprimé, ce qui n’est pas
toujours souhaité (Trubiano, 1983);

2. Possibilité de modifications sous l’influence des acides: les acides
alimentaires vont être détériorés (par exemple, la perte de la
viscosité pendant le stockage);

3. Stabilité basse: après chauffage, l’amidon natif se recristallise et
rétrograde et perd donc ses propriétés acquises (gélatinisation et
gélification); ce processus est accéléré par plusieurs cycles de
congélation- décongélation;

4. Variabilité de la viscosité en fonction de l’espèce, de la région et
même de l’année de culture de l’amidon;

5. Insolubilité dans l’eau froide;
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6. Faible comprimabilïté qui entraîne une dureté insuffisante des

comprimés à base d’amidon natif (Visavarungroj et Remon, 1992).

La modification de l’amidon suit trois principes: modifications

physiques, modifications chimiques ou dégradation contrôlée (chimique

ou enzymatique) ou une combinaisons de ces méthodes, dans le but de

lui donner des propriétés particulières.

2.1.1.6.1. Amidons modifiés physiquement

Les modifications physiques de l’amidon incluent plusieurs

techniques selon le but recherché.

L’amidon prégélatinisé est obtenu à partir du grain d’amidon

natif, suite à son traitement chimique et mécanique, pour obtenir une

gélatinisation complète (Lycatab®) ou partielle (Starchl500®)

fCunnïngham, 2000). Il est produit à partir d’amidon contenant O-75%

d’amylose par gélatinisation suivie d’un processus de déshydratation

thermique rapide par évaporation (Herman et coll., 1989), en tonneau

(Van Aerde and Remon, 1988; Nakano et coll., 1987), par extrusion (Van

Aerde and Remon, 1988; Herman et colI., 1989) ou par congélation

(Sanchez et colI., 1995). Cet amidon gonfle dans l’eau froide (Te Wiecik et
coll., 1997).

L’amidon prégélatinisé est utilisé comme agent liant en granulation
humide (Visavarungroj and Remon, 1992) et aussi parfois dans la
formulation de formes à libération contrôlée (Nakano et coll., 1987). Il a
été démontré que des matrices à base d’amidon de maïs forment un gel
cohérent suite à leur hydratation et freinent la libération du PA (Herman et
col., 1989 a&b; Herman et col., 1990). Mais des études in vivo réalisées
sur des comprimés à base d’amidon prégélatinisé ont révélé l’apparition
sur ceux-ci de fissures longitudinales accélérant la libération du PA
(Herman et col., 1990).
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Un autre inconvénient de l’amidon prégélatinisé utilisé dans les

formulations à libération contrôlée est le fait qu’en contact avec l’eau, les

amidons prégélatinisés conventionnels se transforment en gel mou et

forment une barrière pour la diffusion du médicament, ce qui mène à une

libération non constante (Te Wierik et coll., 1997).

Une autre méthode de modification physique de l’amidon est la

compression. Cet amidon a été breveté comme agent liant! délitant par

Short et col., étant partiellement soluble dans l’eau froide et ayant des

bonnes propriétés d’écoulement (Short et Verbanac, 1971; Short et

Verbanac, 1978).

L’utilisation de l’amidon modifié physiquement comme agent liant et

délitant est encore un sujet d’études (Trubiano, 1983; Visavarungroj and

Remon, 1992; Te Wierik et coll., 1996 et 1997) tout comme son utilisation

en tant que matrice pour la libération contrôlée, seul (Mohile, 1986;

Herman and Remon, 1989; Sanchez et coil., 1995 dans Michailova et

coli, 2001) ou en mélange polymérique (avec HPMC, Michailova et coll.,

2001).

2.1.1.6.2. Amïdons modifiés chimiquement

Chaque unité des composantes principales de l’amidon, l’amylose et
l’amylopectine, possède trois groupements hydroxyles qui peuvent subir
des modifications chimiques, offrant des nouvelles propriétés physico
chimiques à l’amidon. Les modifications les plus fréquentes sont
l’hydrolyse, l’oxydation, l’estérification, l’éthérification, la réticulatïon et la
substitution au groupement hydroxyle f-OH), ce qui permet de modifier et
d’optimiser les propriétés d’agent liant, délitant, gélifiant, épaississant, etc.
fRapaille et Vanhemelrijck, 1997; Rutenberg et Solarek, 1984 in Morikawa
et Nishinari, 2000).
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Les scientifiques de l’institut de recherches sur la catalyse de

France ont mis au point une oxydation sélective (figure 2.7), avec des

catalyseurs appropriés, qui transforme des groupements hydroxyles des

polysaccharides en groupes carboxylates. En utilisant des catalyseurs

bimétalliques à base de palladium et l’air comme agent oxydant, le

glucose est converti avec des rendements de 99 % en acide gluconique,

utilisé comme agent complexant pour les ions métalliques avec de

multiples applications, allant de la détergence à la pharmacie. Avec des

sélectivités équivalentes, la productivité du procédé catalytique

hétérogène est bien supérieure à celle des procédés par fermentation

utilisant une enzyme comme la glucose oxydase. Les groupements

carboxylates confèrent aux polysaccharides oxydés les propriétés d’agent

super- absorbant et sont biodégradables et bien tolérés par les

organismes vivants (Besson et coll., 1995).

Figure 2.6. L’oxydatïon catalytique de l’amidon

fwww.cnrs.fr/Cnrspresse/ n387/html/n387a02. htm.)

Le carboxyméthylamidon a été 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

carboxyméthylamidon (Explotab®) qui permet, même à très faible

concentration, d’atteindre des temps de désagrégation extrêmement

courts (Gissinger et coll., 1982; Bolhuis et coU., 1984; Bolhuis et coli.,

1986). La carboxyméthilation est souvent réalisée avec le

monochloracétate de sodium et la représentation schématique de la

réaction est la suivante:
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ROH + NaOH RONa + H20 (1)

RONa + CICH2COONa —* ROCH2COONa + NaCI (2)

où R est le radical avec le groupement hydroxyle réactif.

La réaction a lieu en présence d’une base forte (l’hydroxyde de

sodium, NaOH) pour augmenter la nucléophilie du groupement OH et pour

gonfler les grains d’amidon.

Contrairement à l’amidon natif, le carboxyméthylamidon est soluble

dans l’eau froide à un degré de substitution plus élevé que 0,2 (Sloan et

coil, 1962). Cet amidon modifié a des applications multiples dans la

papeterie, l’imprimerie sur les tissus, l’industrie alimentaire ainsi que dans

l’industrie pharmaceutique (Kooijman et coll., 2003).

Jeong et coll. (1993) ont étudié la substitution de l’amidon par

acétylation et ont observé une augmentation de la viscosité, de la

solubilité, de la capacité de gonflement, ainsi que la diminution de la

température de gélatinisation de cet hydrogel. De plus, Betancur-Ancona

et coN. (1997) ont observé la disparition de la rétrogradation dans les

modifications aqueuses de l’amidon (Gonzàlez z., 2002). L’acétate
d’amidon est utilisé comme matrice à libération contrôlée du médicament
réalisée par la compression directe (Korhonen et colI., 2000). Ces
matrices sont moins hydrophiles que la plupart des amidons modifiés à
cause de la nature hydrophobique du substituant acétoxyle (acétoxy). Ce
type de comprimés craque malgré l’obtention d’une libération soutenue et
la libération du principe actif est influencée par le degré de substitution
d’amidon (Pohja et coll., 2004).

La réticulation de l’amidon à été réalisée dans le but d’améliorer la
résistance au gonflement et la gélatinisation de l’amidon modifié, de
réduire la cohésion. Elle a été employée pour préparer des dérivés
d’amidon comme excipients pour la libération contrôlée de médicaments,
soit par voie ionique, soit par voie covalente. La particularité de la
réticulation par voie ionique est que le PA est dissous ou dispersé dans le
milieu réactionnel avant la réticulation (Kost et Shefer, 1990; Shefer et
coll., 1990).
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2.1.1.6.3. Dégradation biochimique et contrôlée de

l’amidon

L’amidon peut être dégradé par trois types d’enzymes

hydrolytiques: ï. les endo-enzymes (comme I’a-amylase) qui rompent

spécifiquement le lien a-fi 4); ii. les exo-enzymes qui rompent aussi le lien

a-(l,4) mais qui forment des produits d’hydrolyse beaucoup plus

spécifiques, selon l’origine de l’enzyme utilisée (comme les enzymes

maltogéniques ou 13-amylases); iii. les enzymes débranchantes qui

rompent spécifiquement le lien a-fi ,6) (comme la pullulanase).

La dégradation de l’amidon natif se fait dans le but de diminuer la

viscosité d’une solution d’amidon par l’hydrolyse des liens a-(i ,4) et a

(1,6) et d’améliorer les propriétés liantes et délitantes de l’amidon natif.

Dans ce but, Wai-Chiu a obtenu un agent lianUdélitant par

l’hydrolyse de l’amidon gélatinisé par la pullulanase.

Ce nouvel amidon contient 20% de «chaînes courtes d’amylose»

(amylodextrines), ce qui confère des propriétés liantes et délitantes

supérieures à celles de l’amidon natif; ces propriétés s’améliorent encore

avec l’accroissement du pourcentage des chaînes courtes d’amylose,

suite à l’hydrolyse de l’amylopectine fWai-Chiu, 1991). L’amylodextnne a

été étudiée et introduite comme excipient prometteur dans la libération

contrôlée du médicament à partir de formes orales solides (Te Wirik et
coU., 1993 et 1996). Contrairement à l’amidon prégélatinisé et l’amidon

réticulé (voir chapitre l’amylopectine « Amidon modifié chimiquement)>),
l’amylodextrine ne gonfle pas en milieu aqueux. Par conséquent, le
contrôle de la libération du principe actif à partir d’un comprimé, ne se fait
pas par diffusion à travers une couche polymérique gélifiée, mais plutôt
par un mécanisme de dissolution des particules par la solution aqueuse
qui pénètre dans les potes du comprimé (Steendam et coll., 2001).
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Figure 2.7. Hydrolyse des liens a-(1,4) et a-(1,6) de l’amidon

(http://www.ftns.wau. nl/procklResearch/RiklMaltodextrins/marchaM .htm)

Parce que l’amidon prégélatinisé utilisé dans les formulations

pharmaceutiques à libération soutenue ou contrôlée n’a pas donné les

résultats escomptés, Te Wierik et colt., ont proposé la fabrication d’un

nouvel agent liant à partir de l’amidon de pomme de terre prégélatinisé,

hydrolysé avec la pullulanase puis partiellement hydrolysé avec l’a

amylase. Cet amidon présente l’avantage d’avoir une très grande surface

spécifique et de très bonnes propriétés liantes (Te Wierik, 1996).

Les mêmes auteurs décrivent également le débranchement de

l’amidon de pomme de terre à l’aide de pullulanase et partiellement de l’a

amylase, suivi d’un séchage par déshydratation aux solvants organiques

ou par lyophilisation de l’amidon rétrogradé. En l’utilisant dans la libération

soutenue, les auteurs ont obtenu une libération d’ordre zéro du
médicament tout en soulignant que le rajout de stéarate de magnésium

comme lubrifiant et la présence d’a-amylase ne modifient pas le profil de
libération (Te Wierik et colI., 1997a). En l’utilisant dans la libération
contrôlée, les résultats ont montré le maintien de la libération d’ordre zéro
avec plusieurs principes actifs. Ayant différentes propriétés physico
chimiques et la capacité d’accélérer ou ralentir la libération facilement en
changeant la géométrie des comprimés, la teneur en PA, l’incorporation
des excipients acides ou basiques solubles dans l’eau ou en combinant
deux ou plusieurs de ces méthodes (Te Wierik et coll., 1997b).
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Kim et Robyt (2000) ont étudié la formation de cyclomaltodextrines

à l’intérieur du grain d’amidon, en présence des enzymes,

cyclomaltodextri ne gi ucanosyltransférase et isoamylase. Ce nouveau

matériau possède la capacité de former des complexes avec plusieurs

substances organiques, conférant de nouvelles propriétés à l’amidon:

stabilisation à la lumière, à la pénétration à l’intérieur du grain de

matériaux sensibles au chauffage ou à l’oxydation et ralentissement de

leur libération, nouveaux arômes ou odeurs, avec la possibilité

d’application dans l’industrie alimentaire et pharmaceutique (Kim et Robyt,

2000).

2.1.1.6.4. Modifications de l’amidon à haute teneur en

amylose

La concentration en amylose dans la plupart des grains d’amidon

varie entre 20 et 35%. Cependant, des producteurs ont développé par

hybridation de l’amidon sans amylose (mais cireux) et d’autres formes

contenant des concentrations élevées en amylose (amylomais), variant

entre 50 et 85% (ex. Hylon VIl®). Récemment, Sigma- Aldrich a ajouté à
son catalogue un nouveau produit à base d’amidon constitué uniquement
d’amylose (Aldrich Catalogue No. 85,965-6).

L’amylose purifié peut être obtenu par précipitation sélective de
l’amylose à partir des solutions et des suspensions aqueuses d’amidon
(Buléon, 1990).

Te Wierik et coil., ont décrit la préparation de lamylose métastable

comme agent dans la libération contrôlée du médicament. Ce type
d’amylose est obtenu par la déshydratation à l’aide de l’éthanol du
complexe de l’amylose V avec le 2-méthyl, 1-butanol (Te Wierik et coli.,
1 993a).
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Au début des années 90 a été introduit, sous le nom commercial de

CONTRAMID®, l’amylose réticulé (une forme polymorphe type V),

comme agent pour la libération contrôlée du médicament (Lenaerts et

coll., 1991). Ce polymère est obtenu parla réticulation de l’amidon à haute

teneur en amylose (70% d’amylose plp) par éthérification avec des agents

de réticulation comme l’épichlorhydrine ou le trïmétaphosphate trisodique

pour former une structure tridimensionnelle (Mateescu et coll., 1995;

Mateescu et cou, 1997; Lenaerts et cou., 1998; Dumoulin et cou., 1998a;

Moussa et Cartilier, 1997; Dumoulin et coll., 1998b).

Des études sur la libération de principes actifs à partir de matrices

d’amylose réticulé ont démontré qu’aux degrés de réticulation élevés (6 ou

8), on observe une amélioration importante de ses propriétés liantes, tout

en mettant en évidence l’influence du degré de réticulation sur les

propriétés délitantes. Lamylose réticulé aux très hauts degrés de

réticulation (20 ou plus) présente une diminution du temps de libération du

principe actif à partir de matrices, de 1 à 3 heures, et dans certaines

conditions peut avoir des propriétés désintégrantes (Dumoulin et colI.,

1994; Cartilier, 1997; lspas-Szabo, 2000).

Tel qu’il est produit, le CONTRAMID® ne peut pas être utilisé pour

la fabrication de comprimés par compression directe à cause de son faible

écoulement. Ces propriétés ont été améliorées pat la granulation humide

et la granulation sèche ou par le rajout de lubrifiants (comme le stéarate

de magnésium) au mélange de poudres sans compromettre les propriétés

physico-chimiques de l’amylose réticulé. De plus la granulation de
l’amytose réticulé en présence de 10% d’hydroxyméthylpropylcellulose

(HPMC) améliore les propriétés d’écoulement de la poudre sans modifier
sa compactibilité, mais augmente sa comprimabilité (Rahmouni et coli.,
2001, 2002).

Une fois immergé dans un milieu aqueux, le comprimé à base de
CONTRAMID® gélifie rapidement en surface, en moins de 5 minutes, et
forme une membrane semi-perméable qui contrôle la libération du principe

actif. La progression du front de gélification se fait en sens radial, de la
surface vers le centre du comprimé, pendant approximativement 30
minutes. L’eau continue à pénétrer à l’intérieur du comprimé et les
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dimensions du noyau augmentent pendant des heures, jusqu’à l’équilibre

du gonflement. Le taux de gonflement à l’équilibre est d’environ 200%

(masse d’eau/masse CONTRAMID® à l’état sec) et est indépendant du

pH du milieu mais dépendant du degré de réticulation (Dumoulin et cou.,

1994; Lenaerts et coll., 1998; Ravenelle, 2002).

Le Bail et cou. (1999) ont étudié au microscope électronique la

structure du CONTRAMID® et ont montré qu’il y a deux structures

différentes:

• Une membrane gélifiée à la surface, formée quelques

secondes après l’humidification (Moussa et Cartilier, 1996);

• à l’intérieur de la surface gélifiée, on trouve une structure

comparable à une éponge, dont les doubles hélices

réticulées maintiennent l’adhésion entre les particules

sèches et la partie hydratée (Le Bail et coll., 1999).

Donc, les comprimés à base de CONTRAMID® se comportent
comme un réservoir, la libération du principe actif à l’extérieur étant

contrôlée par un mécanisme de diffusion à travers une membrane semi
perméable après une dissolution préalable du principe actif à l’intérieur de
la membrane gélifiée (Moussa et colI., 1995; Le Bail et cou., 1999). Si le
comprimé contient un principe actif peu soluble dans milieu aqueux, le
rajout d’a-amylase accélère sa libération par un mécanisme
supplémentaire d’érosion enzymatique à la surface (Dumoulin et coil.,
1999). Ce processus d’érosion est diminué par l’addition d’HPMC dans le
comprimé fRahmouni et coll., 2001).

Milojevic et cou., 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 être supérieure à
60% afin de maintenir les propriétés de libération (Milojevic et coll., 1995).
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2.2. L’amylose substitué, excipïent pour les formes orales

solides à Iibératïon contrôlée

Dans le but de réaliser un système universel pour la libération

contrôlée des principes actifs par la voie orale, Cartilier et Chebli ont

proposé l’utilisation de l’amylose substitué par éthérification (Cartilier et

cou., 1999, Chebli et cou., 2001).

L’amylose substitué (SA) est un éther obtenu par la réaction dans

un milieu fortement basique d’un amidon à haute teneur en amylose

(Hylon Vil à 70% amylose) avec du glycidol (G) —* SA,G-n, où «n» est le

degré de substitution (DS), soit le nombre de moles de substituant

ajoutées par Kg de Hylon VII utilisé.

Les travaux réalisés démontrent l’originalité et l’impact de l’amylose

substitué dans la fabrication des formes à libération contrôlée. L’intérêt se

retrouve tant sur le plan économique (réduction des opérations

pharmaceutiques et industrielles au nombre de deux: le mélange de

poudre et la compression directe) que sur le plan chimique (la réaction

simple d’éthérification est réalisée dans le but de réduire la rétrogradation

de chaînes d’amylose et d’augmenter le caractère hydrophile et la

capacité d’absorption d’eau).

La synthèse de l’arnylose substitué

Différentes approches de la synthèse du SA existent, selon la

nature du substituant désiré pour être greffé sur les chaînes d’amylose.

Typiquement, un substituant peut être représenté par A-R (A étant la tête

réactive et R, la chaîne à greffer) et la substitution peut être réalisée via

une fonction époxyde entre autres.

Grâce à la facilité de la préparation de l’amylose substitué,

plusieurs dérivés ont été obtenus par l’éthérification de l’amidon à haute
teneur en amylose avec différents agents de substitution (comme le 1,2-

époxybutane, le 1 ,2-époxydodécane, le J-chiorobutane, le 1,2-

époxypropanol (glycidol)).
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Les avantages de I’amylose substitué

Les avantages de l’amylose substitué qui font de ce polymère un

éventuel système universel pour la libération contrôlée du médicament,

sont:

• Simplicité du procédé de fabrication pouvant être reproduit à

l’échelle industrielle à un faible coût et la disponibilité des

matières premières;

• Nombre réduit d’opérations pharmaceutiques: le mélange à

sec de poudres (SA et le principe actif) et la compression;

• Les propriétés d’agent liant du SA,G-2.7, ce qui permet

l’augmentation de la teneur en principe actif dans la

formulation.

• La capacité du système SA,G-2.7 de libérer le PA pendant
10 à 30 heures, indépendamment de sa nature ou sa
solubilité;

• Pas d’influence significative du degré de substitution sur les

propriétés de libération de SA, assurant une reproductibilité
facile des performances des lots de SA,G-2.7. Pourtant, pour

(CH_CH(R)

Figure 2.8. Substitution de I’amylose vïa une fonction époxyde
(e.g. I ,2-époxypropanol)

91ifiaefa E(ena Vnur/9v1éinoire & 9vfaîtrise/Vniversité & 91ontréaC 82



des valeurs extrêmes du DS (DS=O et DS plus grand que

3.4), les courbes de libération du principe actif ne se

superposent plus et les caractéristiques de libération

contrôlée ne sont plus respectées (Figure 2.9.).

120

$0

Temps (heures)

Figure 2.9. L’effet du degré de substitution sur la libération du principe actif à partir

de matrices de 400mg contenant 10% principe actif, I’acétaminophène

• D’autre part, le DS exerce une influence très significative sur

le gonflement des matrices de SA,G (Figure 2.10.). Ces

dernières gonflent jusqu’à 400% de leur volume initial

lorsqu’on augmente le OS qui les rend plus 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. Ainsi, 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.
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Figure 2.10. L’effet du degré de substitution sur le gonflement de matrices (400 mg)

de polymère pur

L’insensibilité du profil de libération du principe actif à la

variation de la force de compression, permettant l’utilisation

de la voie de la compression directe; le graphique de la

vitesse de libération des matrices à base de SA,G-2.7 en

fonction du temps montre aussi que la force de compression

n’a virtuellement pas d’influence sur le taux ou la vitesse de

libération du PA du système (Figure 2.11.). Pourtant une

vitesse de libération plus élevée du PA est observée lors de

la première heure de dissolution provoquée par la dissolution

du PA existant à la surface de ta forme solide. La vitesse de

libération après la première heure est quasi-constante

variant entre 3.4 et 4.5 mg/heuce montrant un effet de

système réservoir dans un système matriciel.
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Figure 2.11. L’effet de la force de compression sur la libération à partir de matrices

contenant 10% d’acétaminophène

• La directe proportionnalité du temps de libération totale du

principe actif avec la taille du comprimé.

0 200 400 600 800 1000

Poids du comprimé (mg)

Figure 2.12. Effet du poids du comprimé sur la libération à partir de matrices

contenant 10% d’acétaminophène

• La capacité d’une haute teneur en PA tout en maintenant le

profil de libération contrôlée.
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Figure 2.13. Effet du teneur du PA (acétaminophène) sur la libération

• La résistance à la biodégradation enzymatique par les

enzymes amylolytiques du IGI, constituant un système

inerte pour la libération ciblée dans l’estomac, le duodénum

ou colon;

• Une grande flexibilité de profils de libération: d’ordre zéro,

à paliers ou libération de plusieurs PAs simultanément ou

séquencés dans le temps;

• La facilité d’utilisation pour un développement rapide et

économique de nouvelles formulations à libération contrôlée

du médicament.
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% Principe actif (acétaminophène)
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II. PRÉSENTATION DES RÉSULTATS
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3. Objectifs de la recherche

Il a été proposé d’utiliser l’amylose substitué comme excipient

pharmaceutique dans des comprimés matriciels pour la libération

contrôlée de principes actifs pour la voie orale. La synthèse à l’échelle de

laboratoire utilise un amidon à haute teneur en amylose (70%) et le 1,2-

époxypropanol. Les propriétés de gonflement du gel, le contrôle de la

libération et la dureté des comprimés se sont révélées excellentes.

D’autres dérivés ont été également synthétisés et testés avec succès (voit

Chapitre 2.2 «L’amylose substitué, excipient pour les formes orales

solides à libération contrôlée»).

Objectif général:

L’objectif général de cette étude est le développement d’un agent

de contrôle de la libération de médicament immédiatement acceptable par

la F.D.A. On a convenu d’utiliser comme substituant d’un amidon à haute

teneur en amylose (70%), le chloracétate de sodium pour pouvoir

synthétiser un carboxyméthylamidon à haute teneur en amylose

(carboxyméthylamylose (SA, CA)) afin d’obtenir un excipient considéré

non-toxique par la Food and Drug Administration.

Objectifs spécifiques:

Cette étude comprend deux parties: la première inclut les

recherches sur le polymère synthétisé au niveau de notre laboratoire

(carboxyméthylamylose (SA, CA5)), et la deuxième inclut la vérification

de la conformité d’un «pilote industriel», soit le même polymère, mais

synthétisé à l’échelle pilote en milieu industriel (SA, CAPILOTE).

I. Les travaux sur le carboxyméthylamylose (SA, CAB) synthétisé au

niveau de notre laboratoire ont comme objectifs spécifiques:

a. L’établissement à l’échelle de laboratoire des paramètres clefs

de la synthèse du nouveau polymère (gélatinisation de l’amidon,
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type de substituant, degré de substitution, température et temps

de réaction, etc.), du lavage du gel et du séchage.

b. L’optimisation de la synthèse du carboxyméthylamylose (SA,

CAB) obtenu à l’échelle du laboratoire afin d’obtenir un

prototype d’efficacité comparable au SA,G-2,7 obtenu

auparavant.

c. L’établissement des conditions d’évaluation de l’efficacité du

polymère (SA, CALAB) en déterminant:

1. l’influence de différents paramètres de formulation sur

la cinétique de libération du principe actif à partir de

comprimés matriciels et la cinétique d’absorption

d’eau (force de compression, poids du comprimé,

teneur en principe actif, type de principe actif);

2. l’influence de paramètres physiologiques sut la

cinétique de libération du principe actif (temps de

séjour gastrique, pH en fonction de la nature ionique

du PA), le carboxyméthylamylose étant un polymère

ionisable;

3. les cinétiques d’absorption d’eau dans la matrice à

base de ce polymère hydrophile.

Il. La vérification de la conformité d’un «pilote industriel»

(carboxyméthylamylose (SA, CApILOTE)), a entraîné la répétition du

même type de tests que ceux établis pour atteindre le troisième

objectif de la partie I, tout en les étendant et en les adaptant au

nouveau contexte.

MiIaeTa E1na Vngur/Mémoire d .Maîtrise/Vniversité d Montréat 89



4. Matériel et méthodes

4.1. Matériaux

HylonVIl®, amidon contenant 70% d’amylose et 30%

d’amylopectine (The National Starch and Chemical Company,

Bridgewater, NJ, États-Unis), acétaminophène (soluble = lp / 10-30P)

(Mallinckrodt Chemicals, Toronto, Ontario, Canada), chlorhydrate de

pseudoéphédrine (très soluble = lp I <lp), chloracétate de sodium (CA)

(Aldrich Chemical Company, Saint Louis, MD, États-Unis), chlorure de

sodium (#81 722-380, Anachemia, lot 100824), carboxyméthylamidon

sodique (Roquette Frères S.A., Lestrem, France).

Auparavant, I’amylose substitué était un éther obtenu par la

réaction d’un amidon à haute teneur en amylose (Hylon VII à 70%

amylose) avec du glycidol (G) — SA,G-n, où «n» représente le degré de

substitution (DS), soit le nombre de moles de substituant ajoutées par kg

de Hylon VII utilisé.

On choisit un amidon à haute teneur en amylose plutôt que

l’amylose pur pour des taisons économiques.

D’autre part, le tôle de l’amylopectine dans l’établissement d’une

structure matricielle stable a déjà été souligné pour des polymères

présentant certaines similarités ce qui justifie le choix d’un produit de

départ, naturel et bon marché, plutôt qu’un produit purifié et sans doute

moins performant (Lenaerts et cou., 1998).

On a choisi également un autre substituant, le chloracétate de

sodium pour plusieurs raisons:

• Raisons toxicologiques: un «Technical File » suffit pour un

amidon modifié et un excipient à base de

carboxyméthylamidon à faible teneur en amylose existe déjà

en tant qu’agent désintégrant pour les formulations à

libération immédiate;
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• Raisons techniques: ce produit présente une très grande

facilité de fabrication industrielle;

• Raisons commerciales: l’utilisation courante de

carboxyméthylamidon dans de nombreuses formulations

pharmaceutiques à libération immédiate est un puissant outil

psychologique pour convaincre les utilisateurs potentiels de

l’innocuité du polymère.

4.2. Méthodes

4.2.1. Préparatîon d’un prototype à l’échelle du laboratoire: le

carboxyméthylamylose

La préparation de l’amylose substitué se fait en 4 étapes:

• La phase de gélatinisation du grain d’amidon: 50 g de

HylonVll® sont ajoutés à une solution de NaOH (iN)

préchauffée à 50°C; le milieu est homogénéisé à vitesse

vigoureuse pendant 45 minutes de manière à faire éclater le

grain d’amidon et travailler en « phase colle » (la phase de

forte viscosité obtenue après éclatement des grains

d’amidon).

• La phase réactionnelle: afin d’obtenir le

carboxyméthylamidon à haute teneur en amylose

(« carboxyméthylamylose »), une quantité adéquate de

chloracétate de sodium (CA) est ajoutée graduellement dans

les mêmes conditions de température et d’agitation. Le

temps de réaction est porté à 5 heures. Différents degrés de

substitution (DS) peuvent être obtenus en variant le rapport

substituanUamylose (nombre de moles de substituanUkg de
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HylonVll®). Le carboxyméthylamylose obtenu est noté

SA,CA5-n où n représente le degré de substitution.

• La phase de neutralisation: le milieu réactionnel est ensuite

neutralisé à un pH7 avec de l’eau préchauffée à 50°C,

suivie d’une quantité nécessaire d’acide acétique concentré.

L’homogénéisation est poursuivie pendant 15 minutes de

sorte que le mélange du milieu réactionnel soit uniforme

malgré sa très grande viscosité.

• La récupération du polymère sec: le tout est ensuite lavé à

l’eau et à l’acétone, puis passé à travers un filtre B°chner, de

façon à obtenir des grains blancs et de taille réduite. La

poudre obtenue est recueillie et séchée dans un four à 37°C

pendant 12 h. Le polymère est ensuite tamisé à 400pm pour

éliminer ou détruire les éventuels agglomérats.

On sélectionnera parmi les polymères synthétisés, celui qui permet

d’obtenir le système matriciel prototype le plus proche du standard déjà

retenu par le laboratoire, soit l’amylose substitué par le 1,2-époxypropanol

avec n=2,7. Ce choix sera confirmé par les études d’absorption d’eau. Les

travaux sur l’influence de la concentration en PA, du poids du comprimé,

de la force de compression et de l’acidité du milieu sur la vitesse de

libération du PA seront réalisées en utilisant uniquement le polymère

sélectionné pour confirmer les performances de celui-ci.

4.2.2. Réalisation de comprimés

Différents lots de comprimés sont préparés à la presse hydraulique

C-30 (Research & Industrial Instruments Company, Londres, Royaume

Uni).

Le PA et le polymère SA,CALB-n sont mélangés manuellement
dans un mortier, puis comprimés à 2,5 tonnes/cm2 pendant 20 secondes,
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sauf pour l’étude de l’influence de la force de compression (F) où F varie

de 0,5 à 5 tonnes/cm2. Le poids des comprimés (P) est de 400 mg sauf

pour l’étude de l’influence du poids du comprimé où P varie de 150 à 800

mg. Le diamètre des comprimés est égal à 1,26 cm. Le pourcentage de

PA est généralement égal à 10% sauf pour l’étude de l’influence de la

concentration en PA où % varie de 10% à 60%. Les comprimés utilisés

pour mesurer le gonflement du polymère par gravimétrie sont composés

seulement de polymère et pèsent 400 mg.

Dans le cas de comprimés à base de carboxyméthylamylose

synthétisé à l’échelle pilote, on mélange dans le mortier le PA (soit

acétaminophène ou chlorhydrate de pseudoéphédrine) avec le polymère

(SA,CAP,LOTE) et le NaCI ou le lubrifiant (le stéarate de magnésium) si c’est

le cas et on pèse et on comprime de la même façon. Les différences

portent sur les études de l’influence de la force de compression (F) où F

varie de 1,5 à 5 tonnes/cm2. Le poids du comprimé reste le même, soit

400mg, sauf pour l’étude de l’influence du poids du comprimé où P est de

400, 600 ou 800 mg. Le pourcentage de PA est généralement égal à 10%

dans le cas de l’acétaminophène et de 20%, 37,5%, 50% et 60% pour

l’étude de l’influence de la concentration en PA (le chlorhydrate de

pseudoéphédrine). Le pourcentage du sel rajouté est de 10% pour la

majorité de tests sauf pour l’étude sur l’influence de la teneur en NaCI où il

est de 0, 10 ou 15 % du poids du comprimé. La quantité de lubrifiant (le

stéarate de magnésium) est de 0,2% du poids du comprimé.

4.2.3. Évaluation du contrôle de la libération d’un médicament type

La libération du PA au cours du temps est suivie par la méthode de

dissolution in vitro U.S.Pharmacopeia XXIII/NFI8 No. 2. Les comprimés

sont placés individuellement dans 900 mL de milieux aqueux à 37°C, soit

une solution tampon de phosphate de sodium (PBS) à un pH de 7,4,

comparable au pH du milieu intestinal, soit une solution d’acide

chlorhydrique (HCI) à un pH de 1,2, comparable au pH du milieu

gastrique, soit un gradient de pH, c’est-à-dire le transfert après un séjour
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de 30 minutes , une heure ou deux heures en milieu HCI, dans un milieu

PBS, comparable au passage gastro-intestinal. Le système de dissolution

Disket 2100A (Disket Inc., North Bwnswick, NJ, États-Unis) est équipé

d’agitateurs en forme d’hélice tournant à 50 tours par minute. La quantité

de principe actif libérée dans le milieu de dissolution en fonction du temps

est déterminée grâce au spectrophotomètre Hewlett Packard 89092

(Hewlett Packard, Santa Clara, CA, États-Unis) à une longueur d’onde de

244 nm, caractéristique de l’acétaminophène, ou 257 nm, caractéristique

du chlorhydrate de pseudoéphédrine.

Les résultats de la cinétique de libération du PA sont souvent

exprimés par l’équation de Peppas:

Mt

Mcr
= (Équation 18)

Ici, chaque profil de dissolution est plutôt exprimé en pourcentage

de médicament libéré (%) en fonction du temps t. Dans certains cas, les

résultats seront plutôt exprimés en termes de mg en fonction du temps ou

de vitesse de libération en fonction du temps (% ou mg/h).

4.2.4. Évaluation du gonflement du polymère par gravimétrie

Le gonflement du polymère après immersion en milieu aqueux est

étudié par gravimétrie à partir de comprimés constitués de 100% du
SA,CA8-n sélectionné. Grâce à la mesure de la quantité d’eau absorbée
pat le comprimé au cours du temps, le caractère de gélification et de
rétrogradation de l’amylose substitué est mis en lumière. L’étude du
gonflement est également utilisée pour évaluer l’influence du DS de
l’amylose sut les caractères physiques du gel.

À des intervalles de temps choisis, chaque comprimé est retiré de

la solution tampon de phosphate de sodium à 37°C (pH 7,34) où il était

plongé, puis séché légèrement à sa surface et pesé de manière à suivre

l’évolution temporelle de la quantité d’eau absorbée au sein du polymère.
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Les résultats sont exprimés en pourcentage de masse (100 x poids de

l’eau absorbée I poids initial du comprimé) en fonction du temps.

li faut souligner que ce type d’expériences n’est pas réalisable pour

des comprimés de SA,CApILOTE car le phénomène de rétrogradation est

trop prononcé ce qui occasionne des fissures et des craquements

importants au niveau des comprimés.

4.2.5. Porosimétne

L’influence de la force de compression sut la distribution des pores

au sein du comprimé matriciel est analysée grâce au porosimètre Coulter

SA 3100 (COULTER CORP., Miami, Florida, États-unis). Les différentes

forces de compression imposées aux comprimés, constitués de 10%

d’acétaminophène et 90% de SA,CAB-n, varient entre 0,5 et 5 tonnes. La

mesure de la distribution du diamètre des pores du comprimé se base sur

l’établissement des courbes d’adsorption et de désorption d’un gaz (le

diazote N2 dont le diamètre des molécules condensées est connu), à

pression et température constante selon le modèle des gaz parfaits.

L’équation de Kelvin, qui suit le modèle B.E.T. (Barret, Joyner et

Hallender, 1951), permet de faire la corrélation entre la pression relative

du N2 en équilibre avec la phase solide poreuse (le polymère) et la taille

des pores, selon le phénomène de capillarité (résultats au chapitre

5.1.4.1.)

4.2.6. Mïcroscopie électronique à balayage

Des échantillons des différents polymères synthétisés (SA,G-2,7;

SA,C%B-1,8; SA,CApLLo) ont été observés au microscope à balayage

(JEOL JSM-840). Préalablement, les particules de poudre ont été

déposées sur un film adhésif à base de graphite et recouvertes d’un film

d’or et de palladium afin de rendre les matériaux conducteurs.
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4.2.7. Évaluation macroscopique de l’intégrité des matrices à base de

SA,CApIL0TE

Lors des tests d’orientation, l’intégrité de différents systèmes

matriciels à base de carboxyméthylamylose est évaluée

macroscopiquement afin de choisir une formulation type efficace et par la

suite, en déterminer précisément sa cinétique de libération du PA.

La préparation des comprimés matriciels s’effectue comme suit: 1)

Peser une quantité de poudre de la formulation équivalente à 3.5

comprimés de 400 mg 2) Mélanger dans une capsule de porcelaine avec

un petit pilon sans appuyer trop fort 3) Peser la poudre pour faire trois

comprimés de 400 mg 4) Comprimer à la Presse Carver à une force de

2.5 tonnes. L’acétaminophène (PA) est généralement utilisé comme PA

modèle sauf exception mentionnée directement lors de la discussion des

résultats.

L’intégrité des comprimés est testée lors de l’immersion de deux

comprimés dans 900 ml d’un milieu HCI, pH 1.2 pendant 1:30 heure, puis

en transférant délicatement les comprimés gélifiés dans un milieu PBS,

pH 7.4 pour la suite de l’expérience; la température des milieux est fixée à

37 °C.

L’évaluation se fait en notant l’apparition de modifications

macroscopiques caractéristiques ainsi que leur moment d’apparition à

partir de l’immersion en milieu acide: fissure unique apparaissant sur la

partie latérale du comprimé et qui sépare une zone du comprimé en deux

parties cylindriques dans la région de la fissure (=F1) f Figure 4.la),

fissures multiples apparaissant à la surface supérieure ou inférieure ou les

deux faces du comprimé (=F2) f Figure 4.1 b), éclatement en forme de
champignon où le comprimé édate suite à une explosion interne mais ne

se désintègre pas f= Ch) (Figure 5.26), éclatement majeur en forme de
diabolo où le comprimé se sépare en 2 cyhndroïdes reliés par une

connection - les cylindres adoptent une forme convexe à cause des

tensions internes (Figure 525) (utilisés dans les études d’orientation,
chapitre 5.2.2.2.)
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a)F1 b)F2

Figure 4.1. Représentation schématique des catégories de fissures et éclatements

observés pour les comprimés à base de carboxyméthylamylose immergés en

milieu aqueux acide (pH 1.2), puis en milieu PBS (pH 7.4). a) Type FI b) type F2
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5. Résultats et dïscussions

5.1. Mise au point et évaluation d’un prototype de

carboxyméthylamylose (SA,CALAB) synthétisé au

laboratoire

5.1.1. Optimisation de la réaction d’éthérïfication pour obtenir le

prototype du laboratoire (SA,CAB)

La conformation des hélices d’amylose la plus stable est lévogyre (L)

aussi, le carbone C6 des unités de glucose est-il favorisé lots des

réactions organiques. Le substituant utilisé est un acétate de sodium

monochloré (CA) qui réagit avec le groupement hydroxyle -OH du C6 par

une réaction d’éthénfication en milieu basique.

T Na

I o-----ç -----xl
I / I\
I I2 HR

NaOH —- O

T 55°C
tH0.

Figure 5.1. Réaction de substitution de l’amylose par le chloracétate de sodium

Le polymère obtenu est un carboxyméthylamidon à haute teneur en

amylose, noté SA,CA8-n où le degré de substitution n varie entre 1,55
et 2,7 (1,55; 1,75; 1,8; 1,9; 2; 2,7).

Figure 5.2. La structure chimique de I’amylose substitué
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Afin de vérifier si les particules de SA,CA obtenues par synthèse au

laboratoire présentaient une morphologie similaire aux particules de SA,G

2.7, une analyse par microscopie électronique à balayage des échantillons

a été réalisée. Les résultats obtenus pour l’analyse des particules de SA,

G-2.7 sont présentés aux figures 5.3 à 5.6. La figure 5.3 montre que les

particules ont une apparence globale plutôt granuleuse, non cristalline et

sans forme bien précise. Les particules les plus larges sont apparemment

constituées d’entités plus petites agglomérées entre elles. Les figures 5.4

à 5.6 font apparaître de façon beaucoup plus évidente la structure

extrêmement poreuse de ces particules. Les grossissements de 5000 à

25000 X montrent que l’épaisseur des branches du squelette de ces

structures se situe approximativement aux environs de 02 à 1 pm avec la

présence d’amas fondus d’une largeur de quelques pm.

Il apparaît donc que les prinapales caractéristiques, soient une structure

amorphe et une porosité importante devront être respectées lors du

changement d’agent de substitution.

Figure 5.3. Anatyse par microscope électronqae à balayage de l’échantillon SA,G

2.7
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Figure 5.4. Analyse par microscopie électronique à balayage de l’échantillon SA,G

2.7, grossissement de 5000 X

q

‘

Figure 5.5. Analyse par microscopie électronique à balayage de l’échantillon SA,G

2.7, grossissement de 10000 X

Figure 5.6. Analyse par microscopie électronique à balayage de l’échantillon SA,G

2.7, grossissement de 25000 X
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L’analyse par microscopie électronique à balayage des particules

de SA,CA a également été effectuée dans les mêmes conditions. Les

résultats sont présentés aux figures 5.7 à 5.10. Malgré une apparence

quelque peu différente, les caractéristiques principales, soient un

caractère amorphe et une porosité importante des particules, sont

maintenues (Figure 5.7). Ces aspects sont encore plus évidents lors de

l’analyse aux forts grossissements (Figure 5.8 à 5.1 0) quoique le squelette

apparaisse plus dense que pour le SA,G-2.7.

. 4.

Figure 5.7. Analyse par microscopie électronique à balayage de

l’échantillon SA,CA
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Figure 5.8. Analyse par microscopie électronique à balayage de l’échantillon SA,CA

grossissement de 5000 X

- _j
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- —
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Figure 5.9. Analyse par microscopie électronique à balayage de l’échantillon SA,CA

grossissement de 10000 X

Figure 5.10. Analyse par microscopie électronique à balayage de l’échantillon

SA,CA grossissement de 25000 X
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5.1.2. Effet du degré de substitutîon sur le profil de libératîon in

vitro à partir d’une formulation type

Un système matriciel à libération contrôlée destiné à la voie orale

doit libérer le PA dans sa totalité afin de le mettre à la disposition de

l’organisme dans les limites de vitesse et de durée prédéterminées par les

exigences thérapeutiques.

La figure 5.11 montre l’influence du degré de substitution (DS) sur

le contrôle de la libération du PA à partir de comprimés matriciels à base

de carboxyméthylamylose. Non seulement, observe-t-on une libération du

PA soutenue pendant plusieurs heures, mais on retrouve également, sur

la première partie de la courbe, la linéarité caractéristique des systèmes à

libération contrôlée (libération d’ordre zéro). De plus, il n’y a pas de réelle

conséquence de la variation du DS sur le profil de libération de

l’acétaminophène: toutes les courbes représentatives des systèmes

matriciels SA,CAB-n sont superposées.

120%
—

100%

80%

60%

40%

20%

0

o.

— —SA,CALAB- DS=1.55

—c—SA,CAIAB -DS=1.75

——SA,CALAB -DS=1 8

SA,CALAB -DS=1 .85

—x—SAC4B -DS=1.9

——SA,CALAB -DS=2.0

—ci— SA,CAI.AB -DS’27

--SA-G, 2.7

OJ

J 1’0 1 -

temps(h)

Figure 5.11. Profil de libération de I’acétaminophène à partir de comprimés

matriciels à base d’amylose substitué
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Cependant, c’est le système matriciel SA,CAB-1 ,8 qui sera retenu

car du point de vue qualitatif (approche macroscopique, texture du gel), il

se rapproche le plus du système SA,G-2,7. Il lui est comparable du fait

qu’il contrôle pour un temps assez important la mise en contact de

l’acétaminophène avec son milieu de dissolution tout en gonflant de façon

raisonnable, sans s’éroder (SA,CALAR-1 ,9 à 2,7), et sans que le comprimé

se fissure (SA,CAB-1 ,55 à 1,75).

La libération du PA dans le cas des matrices à base de

carboxyméthylamylose se fait en trois étapes (figure 5.12):

Figure 5.12. Évolution de la vitesse de libération de l’acétaminophène

(I) Durant la première heure, on observe une vitesse de libération

du PA très rapide qui révèle une libération immédiate de l’acétaminophène

présent à la surface du comprimé (<burst effect») et donc directement mis
en contact avec le milieu de dissolution. Lorsqu’on compare l’évolution

des vitesses de libération en fonction du temps à partir des comprimés à

base de SA,CAB-1 ,8 et de SA,G-2,7, on note que le «burst effect» est
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I:
30,00% -

25,00%
o.
D

20,00%
I

15,00%

u:

o
---o

o

-o SA,CALAB-1 ,8O

m- SA,G-2,7O

HT
10,00%

5,00%

0,00%

Ô

--

I \
I o____I

I q----D -— -.

0 2 4 6 $ 10 12 14

TEMPS (h)

16

Mifiae(a ETena Vngur/Mémoire d Maîtnse/Viziversité d SMontréat 104



deux fois plus important dans le cas du système SA,CA-1 ,8, bien que les

conséquences en soient limitées en effet, le système SA,CAB-1 ,8 libère

la totalité du PA autour de 12 heures alors qu’il faut environ 14 heures

pour que le système SA,G-2,7 libère la totalité du FA. La différence dans

les niveaux de « burst effect » s’explique sans doute par l’état ionisé de la

fonction carboxylate à pH=7.4, ce qui crée un environnement hydrophile

plus favorable à la dissolution du PA.

(Il) Ce phénomène de « burst effect » n’empêche néanmoins pas

que le système SA,CAB-1,8 procure ultérieurement une libération

contrôlée du PA. En effet, on assiste à un phénomène surprenant pour un

comprimé matriciel, soit une libération quasi constante de PA pour environ

4 heures, Il s’agit là d’une libération d’ordre zéro où le système matriciel

se comporte plutôt comme un système réservoir, c’est-à-dire comme un

comprimé recouvert d’une membrane perméable au travers de laquelle le

PA diffuserait à vitesse constante. Le facteur limitant de celle libération

serait dès lors le coefficient de diffusion au sein de la couche polymère

externe gélifiée. De plus, le phénomène d’allongement du chemin de

diffusion, caractéristique d’un système matriciel semble absent puisqu’on
n’observe pas de libération répondant à une cinétique de type racine

carrée du temps. Il est intéressant de constater que les systèmes

SA,CAB-1 ,8 et SA,G-2,7 se comportent de façon similaire même si le

phénomène de plateau est plus clairement défini pour le SA,G-2,7.

(III) On note finalement une diminution progressive de la vitesse de
libération en fonction du temps. La matrice se comportant comme un
système réservoir, il s’agirait d’une libération d’ordre I correspondant à
l’épuisement de l’acétaminophène au sein de la matrice lorsque le milieu
matriciel interne n’est plus saturé en FA.

D’autre part, les différences observées dans l’intensité et la durée
des différentes phases sont vraisemblablement dues à la nature du
substituant, le caractère facilement ionisable du carboxyméthylamylose
accélérant la pénétration de l’eau à l’intérieur de la matrice, au moins
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jusqu’à ce que le gel ait pu se structurer correctement. Celle hypothèse

sera confirmée par l’étude du gonflement du polymère en milieu aqueux.

5.1.3. Effet du degré de substitution sur le gonflement du

polymère

La figure 5.13 montre clairement que les propriétés de gonflement

des comprimés de carboxyméthylamylose dépendent de son degré de

substitution.

En effet, plus le DS augmente, plus l’appel d’eau est important: le

système matriciel SA,CAj-0, i.e. l’amylose non substitué, mais traité de

façon équivalente, ne présente qu’une faible proportion d’eau absorbée au

bout de 12 heures par rapport au système SA,CAB-2,7 qui lui présente

une absorption d’environ 400%.

De plus, il est assez surprenant que bien que les variations du DS

aient peu ou aucune influence sur le profil de libération de

l’acétaminophène, il en aille tout autrement avec les propriétés de

gonflement du gel. L’éthérification au niveau du C6 des glucoses facilite

en effet la pénétration d’une importante quantité d’eau, puisque les

substituants sont constitués d’une tête non seulement hydrophile, mais

également ionisable. Ainsï, la quantité d’eau absorbée est liée étroitement

à la variation du DS. D’autre part, la brusque transition dans les valeurs

d’absorption d’eau lorsqu’on passe d’un DS de 1,75 (—180%) à 1,80

(—325%) devrait être liée au caractère ionique du substituant car ce

phénomène n’a pas été observé pour les substituants non ioniques

étudiés précédemment (Cartilier et coll., 1999).

L’encombrement stérique dû au substituant et l’appel d’eau

important dû à la nature hydrophile du substituant expliquent la

perturbation du réarrangement macromoléculaire des chaînes amylacées

entre elles. Le réseau gélifié sera donc moins rigide en fonction du DS car

le réseau captera plus d’eau pour une même quantité de polymère. Un DS

trop élevé empêchera l’association entre chaînes voisines et il s’en suivra
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Figure 5.13. Cinétique d’absorption d’eau des comprimés d’amylose substitué

Pour des DS inférieurs à 1,75, le système matriciel craque entre 4

et 5 heures après son immersion dans l’eau. Ce phénomène est

caractéristique des faibles degrés de substitution de l’amylose. En effet, le

phénomène de rétrogradation (association des chaînes amylacées) est

alors maximal et on observe l’apparition d’un réseau gélifié très rigide.

Celui-ci n’est pas suffisamment élastique pour résister à la pression

osmotique développée à l’intérieur de la matrice ce qui fait éclater le

système (Chebli et coll., 1999).

L’éclatement de la matrice ou l’érosion physique accélère la

libération du PA ce qui explique l’absence d’influence du DS sur la vitesse

de libération du PA.

Pour des DS compris entre 1,8 et 1,85, le système matriciel

maintient sa forme pendant toute la durée d’absorption d’eau sans se

rompre. En effet, il gonfle convenablement tout en se gélifiant. Il n’y a ni

éclatement de la structure, ni érosion physique.

le phénomène d’érosion observable macroscopiquement dans les

systèmes SA,CALAB-n OÙ n>1 9.
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Ainsi le système SA,CAB-1 ,8 sera retenu pour la formulation finale

du système matriciel prototype de contrôle de la libération de PA puisqu’il

présente d’excellentes propriétés de gélification tout en maintenant la

structure du comprimé dans l’intervalle de temps nécessaire.

5.1.4. Influence de différents facteurs physiques sur le

comportement du système matriciel SA,CALAB-1,8I acétaminophène

5.1.4.1. Effet de la force de compression

L’application de différentes forces de compression n’a pas

d’influence notable sur le contrôle de la libération du PA à partir du

système matriciel SA,CAB-1 ,8; pour 0,5<FC<5 tonnes/cm2, aucun écart

important n’est remarqué entre les différents profils de libération de

l’acétaminophène (figure 5.14). Cela équivaudrait à dire que quelle que

soit la contrainte physique appliquée au polymère, celui-ci se retrouve en

milieu aqueux dans un état caractéristique indépendant de la force de

compression. Aussi, ce ne serait que la diffusion fickienne, après la

relaxation rapide du réseau polymère, qui agirait sur la vitesse de

libération du PA.

D’autre part, les T10%, T50% et T95%1 sont stables pour des

temps de libération d’environ 0,25, 3,5 et 10 heures (figure 5.15) ce qui

garantit une efficacité thérapeutique similaire pour les différents niveaux

de compression.

Ainsi, le réseau polymère SA,CAB-1 ,8 a un comportement

élastique partait de telle sorte qu’après avoir subi une déformation

physique lots de la compression, le comprimé matriciel ne modifie pas son

comportement lorsqu’il est immergé en milieu aqueux. La vitesse de

libération du PA est alors indépendante de FC. Un équilibre

conformationnel se serait créé entre les hélices d’amylose substitué;

l’encombrement stérique créé par la réaction de substitution empêcherait

‘TlO%, T50% et T95%, sont les différents temps où sont libérés dans le milieu de dissolution
respectivement 10%, 50% et 95% de la quantité totale d’acétaminophêne.
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les chaînes amylacées de se rapprocher jusqu’un certain point.

Subséquemment, c’est la substitution qui contrôle le processus de

gélification et de rétrogradation de l’amylose en milieu aqueux, quelle que

soit la force de compression appliquée, ce qui à son tout contrôle la

diffusion du PA à travers la membrane polymère. Ce phénomène est à

mettre en parallèle avec la discussion développée sut l’évolution de la

vitesse de libération en fonction du temps, en particulier la phase Il

montrant une vitesse de libération du PA quasi constante.
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Figure 5.14. Influence de la force de compression sur le profil de libération de

l’acétaminophène à partir de comprimés matriciels à base de

carboxyméthylamylose

Ceci serait également prouvé par l’étude de la distribution de la
taille des pores du réseau polymère SA,CA8-1 ,8—acétaminophène
(figure 5.16). En effet, lorsqu’on augmente FC, on assiste à une diminution
progressive des pores de taille supérieure et moyenne. Pour de faibles
forces de compression (FC= 0,5 à 1), la distribution des pores est assez
étendue et on observe une proportion importante de macro- et

D 0,5 toiines/cm2

A 1,0 toiines/an2

-0- 1,5 tocines!cni2

-- 2,0 tonne&cm2

-Â- 2,5 tonnes!cm2

• 3,0 torine&cm2

- 5,0 tonne&cn2
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mésopores. Pour des forces de compression supérieures, on assiste à la

disparition progressive du réseau macro- et mésoporeux, accompagnée

d’une augmentation progressive de la microporosité (en proportion et en

taille).

—Temps de libération de 95% du PA
20

B—Temps de libération de 50% du PA

——Temps de libération de 10% du PA
e

15

10

5 .—.-—. • B—..— —B

O

—L L.

_______

-— 4 —

0 1 2 3 4 5 6

FORCE DE COMPRESSION (tonnesicm2)

Figure 5.15. Influence de la force de compression sur les temps de libération de

10%, 50% et 95% de la quantité initiale du PA

Or, un système matriciel classique montrerait un abaissement de la
vitesse de libération en fonction de l’augmentation de FC, liée à une
diminution de la porosité. La théorie selon laquelle le réseau gélifié se
comporte comme une membrane perméable à travers laquelle diffuserait
le PA pour atteindre le milieu de dissolution (Banket et Rhodes, 2002)
permet d’expliquer les résultats opposés observés qui sont apparemment
surprenants. Le profil de dissolution ne dépend pas de la porosité
matricielle, donc de FC, mais seulement de la capacité du polymère à
subir une rétrogradation contrôlée en milieu aqueux. Dès lors, l’effet de la
porosité ne pourra se marquer tout au plus que lors du « burst effect ».
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Figure 5.16. Distribution des pores au sein de comprimés matriciels

d’acétaminophème à base de carboxyméthylamylose, obtenus pour différentes

forces de compression

5.1.4.2. Effet de la teneur en PA

Pour étudier l’influence de la teneur en PA dans le système

matriciel SA,CAB-1 ,8, différents comprimés de 400mg ont été fabriqués

en variant le pourcentage d’acétaminophène de I à 40% par rapport au
poids total du comprimé.

La figure 5.17 montre que, pour des % compris entre 1 et 10%, le

temps de libération augmente directement avec la quantité de PA au sein

de la matrice, ce qui est plutôt étonnant dans le cas d’un PA aussi
hydrosoluble que l’acétaminophène. Ceci peut s’expliquer par la théorie

du comportement réservoir où il devient logique qu’une augmentation de
la teneur en PA soit considérée comme une augmentation de la quantité
de PA à l’intérieur de la membrane créée in situ après l’immersion du
comprimé et la fin du « burst effect » (Venkatraman et coN., 2002). Il faut

donc plus de temps pour épuiser le compartiment central si on augmente
la quantité de PA interne.
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La deuxième partie de ta courbe montre une stabilisation du temps

de libération pour des % compris entre 10 et 40%. Le phénomène décrit

plus haut s’estompe à cause de la concentration trop importante de PA

hydrosoluble qui empêche le réseau polymère de se former correctement.

Ces résultats confirment que le réseau polymère SA,CAB-1 ,8 est

capable de contrôler la libération de PA solubles et introduits en quantité

importante (40%). Il semble aussi qu’à ce niveau, les performances du

SA,CA-1,8 soient supérieures au SA,G-2,7, qui montrait déjà à ces

pourcentages une érosion et une dissolution plus élevées (Chebli et coli.,

2000).

14 T

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

QUANTITÉ D’ACÉTAMINOPHÈNE (%)

Figure 5.17. Influence de la teneur en PA sur son temps de libération à partir de

matrices de carboxyméthylamylose

5.1.4.3. Effet du poids du comprimé

Pour celle étude, les comprimés matriciels réalisés à une force de
2,5 tonnes sont tous composés du même mélange, soit 10%

d’acétaminophène et 90% de SA,C%,B-1 ,8. Seul le poids des comprimés
varie de 150 à 800 mg. Puisque le diamètre des comprimés reste le

SWifzae(a ¶E&na Vngur/Mémoire ée ‘4aîtne/Vniversité dè fMontréa( 112



même, cela revient à étudier plutôt l’influence de l’épaisseur du comprimé

sur la vitesse de libération du PA.

L’augmentation du poids du comprimé ralentit la libération du PA de

façon proportionnelle dans la zone 150-500 mg, mais avec un

allongement plus conséquent pour un poids de 800 mg (figure 5.18).

On peut admettre que l’eau pénètre à la même vitesse, jusqu’à une

certaine profondeur au sein du comprimé, indépendamment de sa taille.

Après hydratation, le réarrangement moléculaire aurait lieu rapidement

(relaxation), permettant ainsi la formation d’une couche de gel qui en

rétrogradant, gênerait la pénétration de l’eau dans les couches plus

profondes du comprimé et ralentirait la diffusion et donc la libération

subséquente du PA. L’épaisseur de la couche gélifiée serait la même

quelle que soit l’épaisseur du comprimé, mais la partie sèche interne et

partiellement gélifiée de la matrice varierait selon le poids du comprimé et

on assisterait donc à une augmentation importante du contenu en PA au

sein du compartiment interne. Il est alors logique qu’il faille plus de temps

pour libérer une plus grande quantité de PA puisque la surface de

diffusion n’a subi qu’une augmentation mineure.
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Figure 5.18. Influence du poids du comprimé sur la vitesse de libération de
I’acétaminophène à partir de matrices de carboxyméthylamylose
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5.1.5. Effet de l’acidité du milieu de dissolution sur le profil de

libération in vitro à partir d’une matrice SA,CALAB

Il a été mentionné précédemment (Section 5.1.2) que le prototype

de carboxyméthylamylose libérait l’acétaminophène plus rapidement que

le standard du laboratoire à base d’amylose substitué par le 1,2-

époxypropanol, en particulier lors de la phase du « burst effect » (Figure

5.19).

50%
-

.0
45%

40% PBS pH 7,4

35% -
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25%

10%

50/

TEMPS (h)

Figure 5.19. Comparaison des profils de libération de l’acétaminophène à partir de

matrices à base de SA,G-2,7 et de SA,CA-1,8 (pH = 7,4; simulation du milieu

intestinal)

Cependant, ces comprimés matriciels sont développés dans

l’optique d’une utilisation orale et ils seront dès lors soumis au transit

gastro-intestinal normal, soit un passage obligé par l’estomac pour une
durée allant de 30 minutes à 3 heures en moyenne. Ceci veut dire que les

comprimés seront d’abord exposés à un milieu fortement acide, puis à un
milieu évoluant d’une légère acidité à une alcalinité modérée.

o

o

o

o
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On sait aussi que la vitesse de libération est similaire pour les

phases Il et III du processus de libération. Dès lors, il importe surtout de

prédire l’influence de l’acidité du milieu sur le comportement de la matrice

lors de la phase I. En conséquence, la libération de l’acétaminophène à

partir de matrices à base de SA, CAB-1 ,8 et de SA,G-2,7 a été étudiée

dans un milieu fortement acide (HCI 0,1N de pH= 1.2) simulant les

conditions gastriques, et cela pour une durée de 3 heures (figure 5.20).

40% —- - - ----- -

______

35% HCIO.1N

30%

. 25%
LU

0’

Q.f5%

10% -.--SA,CA-1,80

— SA,G-2,70
5%

0%
—- --- -

_____
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Figure 5.20. Comparaison des profils de libération de l’acétaminophène à partir de

matrices à base de SA,G-2,7 et de SA,CAB-1 ,$ (pH = 1.2 ; simulation du milieu

gastrique)

Il apparaît qu’en milieu fortement acide, le comportement des deux

matrices se révèle similaire ce qui démontre encore plus la validité du

prototype développé. À ce pH, la fonction carboxylique n’est pas ionisée et

le comportement du polymère peut être assimilé à celui de l’amylose

substitué par le 1 ,2-époxypropanol, soit un polymère non ionique. Dès

lors, logiquement à ce pH, seul le nombre et la taille de la substitution

joueront un rôle essentiel dans la gélification et la rétrogradation, et donc

dans le contrôle de la libération.
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Par conséquent, on s’attend à une meilleure équivalence des

comprimés matriciels développés dans ce travail (SA,CALAB-n) par rapport

à la référence du laboratoire (SA,G-2,7). Pour démontrer celle

équivalence, les conditions d’étude de dissolution ont été changées de

manière à les rapprocher le plus possible de l’état physiologique, c’est-à-

dire que les échantillons à tester ont été transférés du milieu pH 1.2

(simulation du milieu gastrique) (Chafi et coll., 2003) au milieu pH 7.4

(simulation du milieu intestinal). Un seul profil de libération a été tracé

pour chaque échantillon cependant.

À part le pH, un autre facteur important dont on doit tenir compte en

vue d’une administration orale d’un médicament ionisable est le temps de

résidence dans le milieu gastrique qui dépend d’un ensemble de

paramètres (comme mentionné dans le paragraphe 1.4). En

conséquence, on a choisi trois valeurs pour le temps de séjour en milieu

gastrique simulé, soit 0.5 heures (30 minutes), I heure et 2 heures (Mu et

colI., 2003).

Donc, les comprimés matriciels à base de carboxyméthylamylose

(SA,CA5) ont subi des tests en gradient de pH (transfert du milieu acide

HCI (pH=1 .2) en milieu neutre PBS (pH 7.4)) pour des séjours de 0.5,

1.0, et 2.0 heures de résidence en milieu acide.

Après les études d’orientation en gradient de pH, les systèmes

matriciels SA,CALAB-1 ,55 (soit la limite inférieure du DS acceptable) et

SA,CAB-1 ,8 (retenu précédemment) ont été utilisés pour la suite des

tests, car du point de vue qualitatif, ils se rapprochent le plus du système

SA,G-2,7. Les DS supérieurs à 1,8 s’érodent. Le système DS 1,75 était à

limite entre les systèmes qui craquaient et ceux qui s’érodaient.

Les figures 5.21 et 5.22 montrent l’influence du temps de résidence

en milieu acide sur le profil de libération in vitro à partit de matrices de SA,

CAB - 1,55, et SA, CAB - 1,8, contenant 10% d’acétaminophène.
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Figure 5.21. Influence du temps de résidence en milieu acide sur le profil de

libération in vitro à partir de matrices SA, CALAB - 1,55 contenant 10%
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Figure 5.22. Influence du temps de résidence en milieu acide sur le profil de
libération in vitro à partir de matrices SA, CALAB - 1,8 contenant 10%

d’acétaminophène
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D’abord, on peut observer le même type de profil de libération

soutenue du PA que dans le cas des essais précédents en milieu PBS.

Dans le cas des matrices à base de SA,CA-1,8, on trouve également une

prolongation du temps de libération de 95% de PA, de 7-8 heures pour le

test en milieu PBS uniquement, à 8-11 heures pour le test en gradient de

pH. De plus, il n’y a pas d’influence de la variation du temps de résidence

dans le milieu acide sur le profil de libération de I’acétaminophène : toutes

les courbes représentatives des systèmes matriciels SA,CAB-1 ,55 et

SA,CAB-1,8 pour 0.5, 1.0 et 2.0 heures de résidence en milieu HCI sont

superposées. On remarque aussi que les comprimés matriciels SA,CAB

1,55 maintiennent une libération constante plus longtemps que les

comprimés matriciels SA,CA8-1 ,8.

Dans la figure 5.23 on a regroupé les profils de libération du PA en

gradient de pH, pour un séjour d’une heure en milieu HCI à partir des

matrices SA,CAB-1 ,55 et SA,CAB-1 ,8 pour les comparer au profil de

libération du PA à partir de la matrice référence SA,G-2,7, pour des

comprimés contenant 10% d’acétaminophène. On remarque la

superposition quasi parfaite des graphiques de libération à partir de

comprimés matriciels SA,CAB-1 ,55 et SA,G-2,7 ce qui démontre encore

plus la validité du prototype développé et consolide le choix du système

SA,CAB-1 ,55 en conditions de gradient du pH plus proches des

conditions physiologiques au lieu du système SA,CAB-1,8 en milieu

uniquement PBS. Ce prototype (SA,CAB-1,55) dont les propriétés

pharmaceutiques sont équivalentes au standard d’amylose substitué par

le 1 ,2-époxypropanol est retenu par le laboratoire. Il servira de modèle

pour réaliser la transposition d’échelle nécessaire à une production

industrielle, tout en aidant à reconnaître les paramètres clefs de celle

opération.
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Figure 5.23. Comparaison entre les profils de libération d’acétaminophène à partir

de matrices SA,CALAB-1,55, SA,CALAB-l,8 et SA,G-2,7 en gradient de pH pour

1heure de résidence en milieu HCI.

Le seul inconvénient pour ce système (SA,CALAB-1 ,55) est le fait

que les comprimés craquent pendant le test de dissolution quoique ceci

ne semble influencer d’aucune façon le profil de libération du PA

(acétaminophène). Ce phénomène a été expliqué auparavant, c’est-à-dire

qu’en milieu fortement acide, le carboxyméthylamylose se comporte

comme un polymère non ionique, donc l’apport d’eau dans la matriçe est
modéré. De plus, le réseau polymère est très rigide à cause de
l’association des chaînes amylacées suite au faible degré de substitution

du polymère et l’apport d’eau est encore moindre que s’il était en milieu

PBS. Ceci est prouvé par la diminution du «burst effect» en milieu

fortement acide et la prolongation subséquente du temps de libération
totale du PA (figure 5.24).
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Figure 5.24. Comparaison entre le «burst effect» de la libération d’acétaminophène

à partir des matrices de SA,CALAB-1,55 en milieu PBS et HCI

Dès que le système SA,CAB-J ,55 est transféré du milieu HCI en

milieu PBS, il devient ionisable, donc plus hydrophile, et commencera à

présenter des modifications structurales importantes. Ceci augmente

l’apport d’eau dans la matrice et le système subit une forte pression

osmotique à l’intérieur ce qui le fait éclater (figure 5.25). Mieux encore

pour les résultats en gradient de pH, est le fait que le craquement du

comprimé apparaît plus tard (7 heures de séjour total en gradient de pH

par rapport à 4 heures de séjour en milieu uniquement PBS) et que,

malgré l’éclatement, le comprimé ne se désintègre pas et garde la

consistance élastique, non friable et hydratée après 24 heures

d’immersion (figure 5.26, gauche). Une fois sorti du milieu, le comprimé

laissé à sécher à l’air libre pendant 24 heures se déshydrate tout en

maintenant sa forme (figure 5.26, droite).

Il apparaît dès lors évident que le changement de pH, dans les

limites physiologiques, ne détruit pas la majorité des ponts hydrogène

impliqués dans la structuration d’un réseau polymère stable. Cependant,

ceux-ci expliquent aussi que le réseau manque d’élasticité et que la

pression osmotique interne finisse par rompre le comprimé.

-ê- SA, CALAE
DS=1 .55 fHCI)
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Figure 5.25. Image du comprimé matriciel SA,CALAB-l,55 après 12 heures

d’immersion (vues d’en haut à gauche, et de profil à droite)

Figure 5.26. Image du comprimé matriciel SA,CALAB-1 ,55 : hydraté, après 24

heures d’immersion en gradient de pH, à gauche; déshydraté, 24 heures après

séchage à l’air libre, à droite
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5.1.6. Conclusion

Cette première partie du travail a permis de développer un nouvel

agent de contrôle de la libération de médicament, considéré comme non-

toxique par la Eood and Drug Administration. Afin d’obtenir un

carboxyméthylamidon à haute teneur en amylose, il a été convenu

d’utiliser comme agent substituant le chloracétate de sodium.

La synthèse du polymère a été optimisée à l’échelle du laboratoire

pour obtenir des matrices à libération contrôlée qui soient aisées à

formuler. Cette sélection a été effectuée en se basant principalement sur

les cinétiques de libération de PA d’une formulation type, en milieu PBS et

en gradient de pH, et les cinétiques d’absorption d’eau de comprimés

constitués uniquement de polymère. Un paramètre clef est l’évaluation et

le possible contrôle de l’apparition de fissures et autres craquements au

sein du comprimé même si apparemment cela n’influence pas la cinétique

de libération du modèle de principe actif choisi.

Le paramètre le plus important à contrôler dans la réaction de

synthèse est le degré de substitution. En effet, lorsque les chaînes

d’amylose ne sont pas assez substituées (DS < 1,8), l’amylose gélifié a

tendance à subir une rétrogradation, c’est-à-dire une association entre les

chaînes, qui rigidifie le gel. Un apport important d’eau finit par créer une

forte pression qui fait éclater le comprimé. Pour un DS adéquat de 1,8-

1,85, les chaînes d’amylose substitué sont plus hydrophiles et leur

rétrogradation est plus gênée. Ces chaînes vont appeler plus d’eau

causant la formation d’une structure gélatineuse de la matrice. D’une part,

la mobilité des chaînes n’est pas trop entravée par les substituants et

d’autre part, l’encombrement stérique est optimal ce qui permet une

rétrogradation limitée du polymère. On obtient donc une structure qui

montre assez de rigidité pour freiner la pénétration d’eau et la libération

subséquente de PA. Cependant, cette structure est suffisamment

élastique pour résister aux fortes pressions osmotiques qui pourraient

faire éclater le comprimé. Pour des DS élevés, les matrices SA,CA-n sont

de plus en plus hydrophiles ce qui augmente leur capacité d’absorption
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d’eau et fragilise le réseau. De plus, l’encombrement stérique est tel qu’il

inhibe la rétrogradation et accélère la libération du PA par érosion

physique de la matrice. Cependant, lorsqu’on considère la performance de

la matrice en gradient de pH, le choix doit se porter sur le SA,CA-1.55

malgré les phénomènes de fissuration des comprimés pour autant que ce

problème de fissures puisse être résolu.

En conclusion, celle étude a abouti à l’obtention d’un prototype dont

les propriétés pharmaceutiques sont équivalentes au standard d’amylose

substitué par le I ,2-époxypropanol retenu par Je laboratoire. Ce prototype

servira de modèle pour réaliser la transposition d’échelle nécessaire à une

production industrielle, tout en aidant à reconnaître les paramètres clefs

de cette opération.
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5.2. Évaluation d’un pilote de carboxyméthylamylose

préparé en milieu industriel

5.2.1. Obtention et caractéristiques des lots pilotes SA,CApILOTE

L’excipient obtenu, dénommé SA,CApILOTE, provient de Roquette

Frètes S. A. (Lestrem, France). li s’agit d’un sel sodique de

carboxyméthylamidon à haute teneur en amylose (Type Eurylon); le taux

de substitution du SA, CA-0.05 est de 0,05 mole de réactif par mole

d’anhydroglucose (poids sec d’amidon divisé par 162, le Mw du motif

d’anhydroglucose). Signalons que l’expression du degré de substitution

employée ici diffère de celle utilisée jusqu’à présent. La fabrication des

lots s’effectue en réacteur de 50-100 kg. L’excipient sera utilisé tel quel,

sans aucun traitement ou modification additionnels.

Certaines expériences d’orientation seront également réalisées

avec du SA, CApILQTE-O,O7, un carboxyméthylamidon d’un taux de

substitution plus élevé et communément dénommé SA, CA-0,07.

5.2.2. Conditions d’utilisation et évaluation in vitro du SA,CAPIL0TE

5.2.2.1. Conditions d’évaluation in vitro: pH et temps de résidence

gastrique

L’étude des performances du sel sodique de

carboxyméthylamylose synthétisé au laboratoire (DS=1 .55) a démontré

qu’un système matriciel à base de cet excipient possédait d’excellentes

propriété de contrôle de la libération de PA. Néanmoins, pour un polymère

ionique tel que le SA,CA, les conditions d’évaluation de la matrice doivent

se rapprocher le plus possible d’une situation in vivo, soient une évolution

du pH semblable à la situation rencontrée lors d’un transit gastro-intestinal

typique et des temps de résidence gastrique basés sur le même principe.

Une évaluation ignorant cette réalité physiologique donnerait une image
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erronée des performances du système matriciel, inévitablement éloignée

de sa finalité thérapeutique.

Ainsi, le but de celle partie du travail sera de déterminer si une

matrice de SA, CApILOTE se comporte de façon équivalente â une matrice

de SA,CAB-1 .55 et à une matrice de SA,G-2.7 dans des conditions in

vitro se rapprochant le plus possible de la réalité physiologique.

Dès lors, deux aspects doivent être considérés, soient la cinétique

de libération et l’évolution macroscopique du comprimé.

En effet, la cinétique de libération du principe actif est en relation

directe avec l’efficacité thérapeutique qui suppose une durée d’action

suffisante du médicament et un contrôle prédéterminé de la quantité de

médicament libérée dans le temps.

Cependant, l’aspect macroscopique adéquat de la forme

pharmaceutique et sa stabilité au cours du temps d’utilisation in vivo ne

doivent pas être négligés car ils garantissent la sécurité du système en

plus de son adaptation possible à d’autres technologies comme les

comprimés enrobés à sec ou les comprimés à couches multiples.

Ainsi, il a été démontré précédemment que les matrices à base de

SA, CA-1.55 présentaient des fissures et craquements sans toutefois

entraîner une désagrégation complète des comprimés. Cependant, le

risque d’une fragmentation de la forme pharmaceutique est bien réel car in

vivo, la présence de nourriture et les mouvements de l’estomac pourraient

faciliter un broyage ou une fragmentation de la matrice. Ceci pourrait

entraîner une accélération de la libération du PA, en particulier si celui-ci

est très soluble. Celle fragmentation potentielle empêche également

l’utilisation de toute technologie nécessitant le maintien de l’intégrité de la

matrice, comme par exemple les comprimés enrobés à sec, les

comprimés à couches multiples et les comprimés â libération contrôlée

par la géométrie.

Il apparaît donc que non seulement la libération in vitro à partir des

comprimés de SA, CApLO1 devra être évaluée en gradient de pH, mais
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que l’intégrité de la matrice devra aussi être vérifiée et préservée, dans

l’optique d’une transposition d’échelle réussie. Considérant également que

le transit stomacal est fortement variable selon les conditions

physiologiques (nourriture, boisson, maladie, caractéristiques individuelles

•..), le protocole d’étude devra tenir compte de celle variable en variant les

temps d’immersion en milieu acide.

5.2.2.2. Études d’orientation

Choix du type de SA, CA-n et problèmes rencontrés

Les premiers essais ont été réalisés sur des comprimés contenant

un PA non ionique et dont la dissolution n’est pas affectée par les

changements de pH aux valeurs physiologiques. Les essais effectués en

utilisant principalement le SA,CA-O.05, mais aussi le SA,CA-O.07 sont

présentés au tableau 5.1.

SA, CA - SA, CA
— Fissures ÉclatementPA 0.070.05

N

(%) (%) (%) Temps Type Temps Type

(h) (h)

1 10 90 4,6 F1 8.0 D

2 10 90 1,5 F1 4.5 D

3 20 80 4,6 F1 8.0 D

4 20 80 1,5 F1 2.0 D

5 30 70 3,0 F1 4.0 D

6 50 50 Désintégration

7 60 40 Désintégration

8 80 20 Poudre incomprimable

Tableau 5. 1. Essais d’orientation avec le SA,CA-0.05 ou le SA, CA-0.07 et des

concentrations croissantes d’un PA non ionique
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Les essais 1, 3 et 5 montrent que la simple association du PA et de

l’excipient SA, CA-O.05 n’est pas suffisante pour prévenir l’apparition

d’une fissure menant ultimement à l’éclatement du comprimé sous la

forme « diabolo ». De plus, l’augmentation de la concentration en PA ne

favorise pas l’obtention d’un comprimé matriciel ne présentant pas de

fissure alors qu’on aurait pu penser qu’une augmentation de la porosité

matricielle suite à l’accroissement de la quantité de PA donnerait une

structure moins dense, plus élastique et résistant donc mieux à la pression

osmotique interne développée suite à la dissolution du PA. En fait, de

manière surprenante, une augmentation de la concentration en PA

entraîne une diminution du temps d’apparition de fissures et d’éclatement.

Les figures 5.25 et 5.26 illustrent le genre de problèmes rencontrés lors de

l’immersion de ces systèmes matriciels en milieu acide, puis légèrement

alcalin.

Lorsqu’on dépasse 50% de PA (essais 6 et 7), un phénomène

d’érosion-désintégration apparaît ce qui pourrait évidemment empêcher le

contrôle de la libération du PA puisque l’intégrité de la forme

pharmaceutique n’est pas maintenue.

Enfin, des concentrations trop importantes d’acétaminophène

empêchent l’obtention d’un comprimé intact et donc son évaluation

subséquente (essai 8).

Les essais effectués avec le SA, CA-0.07 (essais 2 et 4) montrent

que l’augmentation du taux de substitution n’améliore pas la stabilité du

système matriciel, et même accélère l’apparition des craquements. Dès

lots, le SA, CA-0.07 sera rejeté.

Il devient également évident que ce problème de fissures et

craquements, rencontré précédemment avec le carboxyméthylamidon

synthétisé à l’échelle du laboratoire, i.e. le SA, CA-1.55, doit absolument

être résolu pour considérer l’utilisation du SA, CA à un niveau clinique.
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Association d’un polymère non ionique qélifiable

Puisque le polymère SA, CA-O.05 présente un problème de rigidité

et de manque d’élasticité qui empêchent un gonflement adéquat de la

matrice, il semble logique de vouloir lui associer un autre polymère doté

d’une meilleure élasticité à l’état gélifié. Cette approche permettrait ainsi

de combiner le caractère élastique du nouveau polymère à la rigidité du

SA, CA-O.05 qui amène une diminution de la vitesse de diffusion de l’eau

et du PA à travers celui-ci. D’autre part, si le polymère additionnel absorbe

l’eau et gélifie, il est logique de penser que celui-ci pourra colmater les

fissures pouvant apparaître dans le comprimé et éviter le stade final

d’éclatement.

Les essais ont été effectués dans un premier temps avec

I ‘hydroxypropylméthylcellulose (K4M, Methocel), un hydrogel largement

utilisé dans les formes orales à libération contrôlée (Tableau 5.2.).

HPMC
SA,

0M, Methocel
CA - Fissures EclatementlM K4M

N
0.05 0.07

(%) (%) (%) (%) Temps (h) Temps (h) Type

2 10 10 80 Non

3 10 25 65 Non

4 10 45 45 6 nFl 2.0 Feuillets

5 10 50 40 6 nFl 4.0 Feuillets

6 10 60 30 6 T ïuillets

7 10 65 25 2 T uillets

8 10 70 20
- 2 nFl Feuillets

F1+F
9 10 72 18 4,5 Ch+D

2

1010 75 15 5 T D

Tableau 5. 2. Essais d’orientation avec le SA,CA-0,05 et des concentrations

croissantes d’un polymère non ionique, l’HPMC K4M
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Le comprimé 1 ne contient que le PA, l’acétaminophène, et l’HPMC

K4M. Ce comprimé gonfle de façon importante (au moins 300%) et donne

une masse gélatineuse transparente au bout de 24 h. Aucune fissure ou

fracture n’est visible sur le comprimé.

Les comprimés 2 et 3 contiennent un faible pourcentage de SA,

CA-0.05 (de 10 à 25%) et se comportent comme le comprimé N°1 quoique

l’on puisse observer une certaine érosion. Cependant, il faut noter que le

comprimé contient essentiellement de l’HPMC K4M et que le SA, CA-0.05

n’exerce aucune influence détectable à cause de sa faible concentration.

Ces comprimés ne sont également d’aucun intérêt car la technologie de

l’amylose substitué implique une concentration en SA, CA-n égale ou

supérieure aux autres agents de contrôle présents dans le comprimé.

Les comprimés 4 à 10 contiennent des concentrations croissantes

en SA, CA-0.05. Malheureusement, l’hypothèse d’une protection offerte

par l’HPMC K4M ne se vérifie pas. Les concentrations croissantes de SA,

CA-0.05 amènent l’apparition de petites fissures multiples de type Fi pour

finalement retrouver aux concentrations élevées les phénomènes

classiques de F1+F2 et puis F1 à partir de 75% de SA, CA-0.05. De plus,

on voit survenir un phénomène nouveau pour les concentrations d’HPMC

K4M de 45 à 20%, soit une dislocation du comprimé en feuillets multiples,

comme une série de disques superposés.

Il est donc évident que l’addition d’un polymère non ionique tel que

l’HPMC K4M n’améliore pas les caractéristiques de ces comprimés

matriciels quant au maintien de leur intégrité.

L’hypothèse précédente a également été vérifiée pour le cas de

comprimés matriciels à base de SA, CA-0.07 et les résultats sont

présentés dans le Tableau 5.3.
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N

HPMC
SA SA,

‘ Methocel -

DA (‘A CA - Fissures Eclatement
K4M

0.05 0.07

(%) (%) (%) (%) Temps (h) Type Temps (h) type

10 60 30 4,5 nFl Feuillets

T 10 70 20 3 F1+F2 Ch+D

Tableau 5. 3. Essais d’orientation avec le SA, CA-0.07 et des concentrations

croissantes d’un polymère non ionique, l’HPMC K4M

Les résultats obtenus avec le SA, CA-O.07 confirment son efficacité

inférieure au SA, CA-O.05 (soit un temps inférieur d’apparition des mêmes

phénomènes, soit une aggravation des phénomènes de fissures et

d’éclatement) et l’incapacité de l’HPMC K4M à corriger les problèmes de

fissures et éclatements des comprimés (Tableau 5.3.).

Il a été suggéré, au vu des résultats des tableaux 5.2. et 5.3., que

l’observation d’une structure feuilletée pouvait être due à une vitesse

d’hydratation et une gélification trop rapides du polymère ajouté, I’HPMC

K4M. Afin de parer à ce problème, l’HPMC E4M, sera utilisé. Ce polymère

présente un taux de substitution en groupes méthoxyles qui est supérieur

alors que le taux de substitution en hydroxypropoxyles reste identique.

Les poids moléculaires de ces deux polymères restant sensiblement

identiques, la viscosité restera similaire, mais la vitesse d’hydratation sera

plus lente pour l’HPMC E4M.

Les résultats obtenus pour l’association de l’HPMC E4M et du SA,

CA-O.05 sont présentés dans le tableau 5.4.
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HPMC
SA SA,

‘ Methocel
PA CA CA - Fissures Eclatement

N - E4M
0.05 0.07

(4 (% 5 - ïps (hiT Type teriii(h) Type

10 0 90 Non

2 10 45 45 6 nFl Feuillets

3 10 50 40 6 nFl Feuillets

iÔ b —- 30 - 6 nFl - Feuillets 1
Tableau 5. 4. Essais d’orientation avec le SA,CA-0,05 et des concentrations

croissantes d’un polymère non ionique, l’HPMC E4M

Les résultats obtenus pour l’HPMC E4M associée au SA, CA-O.05

sont similaires à ceux obtenus dans le cas de l’HPMC K4M (Tableau 5.2.)

et confirment l’absence d’amélioration apportée par l’association de

l’HPMC, de type K4M ou E4M, au SA,CA, lorsque celui-ci est le

constituant majoritaire parmi les agents de contrôle de la formulation.

Ainsi, le problème de l’évolution macroscopique des comprimés matriciels,

en particulier l’apparition de fissures et l’éclatement de la forme

pharmaceutique, demeure malgré l’addition d’un polymère non ionique tel

que l’HPMC K4M ou E4M.

L’hydroxyéthylcellulose, polymère plus hydrophobe que l’HPMC, a

également été évaluée, mais les résultats ne sont pas plus convaincants

et ne montrent aucune amélioration par rapport à la seule présence de

SA, CA-O.05 ou l’addition d’HPMC. Par exemple, une formulation

contenant 10% d’acétaminophène, 75 % de SA, CA-0.05 et 15 % d’HEC

montre une apparition de fissure de type Fi après 3.5 h et l’éclatement

final du comprimé sous la forme diabolo (D).

Association d’un polymère ionique qélifiable

La tentative suivante pour améliorer l’état des comprimés à base de

SA, CA fait appel à l’utilisation d’un polymère ionique, gélifiable et qui
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présente une fonction carboxylate: le carbomer, souvent appelé

Carbopol®.

L’hypothèse était que lors du passage du comprimé dans un milieu

légèrement acide, neutre ou légèrement alcalin, le SA, CA-O.05 pouvait

subir une certaine dissociation au niveau de la fonction acide

carboxylique, mais que, principalement en périphérie, les ponts hydrogène

établis solidement via les fonctions hydroxyles ou les fonctions acide

carboxylique disponibles, demeuraient entre les chaînes d’amylose. Dans

celle optique, la présence d’un autre polymère présentant une fonction

acide pouvait aider à maintenir le milieu acide favorable au maintien des

ponts hydrogène d’autant plus que ce polymère ne diffuserait pas vers

l’extérieur du comprimé.

Les résultats des tests d’orientation avec le carbomer sont

présentés dans le tableau 5.5.

SA1 Carbopol Stéarate de
PA CA - Fissures Eclatement

N 974 P NF Magnésium
0.05

(%) (%) (%) (%) Temps (h) Type Temps (h) Typa

1 10 75 15 7 F1 D

2 10 74,5 15 0,5 Non Érosion importante

3 10 79,5 10 0,5 Non osion importante

Tableau 5.5. Essais d’orientation avec le SA,CA-O,05 et un polymère ionisable, le

carbomer

L’hypothèse décrite plus haut s’est révélée erronée car le Carbomer

n’a pas pu empêcher l’apparition d’une fissure tout comme l’éclatement

final de la matrice sous forme de diabolo (D) (Tableau 5.5., comprimé

n°1). Toutefois, le comprimé 1 présentait un gonflement plus important

que dans le cas de la formulation comprenant seulement le SA, CA-O.05.
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La formulation a été modifiée et un lubrifiant, le stéarate de

magnésium a été ajouté en concentration usuelle au mélange

carbopol/SA, CA-0.05. Les comprimés 2 et 3 ont été immergés pendant

0,5 heure dans le milieu acide, puis transférés en milieu PBS.

Les résultats obtenus pour ces comprimés montrent que l’addition

du Carbopol et du stéarate de magnésium à la formulation ne peut être

considérée comme une solution au problème de fragmentation du

comprimé puisque dans ce cas, on observe l’apparition d’un phénomène

nouveau, soit une importante érosion du comprimé.

Association d’amidon et de ses dénvés

L’association du SA, CA-005 ou 0.07 avec des polymères

gélifiables, ionisables ou non, n’ayant pu résoudre le problème de

l’apparition de fissures au sein des comprimés, ni même l’éclatement des
comprimés matriciels, les essais suivants ont porté sur l’association de

polymères présentant des structures analogues au SA, CA, mais sans

groupements carboxyliques greffés sur la structure principale, soient
l’amidon et certains de ses dérivés. En effet, la présence d’un amidon de
maïs totalement prégélatinisé, donc dispersible et partiellement soluble
dans l’eau froide devrait améliorer les capacités de gonflement de la
matrice et par là rendre celle-ci plus élastique et donc éviter les problèmes
de fissures et éclatement rencontrés jusqu’à présent.

Les résultats obtenus pour l’association entre le SA, CA-0.05 ou
0.07 et le Lycatab® PGS (Roquette Frètes S.A.), un amidon entièrement
prégélatinisé, sont présentés dans le tableau 5.6.
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SA,CASA, CA
- Lycatab® Fissures Eclatement

N -0.07
U.U PGS

(%) (%) (%) (%) Temps (h) Type Temps (h) Type

1 10 89,75 0,25 4,50 F1 7.00 D

2 10 88,75 1,25 4,50 F1 7.00 D

3 10 87,50 2,50 4,50 F1 8.00 D

T 10 85,00 5,00 5,00 F1 8.00 D

5 10 80,00 10,00 5,00 F1 8.00 D

6 10 75,00 15,00 4,50 F1 800 D

7 10 89,75 0,25 1,00 - F1 3,50 D

10 88,75 1,25 1,00 F1 3,50 D

9 10 87,50 2,50 1,00 - F1 3,50 D

10 10 85,00 5,00 1,00 F1 3,50 D

ÏT 10 80,00 10,00 1,00 - F1 3,50 D

Tableau 5.6. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 et le SA, CA-0.07 et des

concentrations croissantes d’un amidon totalement prégélatinisé, le Lycatab© PGS

Les résultats obtenus pour les comprimés 1 à 6 montrent qu’il n’y a

aucun avantage significatif à combiner le Lycatab® PGS au SA, CA-0.05.

Quant à l’association de ce même amidon, mais avec le SA, CA-0.07, elle
donne des résultats encore moins bons que le SA, CA-0.07 seul comme le

montrent les résultats obtenus pour les comprimés 7 à 11. Ceci confirme
aussi les observations précédentes, à savoir la meilleure performance du
SA, CA-O.05 par rapport au SA, CA-0.07. Cependant, le problème
principal des fissures et éclatement de la matrice demeure non résolu.

Il était cependant possible que les mauvais résultats obtenus pour
le Lycatab® PGS proviennent de la proportion importante d’amylopectine
présente dans cet excipient, soit env. 70%. lI a donc été décidé de
préparer un amidon à forte teneur en amylose (env. 70%), qui soit
totalement préqélafinisé et traité de façon identique au SA, CA préparé au
laboratoire, mais sans la réaction avec le chloracétate de sodium.
Signalons que l’utilisation d’un amidon natif n’a pas été envisagée, peu
importe les proportions d’amylose et d’amylopectine, car ce type d’amidon
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ne gonfle que modérément et ne peut aider ainsi à la formation d’un gel

structuré.

Les résultats obtenus pour l’association entre le SA, CA-O.05 et le

SA, CA-O.00 sont présentés dans le tableau 5.7.

SA, SA,CA
Fissures Eclatement

N -

0.05

(¾) (%) Temps (h) Type Temps (h) Type

T 10 80 10 5,50 F1+F2 8.00 D

T 10 70 20 6,00 F1+F2 8.00 D

3 10 60 30 6,00 F1+F2 8.00 D

4 10 50 40 6,00 fiï 8.00 D

Tableau 5.7. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 et des concentrations

croissantes d’un amidon totalement prégélatinisé à haute teneur en amylose

Les résultats obtenus pour les comprimés 1 à 4 montrent que les

phénomènes de fissures et d’éclatement sont toujours présents. Dans le

cas des fissures, on peut observer un gain minimal de temps, soit une

heure de plus avant l’apparition du phénomène, mais par contre, on
oberve plus de fissures et de différents types (F1+F2). Rien ne change

cependant, au niveau de l’éclatement.

La tentative suivante a été d’utiliser un polymère de même nature
que l’amidon, mais de poids moléculaire plus faible, soit une dextrine,
Dextrin Type 2 (Sigma).

Les résultats obtenus pour l’association du SA, CA-O.05 ou 0.07
avec une dextrine sont présentés dans le tableau 5.8.
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Dextrin
SA, SA,

Type2

N
PA CA - CA

- Sigma
Fissures Eclatement

0.05 0.07

(%) (%) (%) (%) Temps (iijType Temps (h) Type

1 10 87 3 4,66 Ff 7,66 D

2 10 85 5 4,66 F1 7,66 D

10 80 10 4,66 F1 - 7,66 D

4 10 75 15 4,00 Fi 5,66 D

5 10 70 20 3,75 T 5,66 - D

6 10 87 3 1,50 F1 4,50 D

7 10 85 5 1,50 F1 4,00 D

8 10 80 10 1,50 F1 4,00 D

9 10 75 15 1,00 2,00 D

10 10 70 20 1,00 F1 2,00 D

Tableau 5.8. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 ou le SA, CA-0.07 et des

concentrations croissantes d’une dextrine

L’analyse des résultats des comprimés 1 à 5 prouve qu’il n’y a

aucun avantage à combiner une dextrine au SA, CA-0.05 et on peut

même constater que le temps d’apparition des phénomènes de fissures et

d’éclatement diminue lorsqu’on augmente la concentration en dextrine. La

même observation peut être faite pour les comprïmés 6 à 10, à base de

SA, CA-0.07. Ces résultats confirment également la supériorité du SA,

CA-0.05 sur le SA, CA-0.07.

Association de diluants solubles ou insolubles

D’autres essais ont été effectués avec des diluants utilisés

couramment dans les comprimés pharmaceutiques. Ainsi, le sucre, un

diluant soluble et non ionique, a été combiné au SA, CA-0.05, mais les

effets se sont révélés négatifs. Par exemple, un comprimé contenant 10%

de PA, 80% de SA, CA-0.05 et 10% de saccharose présente des fissures

de type F1+F2 après seulement 2 heures et éclate au bout de 4 heures

(D+Ch). Les observations vont donc dans le même sens que les
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expériences sur la dextrine et il est évident que l’augmentation de la

solubilité de l’excipient (saccharose>dextrine>amidon), non ionique et de

nature saccharidique, nuit à l’intégrité du comprimé.

Puisqu’une augmentation de la solubilité de l’additif montrait des

effets négatifs sur l’intégrité des comprimés à base de SA, CA-0.05, les

essais ont alors été orientés vers l’utilisation de diluants insolubles tel que

l’Emcompress®, un type de phosphate de calcium, Ici également, les

essais se sont révélés non concluants et ont même démontré une

influence négative de l’excipient insoluble. Par exemple, une formulation

de comprimé contenant 10% de PA, 75% de SA, CA-0.05 et 15%

d’Emcompress® présente une fissure de type Fi après 1,5 heure et finit

par éclater (D).

Association avec des molécules ioniques solubles

Le SA, CA, lorsqu’il est présent en quantité suffisante au sein d’un

comprimé immergé en milieu aqueux acide, a la particularité de créer un

réseau polymère rigide. Celui-ci gonfle peu suite à l’établissement de

ponts hydrogène qui permettent l’association des chaînes d’amylose entre

elles, grâce aux fonctions hydroxyles de l’amylose mais surtout grâce aux

fonctions carboxyliques à l’état non dissocié apportées par la substitution

chimique de l’amylose tel que les tests de libération in vitro en gradient de

pH nous ont permis de le découvrit.

Dès lors, il est normal que l’eau qui pénètre à l’intérieur du

comprimé dissolve le médicament et que ce médicament dissous ne

puisse diffuser facilement hors du comprimé à cause de la rigidité et de la

cohésion du réseau polymère ce qui crée une pression osmotique interne

considérable qui finit par fissurer et même éclater le comprimé.

En principe, une substance soluble, médicament ou excipient,

présente dans le comprimé matriciel augmente donc le risque de

fissuration et d’éclatement du comprimé. En effet, une substance
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fortement soluble, se dissoudra rapidement et facilement, créera un appel

d’eau au sein du comprimé et augmentera fortement la pression

osmotique interne du comprimé qui occasionnera la fragmentation de

celui-ci. Les exemples décrits plus haut confirment cette déclaration.

On pourrait en déduire que la formulation de matrices à base de

SA, CA devrait logiquement éviter la présence de substances solubles, et

en particulier de substances ioniques; en effet, celles-ci sont en général

fortement solubles, mais surtout dotées d’importantes propriétés

osmotiques bien connues dans le milieu pharmaceutique. Par exemple, le

chlorure de sodium ou les agents tampons phosphatés sont largement

utilisés dans les solutions injectables de médicaments pour augmenter la

pression osmotique de celles-ci jusqu’à un niveau compatible avec l’usage

intra-veineux.

Malgré cela, il a été décidé de tenter d’associer au SA, CA des

substances ioniques solubles comme des acides organiques de faible

poids moléculaire, des bases organiques de faible poids moléculaire, des

agents tampons et des électrolytes.

Les résultats obtenus pour l’association d’un acide organique de

faible poids moléculaire, l’acide citrique, sont présentés dans le tableau

5.9.

SA, Acide
PA CA - Fissures Eclatement

N citrique
0.05

(%) (%) (%) Temps (h) Type Temps (h) Type

T 10 85 5 5,00 F2 7.00 D+Ch*

2 10 80 10 6,00 F2 8.00 j D+Ch*

Tableau 5.9. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 et des concentrations

croissantes d’acide citrique
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Comme le montrent les résultats du tableau 5.9., des

concentrations croissantes d’acide citrique permettent d’augmenter le

temps avant l’apparition d’une fissure par rapport à l’utilisation de SA, CA

0.05 pur. D’autre part, le type de fissure observée est moins sévère (type

F2) ce qui confirme le surprenant bénéfice de l’addition de substances

ionisables hydrosolubles. li faut signaler que le phénomène d’éclatement

reste présent mais qu’il est observé sur une seule face et que là aussi, on

observe qualitativement une transition vers un état plus favorable, soit un

effet de type champignon, ce qui confirme la diminution de la tension

interne supportée par le comprimé.

Donc, la présence d’un acide organique hydrosoluble même en

quantité relativement faible favorise le maintien de l’intégrité de la matrice.

Ceci est surprenant quand on considère l’ensemble des résultats obtenus

jusqu’à présent et en particulier les résultats négatifs obtenus pour une

substance hydrosoluble comme le saccharose et pour un polymère à

fonction acide faible comme le carbomer, surtout si on se rappelle la

discussion en tête de cette section portant sur les molécules ioniques

solubles.

Considérant le bénéfice à utiliser des acides organiques de faible

poids moléculaire, il a été décidé de vérifier l’effet d’une base organique

de faible poids moléculaire, l’arginine (chlorhydrate) sur l’intégrité de

matrices à base de SA, CA-0.05.

Les résultats obtenus pour diverses formulations contenant du SA,

CA-0.05 et du chlorhydrate d’arginine sont présentées dans le tableau

5.10.
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SA, Chlorhydrate
PA CA - Fissures Eclatement

N d’arginine
0.05

f%) (%) (%) Temps (h) Type Temps (h) Type

1 10 80 10 5,0 F1 12,00 D

2 10 75 — 15 4,5 F2 Ch

10 70 20 5,0 F2 Ch*

20 70 10 4,5 F2 - Ch

5 30 60 10 D —

Tableau 5.10. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 et des concentrations

croissantes de chlorhydrate d’arginine

Le comprimé 1 gonfle beaucoup (env. 300%), mais rétrécit après 5

heures d’immersion. Il présente également une fissure Fi au bout de 5

heures. Il apparaît donc que l’addition d’une base organique de faible

poids moléculaire ne permet pas de résoudre le problème de l’apparition

de fissures, pas plus que d’éviter l’éclatement du comprimé. Au mieux,

peut-on observer un changement qualitatif favorable (Ch) et un retard

dans l’éclatement du comprimé pour une charge de 10% en PA

(comprimé 1). Il est possible de faire le même commentaire pour une

charge supérieure en PA où on observe un faible gain au niveau du temps

avant l’apparition de fissures ou de la nature de l’éclatement. Cependant,

le bénéfice résultant de l’addition du chlorhydrate d’arginine apparaît

marginal et ne permet pas en tout cas de résoudre le problème lié au

maintien de l’intégrité de la forme pharmaceutique. Néanmoins, ces

résultats montrent assez bien la différence entre l’effet de l’addition d’un

acide organique de faible PM et celui d’une base organique de faible PM.

Afin de pousser plus loin l’investigation sur les effets de substances

ioniques solubles sur l’intégrité des matrices à base de SA, CA-0.05, les

travaux ont été dirigés vers l’utilisation d’agents tampons. À titre

d’exemple, divers mélanges de dihydrogénophosphate de sodium et

d’hydrogénophosphate de sodium ont été incorporés à des comprimés à
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base de SA, CA-005 ou 0.07. Ces mélanges présentent des proportions

caractéristiques qui permettent lorsqu’ils sont mis en solution aqueuse

l’obtention de pHs caractéristiques (proportions établies d’après la

Pharmacopée Helvétique).

Les résultats obtenus pour des des mélanges tampons de pH= 7.4,

pH=6.0 et pH=5.4 sont présentés dans les tableaux 5.11, 5.12 et 5.13

respectivement.

NaH2PO4.H20/
€‘A SA,CA

‘‘‘ ‘‘ Na2HPO4 Fissures Eclatement
‘N

‘“

-005 -0.07
(pH=7,4)

(mg) (mg) (m5 (mglmg) — (h) Type Temps (h) Type

1 40 359,03 0,21/0,76 5 F1÷F2 7,0 D

2 40 355,15 1,05/3,8 5 F1+F2 70 Ch

3 40 350,30 2,1/7,6 5 F1+F2 6,0 Ch

4 40 340,60 4,2/15,2 4,5 iF2 6,0 Ch

5 40 321,20 8,4/30,4 3,5 F1 5,0 Ch

6 40 359,03 0,21/0,76 1,5 F1 3,0 D

_7 40 355,15 1,05/3,8 D

8 40 350,30 2,1[7,6 1,5 F1 4,0 D

_9
40 340,60 2I15,2 ïE 5,0 D

10 40 321,20 8,4/30,4 1,0 2,0 D

Tableau 5.11. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 ou 0.07 et des

concentrations croissantes de mélange tampon phosphaté (pH=7.4)

Les données du tableau 5.11. montrent que l’addition d’un mélange

tampon constitué de NaH2PO4.H20/ Na2HPO4 (pH=7,4) n’améliore pas la

qualité des matrices à base de SA, CA-0.05 pour la gamme de

concentrations étudiées, une augmentation de la concentration se

marquant par une diminution du temps d’apparition de fissures et de

l’éclatement. D’autre part, le SA, CA-0.05 démontre une fois de plus sa

supériorité par rapport au SA, CA-0.07.
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NaH2PO4.H20
SA,CA -

‘ I Na2HPO Fissures Eclatement
N

PA -0.07-0.05 (pH=6,0)

g) (mg) (mg) (mg/mj Temps (h) Type Temps (h) Type

1 40 358,84 1,04/0,12 5 F1 6,0 D

2 40 354,20 5,2/0,6 5 F1 6,0 D

3 40 348,40 10,4/1,2 5 F1 6,0 b
4 40 336,80 20,8I2 4,75 F1 6,0 D

5 40 313,60 41,6/4,8 4,5 F1+F2 6,0 D

6 358,84 1,04/0,12
— 1 F1 3,5 D

7 40 354,20 5,2/0,6 1 F1 3,5 D

8 40 348,40 10,4/12 1 F1 3,5 D

9 40 336,80 20,8/2,4 1 F1 3,5

10 40 3,60 41,6/4,8 1 F1 3,5 D

Tableau 5.12. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 ou 0.07 et des

concentrations croissantes de mélange tampon phosphaté (pH6.0)

Les données du tableau 5.12. montrent que l’addition d’un mélange

tampon constitué de NaH2PO4.H20/ Na2HPO4 (pH=6,O) n’améliore pas la

qualité des matrices à base de SA, CA-O.05 pour la gamme de

concentrations étudiées, une augmentation de la concentration se

marquant par une diminution du temps d’apparition de fissures et de

l’éclatement. D’autre part, le SA, CA-O.05 démontre une fois de plus sa

supériorité par rapport au SA, CA-O.07.
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NaH2PO4.H20
OA fA SA,CA
‘a” I NaHPO Fissures Eclatement

N
PA -0.07

(pH=5,4)

(mg) (mg) (mg) (mg/mg) Temps (h) Type Temps (h) f Type

1 40 358,76 1,19/0,05 4,0 F1 5,5

2 40 353,82 5,95/0,23 4,5 F1+F2 7,0 D

3 40 347,65 11,9/0,45 4,5 F1+F2 8,0 Ch

4 40 335,30 23,8/0 5,5 F2 9,0 Ch

5 40 310,60 47,6/1,8 5,5 F2 9,0 Ch

6 40 358,76 1,19/0,05 1 F2 3,5 D

I 7 40 353,62 5,95/0,23 F2

8 40 347,65 11,9/0,45 1 F2 3,5 D

9 40 335 23,8/0,9 1 F2 3,5 D

1O 40 310,6d 47,6/1,8 F2 3,5 D

Tableau 5. 13. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 ou 0.07 et des

concentrations croissantes de mélange tampon phosphaté (pH5.4)

Les données du tableau 5.13. montrent que l’addition d’un mélange

tampon constitué de NaH2PO4.H20/ Na2H PC4 (pH=5,4) améliore la qualité

des matrices à base de SA, CA-O.05 pour la gamme de concentrations

étudiées, une augmentation de la concentration se marquant par une

augmentation du temps d’apparition de fissures et de l’éclatement. De

plus, une augmentation de la concentration en agents tampons se marque

également par un changement qualitatif favorable au niveau du type de

fissures (F2) et d’éclatement (Ch). Une concentration de 3% étant déjà

suffisante pour amener une amélioration qualitative et un gain de temps

se marquant dès 6%.

D’autre part, le SA,CA-O.05 démontre une fois de plus sa

supériorité par rapport au SA,CA-O.07 car des concentrations similaires

d’agent tampon occasionnent une diminution du temps d’apparition des

fissures et de l’éclatement.

D’autres essais ont été effectués avec des électrolytes purs ne

présentant pas de pouvoir tampon tel que le chlorure de sodium (NaCI).
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Les résultats obtenus pour les formulations à base de SA, CA-0.05

ou 0.07 additionnées de chlorure de sodium sont présentés dans les

tableaux 5.14., 5.15. et 5.16.

(%) (%) (%) (%)
1 10 89,75 0,25 4,66 F1 7.00 D

T 10 88,75 4,66 F1 .00 D

3 10 87,50 2,50 4,66 F1 7.00 D

4 10 85,00 5,00 4,66 F1 7.00 D

5 10 80,00 10,00 5,50 F1 8.00 Ch”

6 10 75,00 15,00 5,00 F1 8,00 Ch*

7 10 89,75 0,25 1,50 F1 4,00 D

$ 10 88,75 1,25 1,50 F1 4,50 D

9 10 87,50 2,50 1,50 F1 4,50 D

10 10 85,00 5,00 4,66 F1 7,00 D

ii Ïô ôb 10,00 5,50 F1 Ch”

12 10 75,00 15,00 9,50 F1 Ch*

Tableau 5.14. Essais d’orientation avec le SA, CA-O,05 et le SA, CA-0.07 et des

concentrations croissantes d’un électrolyte, le chlorure de sodium

L’addition de chlorure de sodium aux formulations à base de SA,

CA-0.05 présente des avantages évidents (Tableau 5.14., comprimés 5

& 6). En effet, pour des comprimés contenant 10% de PA, on observe

une augmentation du temps d’apparition des fissures à partir de 10%

de NaCI. De plus, l’éclatement se manifeste dans sa forme minimale,

soit un effet champignon sur une seule face.

Le bénéfice de l’addition de NaCl apparaît encore plus évident

dans le cas de comprimés à base de SA, CA-0.07. En effet, à partir de
concentrations se situant entre 2,5 et 5%, on observe une amélioration

importante autant dans le temps d’apparition de fissures que dans le

type d’éclatement (Tableau 5.14., comprimés 10 à 12).

N
PA

NaCI
SA,

CA -

SA,

CA -

0.05 0.07

Fissures Éclatement

Temps (h) Type Temps (h) Type
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SA,

PA CA Fissures Éclatement
N - NaCI

0.05

(%) (%) — (%) — ïps (h) Type ïips (h)

1 10 80 10 5,50 F1 8,00 Ch*

fl: W4do Too D

7 40 45 15 Non

8 20 60 20 Non

Tableau 5.15. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 pour des comprimés
contenant des concentrations croissantes de PA et d’un électrolyte, le chlorure de

sodium

L’effet favorable du NaCI apparaît encore plus lorsqu’on augmente

la concentration de PA dans le comprimé (Tableau 5.15.). En effet, les

résultats présentés dans le tableau 5.1. ont montré précédemment les

problèmes qui résultaient de la seule utilisation du SA, CA-0.05 associé à

10% de PA, soit l’apparition de fissures et éclatement du comprimé sous

la forme diabolo; de plus, une augmentation de la concentration en PA

menait à une aggravation des phénomènes menant à la destruction de

l’intégrité de la matrice.

Lorsqu’on augmente la concentration en PA dans des comprimés

contenant 10% de NaCI, non seulement voit-on une augmentation du

temps pour observer l’éclatement, mais on assiste aussi à une disparition

du phénomène de fissure ou d’éclatement ce qui est tout-à-fait surprenant

car une augmentation de concentration en matériaux solubles, et aussi
ionisables dans le cas du NaCI, aurait dû donner lieu à une désintégration

rapide du comprimé surtout dans les proportions importantes qui sont

testées. Qui plus est, le phénomène de fissures et d’éclatement disparaît

complètement (Tableau 5.15., comprimés 4 et 5).

Cette observation favorable devient encore plus évidente quand on

augmente la concentration en NaCI dans le comprimé à 15 ou 20%
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confirmant ami le bénéfice surprenant qu’on peut retirer de l’utilisation d’un

électrolyte au sein d’un comprimé matriciel à base de SA, CA (Tableau

5.15., comprimés 6 à 8).

SA, Force de
PA CA Fissures Eclatement

N - compression NaCI
0.05

j (%) (Tonnes) (%) Temps (h) Type Temps (h) Type

1 40 45 1,0 15 Non

2 40 45 1,5 15 Non

3 40 45 2,0 15 Non

Tableau 5.16. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 pour des comprimés

contenant 15% de chlorure de sodium réalisés à différentes forces de

compression

D’autre part, la force de compression utilisée pour fabriquer le

comprimé matriciel n’influence pas l’action bénéfique du NaCI (Tableau

5.16.). Ceci facilite l’application industrielle de ce type de formulation, Il

faut aussi noter que des comprimés contenant une charge importante en

PA (40%) et 15% de NaCI ne montrent plus de fragmentation, fissure ou

même érosion.

Combinaison de molécules ioniques solubles et d’autres excipients

L’effet favorable des électrolytes en général (surtout s’ils ne créent

pas un environnement alcalin), et du NaCI en particulier, sur le maintien

de l’intégrité des comprimés matriciels à base de SA, CA a été démontré

plus haut. La question qui se pose maintenant est de savoir si cet effet

bénéfique est conservé lorsqu’on utilise par exemple le NaCl avec

d’autres excipients au sein d’un comprimé à base de SA, CA.
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Le tableau 5.17. présente les résultats obtenus pour l’association

du NaCI avec l’HPMC.

10 (K4M) F1+F2 24 Ch*

Tableau 5.17. Essais d’orientation avec le SA, CA-O,05 pour des comprimés

contenant de I’HPMC K4M et du chlorure de sodium

L’addition de NaCI à l’association SA, CA-O.05/HPMC amène une

légère amélioration dans le temps d’apparition de fissure, un allongement

significatif du temps avant éclatement et une amélioration dans le type

d’éclatement (Ch*= effet champignon sur une seule face). On constate

également la disparition du phénomène de feuillets, caractéristique de

l’association avec l’HPMC. Le même type d’observation a pu être fait avec

l’HPMC E4M.

SA, Lycatab©
A Fissures Eclatement

N
‘

- PGS NaCI
0.05

(%) (%) (%) (%) Temps (h) pTemps (h) Type

I 70 10
— 4,5 F1 Ch*

2 10 75 7,5 — 7,5 8 F1 Ch*

3 10 75 5 10 5,5 F1 Ch*

Tableau 5.18. Essais d’orientation avec le SA, CA-O,05 pour des comprimés

contenant du Lycatab® PGS et du chlorure de sodium

SA,

N
PA CA

- HPMC NaCI Fissures Éclatement
I 0.05

j (%) (%) (%) Temps (h) Type Temps (h) Type

1 10 70 10(K4M) 10 6 F1+F2 24 Ch*

2 10 45 15fK4M) 10 6 F1+F2 24 Ch*

3 10 45 15 6
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D’autre part, les essais effectués avec diverses combinaisons de

Lycatab®PGS, NaCI et SA, CA-O.05 (Tableau 5.18.) montrent que la

présence de faibles quantités de NaCI augmentent le temps avant

l’apparition de fissures et bu diminuent le phénomène de fragmentation

en modifiant le type d’éclatement (effet champignon sur une seule face au

lieu du type diabolo).

Donc, l’association du NaCI à d’autres types d’excipients est

possible quoiqu’elle ne semble pas nécessaire pour résoudre le problème

de la fragmentation des comprimés matriciels à base de SA, CA.

Application à d’autres principes actifs

Afin de vérifier l’application de fa technique d’addition d’électrolytes

tel que le NaCI à d’autres PA, des tests ont été effectués avec la

théophylline (Tableau 5.19.) et le chlorhydrate de bupropion (Tableau

5.20.).

Les résultats du tableau 5.19. montrent que la formulation des

comprimés contenant de la théophylline pose un problème du même ordre

que la formulation des comprimés contenant de l’acétaminophène, soit

Tableau 5.19. Essais d’orientation avec le SA, CA-O,05 pour des comprimés

contenant de la Théophylline, de l’arginine HCI et du chlorure de sodium
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une apparition rapide de fissures et un éclatement du comprimé

(comprimés 1 & 2). D’autre part, une augmentation de la concentration en

PA entraîne une accélération (t=4,5) et une aggravation (=D) des

phénomènes de fragmentation du comprimé (comprimé 2).

Il est intéressant de noter que l’addition de NaCI, d’une part ralentit

l’apparition d’une fissure de type F2 sur une seule face, et d’autre part

évite complétement l’éclatement du comprimé (comprimé 3).

Il faut également observer que l’augmentation de la concentration

en PA nuit à la stabilité du système, malgré la présence de 10% NaCI

(comprimés 3 à 5). Il semble qu’il y ait un rapport PNNaCI favorable à

conserver pour maintenir la stabilité du système. La théophylline est moins

soluble que l’acétaminophène et on pourrait en conclure qu’il est

nécessaire de conserver une quantité relative critique d’additif soluble au

sein du comprimé avec la restriction établie ptus haut qu’il n’est pas

suffisant que l’additif soit seulement soluble puisqu’un comportement

d’électrolyte typique doit aussi se manifester.

Ceci est assez surprenant puisque l’augmentation de la

concentration en PA, excipients ou additifs, en particulier solubles, dans

des matrices classiques comme l’HPMC entraîne habituellement un

morcellement important et rapide de la forme pharmaceutique, si pas une

désintégration immédiate. Dans le cas présent, on assiste au phénomène

inverse où un additif ionique et soluble stabilise la structure matricielle.

Cette dernière observation est encore renforcée par l’exemple du

comprimé 6 où l’addition de 10% de chlorhydrate d’arginine à la

formulation contenant 10% de NaCI fait disparaître totalement les

phénomènes de fissures et d’éclatement. Cet exemple renforce également

l’idée développée à la section précédente, à savoir que l’addition de NaCI

aux comprimés à base de SA,CA peut être combinée à divers additifs ou

excipients sans perdre son efficacité dans la résolution des problèmes de

fragmentation.
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NaCI
SA, ABupropion
CA

- rginine.
Fissures Éclatement

N .HCI C
0.05

(%) (%) (%) (%) Temps (h) Type Temps (h) Type

‘1 10 90 5 F2 Ch*

2 20 80 4 F1
-

3 30 70 4 F1

4 40 60 2,5

D

D

D

50 50 Désintégré après 2h

6 25 50 - 16,67 - 8,33 Non -

Tableau 5.20. Essais d’orientation avec le SA, CA-0,05 pour des comprimés

contenant du Bupropion, de l’arginine HCI et du chlorure de sodium.

Dans le cas de comprimés contenant du chlorhydrate de bupropion,

on observe le même phénomène que pour la théophylline et

l’acétaminophène, soit une diminution du temps d’apparition de fissure et

d’éclatement ainsi qu’une aggravation de ces phénomènes (comprimés 1

à5).

Toutefois, la présence combinée de NaCl et de chlorhydrate

d’arginine supprime totalement les phénomènes de fragmentation du

comprimé matriciel ce qui confirme l’apport bénéfique du chlorhydrate

d’arginine et du NaCI.

Il est à constater que les différents PAs testés se retrouvent dans

les diverses catégories de solubilité déterminées par la pharmacopée

américaine ou européenne. Ainsi, le chlorhydrate de bupropion est

considéré comme « facilement soluble », la théophylline comme « peu

soluble » et l’acétaminophène comme « assez soluble » dans l’eau et

« soluble » dans l’eau bouillante (pour mémoire, les tests s’effectuent à la

température de 37°C). Il est donc établi que ces catégories de produits

nécessitent l’addition d’électrolytes pour que les comprimés matriciels de

SA, CA maintiennent leur intégrité, i.e. une absence de fissures,

d’éclatement ou de désintégration, lors de leur immersion dans un milieu
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aqueux simulant le milieu du tractus gastro-intestinal, soit un passage en

milieu acide suivi par un milieu aboutissant à un pH légèrement alcalin. Ce

type de problème n’a pas été rencontré lors des travaux sur l’amylose

substitué par le glycidol ou d’autres substituants non ioniques et dès lots

n’avait pas à être solutionné.

Enfin, il teste à évaluer le comportement d’un PA « très soluble»

associé à ce type de matrices. Souvent, ces produits sont ioniques et le

modèle choisi sera le chlorhydrate de pseudoéphédrine. Les travaux sont

discutés plus loin à la section 5.2.5.

5.2.2.3. Effet du chlorure de sodium sur la libération de

l’acétaminophène à partir de comprimés matriciels à base de

SA,CA-O.05

Les tests d’orientation ont permis de démontrer que le SA, CA-O.05,

i. e. un carboxyméthylamidon à haute teneur en amylose (DS=O.05) se

comportait macroscopiquement comme le système SA,CAB-1 .55, lors de

tests de dissolution en conditions de gradient de pH. L’inconvénient

majeur présenté par les deux systèmes était l’apparition de fissures et

l’éclatement final de la matrice quoiqu’une désagrégation complète du

comprimé n’ait pas été observée.

Lors des tests d’orientation, il a été prouvé que l’addition

d’électrolytes, en particulier le NaCI, pouvait diminuer ou même résoudre

complètement les problèmes de fragmentation des comprimés matriciels à

base de SA, CA-O.05. En effet, premièrement, on a réussi à retarder

l’apparition de l’éclatement du comprimé jusqu’à obtenir même sa

disparition complète pour une addition de 15-20% NaCI. Deuxièmement,

pour des concentrations en NaCI inférieures, on a modifié le type de

l’éclatement, évoluant de deux demi-comprimés unis par le centre qui

risquaient de se détacher à la moindre manipulation (forme diabolo), vers
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une structure unique contenant quelques fissures, qui résiste aux

manipulations (forme champignon).

Le problème du maintien de la forme physique du comprimé ayant

été résolu et le pilote industriel se comportant macroscopiquement comme

le système SA,CAB-1 .55, il devient alors nécessaire d’étudier l’influence

du NaCI sur le profil de libération du PA à partir de matrices contenant le

SA, CA-O.05 et d’évaluer à nouveau l’effet des paramètres étudiés

auparavant sur la libération du PA à partir de comprimés matriciels à base

de SA,CA-O.05.

Le PA modèle qui a été choisi est l’acétaminophène car celui-ci se

comporte comme une molécule non dissociée aux pHs étudiés; ceci

facilite la compréhension du système car on ne doit tenir compte

d’interactions ioniques entre le PA et le système matriciel dans

l’interprétation du contrôle de la libération.

La figure 5.27 montre l’influence du temps de résidence en milieu

acide sur le profil de libération in vitro à partir de matrices SA,CA-O.05

contenant 10% d’acétaminophène et 10% de NaCI. La figure 5.28 montre

l’influence du temps de résidence en milieu acide sut le profil de libération

in vitro à partir de matrices SA,CA-0.05 contenant 10% d’acétaminophène,

mais 15% de NaCI.
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Figure 5.27. Influence du temps de résidence en milieu acide sur le profil de

libération in vitro à partir de matrices SA, CA-0.05 contenant 10%

d’acétaminophène et 10% NaCI
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Figure 5.2$. Influence du temps de résidence en milieu acide sur le profil de

libération in vitro à partir de matrices SA, CA-0.05 contenant 10%

d’acétaminophène et 15% NaCl

—0.5 h

—-1.0 h

-A—2.0 h

0 2 4 6 8 10 12 14 16
TEMPS (h)
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On constate tout d’abord que les performances de contrôle de la

libération sont maintenues malgré la présence de NaCI. De plus, quelle

que soit la quantité de NaCI additionnée, le temps de résidence en milieu

acide n’a aucune influence ni sur le profil de libération du PA, ni sur le

temps de libération (9-1 0 heures de libération pour 95% PA).

La figure 5.29 montre l’influence de la teneur en NaCI (0%, 10% et

15% de NaCI) sur le profil de libération in vitro à partir de matrices SA,CA

0.05 contenant 10% d’acétaminophène.

On remarque que l’addition du NaCI ne modifie pas le burst effect,

mais accélère un peu la libération du PA. En effet, si on considère

seulement la libération totale de PA, on obtient 9-10 heures au lieu de 11

heures de libération du PA à partir de comprimés contenant 10%

acétaminophène sans NaCI.

Cependant, du point de vue macroscopique, en augmentant la

quantité de NaCI, on allonge la période d’intégrité du système. En effet,

pour 20% de NaCl, le système n’éclate pas et peut présenter au maximum

seulement quelques très petites fissures apparaissant après la libération

totale du PA. De plus, en augmentant la teneur en PA et en NaCI, (e

système n’éclate pas du tout et ne montre aucune fissure (pour des

teneurs de plus de 20% PA et au moins 15% du NaCI). Ainsi, en jouant

sur la concentration en PA et en électrolytes, on peut modifier le

gonflement et la relaxation du système et obtenir la forme physique

voulue, sans influencer de façon majeure la libération d’un PA à partir du

système matriciel à base de SA,CA-0.05 alors qu’on se serait attendu à ce

que la présence d’un additif ionique soluble comme le NaCl influence de

façon majeure la cinétique de libération, mais aussi favorise la

désintégration de la forme pharmaceutique. Il en est de même pour

l’augmentation de la concentration en PA soluble qui devrait favoriser la

désintégration du système matriciel comme une littérature abondante le

décrit.
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Figure 5.29. Influence de la teneur en NaCI (0%, 10%, 15% de NaCI) sur le profil de

libération in vitro à partir de matrices SA,CA-0.05 contenant 10%

d’acétaminophêne

5.2.3. Influence de la force de compression sur la libération de

I’acétaminophène à partir de comprimés matriciels à base de

SA,CA-O.05 contenant du chlorure de sodium

Les figures 5.30, 5.31 et 5.32 montrent l’influence de la force de

compression sur le profil de libération in vitro à partir de matrices SA,CA

0.05 contenant 10% d’acétaminophène et 10% NaCI après un séjour de

0.5, 1 et 2 heures en milieu HCI.

Macroscopiquement, ceci confirme le bénéfice de l’addition de NaCl

à la formulation. La même constatation peut être faite au niveau de la

cinétique de libération qui sera donc non affectée par les variations de la

force de compression existant lors d’une fabrication industrielle ou par les

inévitables variations du temps de résidence gastrique.
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Figure 5.30. Influence de la force de compression sur le profil de libération in vitro

à partir de matrices SA,CA-O.05 contenant 10% d’acétaminophène et 10% NaCI;

0.5h en milieu HCI

Figure 5.31. Influence de la force de compression sur le profil de libération in vitro
à partir de matrices SA,CA-0.05 contenant 10% d’acétaminophène et 10% NaCI; 1h

en milieu HCI
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5.2.4. Influence de la présence d’un lubrifiant, le stéarate de

magnésium, sur la libération de l’acétaminophène à partir de

comprimés matriciels à base de SA,CA-O.05 contenant du

chlorure de sodium

Les formulations à l’échelle industrielle, contiennent, à part le PA,
d’autres excipients. Jusqu’à maintenant, le comportement de la matrice

SA,CA a été étudié seulement en présence du PA et du NaCI.

Puisqu’un lubrifiant est indispensable dans la formulation des
comprimés fabriqués sur une comprimeuse industrielle, il faut étudier
l’influence du stéarate de magnésium, le lubrifiant le plus utilisé dans
l’industrie pharmaceutique, en quantité de 0.2% du poids du comprimé,
pour des temps de séjours dans le milieu HCI de 0.5, 1 et 2 heures.
Comme le montrent les figures 5.33, 5.34 et 5.35, l’addition du lubrifiant ne
modifie d’aucune façon la libération d’un PA non dissocié tel que
l’acétaminophêne.
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Figure 5.32. Influence de la force de compression sur le profil de libération in vitro
à partir de matrices SA,CA-0.05 contenant 10% d’acétaminophène et 10% NaCI; 2h

en milieu HCI
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De plus, le stéarate de magnésium, ajouté au mélange de poudre,

possèderait la capacité d’agir sur la relaxation polymérique de certains

systèmes (Zuurman et colt, 1999). Ici, il semble pas modifier le processus

de gonflement, le système préservant les mêmes caractéristiques

macroscopiques jusqu’à la libération complète du PA.
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Figure 5.33. Influence du stéarate de magnésium, 0.5 heures dans milieu HCI
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Figure 5.34. Influence du stéarate de magnésium, I heure dans milieu HCI
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Figure 5.35. Influence du stéarate de magnésium, 2 heures dans milieu HCI

5.2.5. Influence de la concentration en principe actif et du

poids du comprimé sur la libération du chlorhydrate de

pseudoéphédrine, un PA très soluble, à partir de comprimés

matriciels à base de SA,CA-O.05

Non seulement, il est difficile d’obtenir une libération contrôlée avec

un PA très soluble, mais dans un système matriciel ionique, il peut y avoir

des interactions qui vont modifier le gonflement et donc le profil de

libération du PA. Cependant, le SA, CA-O.05 a montré d’excellentes

propriétés de contrôle de la libération d’un PA non ionique pour autant que

du chlorure de sodium soit ajouté à la formulation. Il est donc intéressant

de voir comment le système se comporte en présence d’un PA ionique et

d’étudier la libération du chlorhydrate de pseudo éphédrine, un PA ionique

et très soluble.

—.—10%PA; 10%NaCI;
80%SA,CA-0.05

--10%PA; 10%NaCJ;
79.80%SA,CA-005:
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Le poids des comprimés utilisés dans les études antérieures (sauf

pour l’étude sur l’influence de la teneur en PA) étant de 400mg et la dose

de chlorhydrate de pseudoéphédrine recommandée étant de l5Omg, les

études d’orientation ont débuté par des tests sur des comprimés de

400mg contenant 37.5% de chlorhydrate de pseudoéphédrïne et il a été

observé macroscopiquement que ce système gonflait de la même manière

que la référence du laboratoire, SA,G-2.7. De façon apparemment

surprenante, des concentrations en PA inférieures à 20% donnent lieu à

l’apparition de fissures caractéristiques de type F2, un effet champignon

pouvant même être observé avec des concentrations de 10% en PA. En

fait, cette observation concorde avec ce qui a été remarqué dans le cas de

l’addition d’un adjuvant tel que le chlorure de sodium, soit qu’une certaine

quantité de PA et d’électrolyte (s) est nécessaire pour éviter l’apparition de

fissures au sein du comprimé matriciel SA, CA-0.05 et éventuellement son

éclatement subséquent.

Les tests de dissolution (1.0 h en milieu acide, puis en milieu PBS)

ont permis d’étudier l’influence de la teneur en chlorhydrate de

pseudoéphédrine sur la libération in vitro à partir de matrices SA, CA-0.05

pour des comprimés de 400, 600 et 800mg.

Les figures 5.36, 5.37, 5.38, et 5.39 montrent l’influence du poids

du comprimé sur la libération in vitro à partir de matrices SA, CA-0.05

contenant respectivement 20%, 37.5%, 50% et 60% de chlorhydrate de

pseudoéphédrine.
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Figure 5.36. Influence du poids du comprimé sur la libération in vitro à partir de

matrices SA, CA-0.05 contenant 20% de chlorhydrate de pseudoéphédrine
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Figure 5.37. Influence du poids du comprimé sur la libération in vitro à partir de

matrices SA, CA-O.05 contenant 37,5% de chlorhydrate de pseudoéphédrine

Mifiae[a !Ekna Vngur/sMémoire & Maîtrise/Vniversité d Montréat 161



120,00 -‘-

______—-

‘w
‘w

-j

Q

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00

5O%PA

TEMPS (h)

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Figure 5.38. Influence du poids du comprimé sur la libération in vitro à partir de

matrices SA, CA-0.05 contenant 50% de chlorhydrate de pseudoéphédrine
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Figure 5.39. Influence du poids du comprimé sur la libération in vitro à partir de

matrices SA, CA-0.05 contenant 60% de chlorhydrate de pseudoéphédrine
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Chaque figure montre clairement qu’une augmentation du poids du

comprimé entraîne une prolongation de la durée de libération du PA. De

plus, on observe qu’une concentration en PA de 20% donne lieu à un

« burst effect» important, mais qu’au bout d’une heure, la cinétique de

libération suit une vitesse quasi constante. Celle cinétique de libération

constante et cet accroissement du temps de libération en fonction du

poids ne peuvent s’expliquer que si on considère une structure de type

réservoir avec une vitesse de diffusion constante à travers une

membrane. Cependant, le «burst effect » teste évidemment

caractéristique d’une libération à partir d’un système matriciel.

Un accroissement de la concentration en PA occasionne une

accélération de la libération, mais également se marque par une cinétique

de libération qui suit plutôt un profil fickien. On peut penser que la quantité

importante de PA empêche la membrane de se structurer adéquatement

et qu’on se retrouve alors en présence d’une structure plutôt matricielle.

Il reste cependant que les performances du système sont tout

simplement remarquables car on peut aller jusqu’à une dizaine d’heures

de libération pour un comprimé contenant 60% d’un PA ionique et très

soluble alors qu’on s’attendrait plutôt à une désagrégation immédiate du

comprimé suivi d’une dissolution quasi instantanée.

Celle capacité étonnante du système à maintenir une libération

soutenue pour des hautes teneurs en PA, est rarement obtenue à partir

des systèmes matriciels, mais plutôt avec des systèmes réservoirs: pour

une quantité de 20% de PA dans la matrice, on a une libération soutenue

de 8, 11 et 15 heures pour un poids de comprimé de respectivement 400,

600 et 800 mg (figure 5.36); pour une quantité de 37,5% de PA dans la

matrice, on a une libération soutenue de 7, 9 et 12 heures pour un poids

de comprimé de respectivement 400, 600 et 800 mg (figure 5.37); pour
une quantité de 50% de PA dans la matrice, on a une libération soutenue

de 6, 8 et 10 heures pour un poids de comprimé de respectivement 400,

600 et 800 mg (figure 5.38); et finalement, pour une quantité de 60% de
PA dans la matrice, on a une libération soutenue de 5, 7 et 9 heures pour
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un poids de comprimé de respectivement 400, 600 et 800 mg (figure

5.39).

Les figures 5.40, 5.41 et 5.42 reprennent sous une forme différente

les résultats obtenus plus tôt et confirment de façon plus parlante qu’une

augmentation de la concentration en PA au sein du comprimé induit une

accélération de la libération tout comme une transformation de la cinétique

de libération qui finit par répondre à un mécanisme fickien.
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Figure 5.40. Influence de la teneur PA en (%) sur la libération in vitro à partir de

matrices SA, CAP,LOTE contenant du chlorbydrate de pseudoéphédrine; comprimés

de 400mg

100,00

80,00

‘w

1 60,00

n.

40,00

20,00

TEMPS (h)

91ihae(a E&na Vngur/fMémoire & !Maftrise/Vniversité d ‘MontréaC 164



120,00

ui

il]

-i

Q

.uJ

-J

Q

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00

—SA-CA (80%)-
PE(20%-l2Omg)

SA-CA (625%)-
PE(37.5%-
225mg)

SA-CA (50%)-
PEf5O%-300mg)

-w-SA -CA (40%)-
PE(60%-360mg)

0 2 4 6 8 10 12 14 16
TEMPS(h)

Figure 5.41. Influence de la teneur PA en (¾) sur la libération in vitro à partir de

matrices SA, CA-O.05 contenant du chlorhydrate de pseudoéphédrine; comprimés

de600mg
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Figure 5.42. Influence de la teneur PA en (%) sur la libération in vitro à partir de

matrices SA, CA-O.05 contenant du chlorhydrate de pseudoéphédrine; comprimés

de 800mg
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La figure 5.43 présente les résultats globaux de l’étude sur le

chlorhydrate de pseudoéphédrine. Le temps de libération totale du PA

diminue quasi linéairement en fonction de l’augmentation de la

concentration en PA dans la formulation. D’autre part, on observe que

chaque augmentation de poids de 200 mg entraîne une augmentation

d’environ deux heures de libération totale. Cette augmentation de poids

implique une simple modification de la hauteur du comprimé cylindrique

puisque la matrice reste la même dans toutes les expériences. li devient

donc extrêmement facile d’optimiser une formulation en modulant le poids

et/ou la concentration en principe actif ce qui constitue sans aucun doute

un des bénéfices majeurs du système. Enfin, il faut signaler qu’il teste

possible d’ajouter un électrolyte tel que NaCI à une formulation contenant

le chlorhydrate de pseudoéphédrine lorsqu’on veut moduler la vitesse de

libération en ajoutant un additif soluble même si le problème de la

fragmentation du comprimé ne s’est pas posé ici. Des tests préliminaires

ont montré la faisabilité de cette approche pour des comprimés de 600 mg

contenant 120 mg de chlorhydrate de pseudoéphédrine avec différentes

concentrations de NaCI. En effet, il se pourrait que l’on soit amener à

formuler un PA ionique très soluble, mais à très faible dose. À ce moment,

il faut ajouter un électrolyte comme le NaCI à la formulation pour éviter les

problèmes de fragmentation.
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Figure 5.43. Variation du temps de libération totale du chlorhydrate de

pseudoéphédrine en fonction de la teneur en principe actif pour des poids de

comprimés de 400, 600 et 800mg
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5.2.6. Conclusïon

Les travaux d’évaluation des lots pilotes ont été réalisés sur un

carboxyméthylamidon à haute teneur en amylose (Type Eurylon) dont le

taux de substitution est de 0,05 ou 0,07 moles de réactif pat mole

d’anhydroglucose (Roquette Frères S. A., Lestrem, France).

Deux aspects ont été considérés, soient la cinétique de libération

du principe actif, en relation directe avec l’efficacité thérapeutique et

l’aspect macroscopique adéquat de la forme pharmaceutique et sa

stabilité au cours du temps d’utilisation in vivo en relation avec la sécurité

du système en plus de son adaptation possible à d’autres technologies

comme les comprimés enrobés à sec ou les comprimés à couches

multiples.

Les travaux comprennent donc des études d’orientation qui visent à

évaluer le maintien de la forme pharmaceutique (absence de fissure et

d’éclatement de la matrice) et des cinétiques de libération de PA, les deux

études s’effectuant dans une succession de milieux en gradient de pH.

La simple association du PA et de l’excipient SA, CA-0.05 n’est pas
suffisante pour prévenir l’apparition d’une fissure menant ultimement à
l’éclatement du comprimé sous la forme « diabolo ». De plus, une
augmentation de la concentration en PA entraîne une diminution du temps
d’apparition de fissures et d’éclatement. Les essais effectués avec le SA,
CA-0.07 montrent que l’augmentation du taux de substitution n’améliore
pas la stabilité du système matriciel, et même accélère l’apparition des
craquements.

Il est évident que ce problème, rencontré précédemment avec le
carboxyméthylamidon synthétisé à l’échelle du laboratoire doit absolument
être résolu pour considérer l’utilisation du SA, CA-0.05 à un niveau
clinique.
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Puisque le polymère SA, CA-O.05 présente un problème de rigidité

et de manque d’élasticité qui empêchent un gonflement adéquat de la

matrice, il semblait logique de vouloir lui associer un autre polymère doté

d’une meilleure élasticité à l’état gélifié et qui pouvait colmater les fissures

pouvant apparaître dans le comprimé et éviter le stade final d’éclatement.

Diverses associations ont été tentées sans succès: divers polymères non

ioniques gélifiables (hydroxypropylméthylcellulose K4M et E4M,

hydroxyéthylcellulose), un polymère ionique gélifiable à fonction

carboxylate(Carbopol®), un amidon entièrement prégélatinisé fLycatab®

PGS), un amidon à forte teneur en amylose et totalement prégélatinisé,

une dextrine (Dextrin Type 2, Sigma) et enfin des diluants solubles et non

ioniques comme le sucre. Il apparaît que l’augmentation de la solubilité de

l’excipient (saccharose>dextrine>amidon), non ionique et de nature

saccharidique, nuit à l’intégrité du comprimé. D’autres diluants, insolubles

ceux-là, comme l’Emcompress®, un type de phosphate de calcium ont

alors été essayés, mais sans succès.

Puisqu’une substance soluble, médicament ou excipient, présente

dans le comprimé matriciel augmente le risque de fissuration et

d’éclatement du comprimé, on aurait pu en déduite que la formulation de

matrices à base de SA, CA devait logiquement éviter la présence de

substances solubles, et en particulier de substances ioniques; en effet,

celles-ci sont en général fortement solubles, mais surtout dotées

d’importantes propriétés osmotiques bien connues dans le milieu

pharmaceutique.

Malgré cela, il a été décidé de tenter d’associer au SA, CA des

substances ioniques solubles comme des acides organiques de faible

poids moléculaire (acide citrique), des bases organiques de faible poids

moléculaire (chlorhydrate d’arginine), des agents tampons (hydrogéno et

dihydrogénophosphate de sodium) et des électrolytes (chlorure de

sodium).
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D’une manière générale, les additifs ioniques solubles stabilisent et

maintiennent la structure matricielle de façon assez surprenante, les

meilleurs résultats étant obtenus avec le NaCI. En effet, l’augmentation de

la concentration en PA, excipients ou additifs, en particulier solubles, dans

des matrices classiques comme l’HPMC entraîne habituellement un

morcellement important et rapide de la forme pharmaceutique, si pas une

désintégration immédiate. Dans le cas présent, on assiste au phénomène

inverse.

La technologie est applicable à divers PAs et la combinaison du

NaCI à d’autres additifs ioniques solubles fonctionne particulièrement bien.

Ainsi, le chlorhydrate d’arginine réussit à stabiliser à faible concentration

divers comprimés matriciels lorsqu’il est combiné au NaCI alors que seul,

ses effets étaient moins bénéfiques.

Il est à constater que les différents PAs testés se retrouvent dans

diverses catégories de solubilité déterminées par la pharmacopée

américaine ou européenne (de facilement soluble à peu soluble) et que

ces catégories de substances nécessitent absolument l’addition

d’électrolytes pour que les comprimés matriciels de SA, CA maintiennent

leur intégrité, i.e. une absence de fissures, d’éclatement ou de

désintégration, lors de leur immersion dans un milieu aqueux simulant le

milieu du tractus gastro-intestinal, soit un passage en milieu acide suivi

par un milieu aboutissant à un pH légèrement alcalin.

Ce type de problème n’avait pas été rencontré lors des travaux

précédents sur l’amylose substitué par le glycidol ou d’autres substituants

non ioniques et dès lors n’avait pas à être solutionné alors qu’il est

maintenant apparent que l’utilisation du SA, CA implique nécessairement

l’addition d’électrolytes pour obtenir des comprimés fonctionnels.

Lors des études de dissolution, les performances de contrôle de la

libération sont maintenues malgré la présence de NaCI. De plus, quelle
que soit la quantité de NaCI additionnée, le temps de résidence en milieu
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acide n’a aucune influence, ni sur le profil de libération du PA, ni sur le

temps de libération.

On constate également que ni la force de compression, ni la

présence de lubrifiant n’affecte le profil et la vitesse de libération du PA en

présence de NaCl ce qui confirme l’intérêt de l’addition d’un électrolyte à

la formulation des comprimés matriciels à base de SA, CA-O.05.

Enfin, le comportement d’un PA « très soluble » et ionique, le

chlorhydrate de pseudoéphédrine a été évalué.

La présence d’un burst effect est caractéristique d’une libération à partir

d’un système matriciel. Mais, une augmentation du poids du comprimé

entraîne une prolongation de la durée de libération du PA, qui avec une

cinétique de libération constante, ne peuvent s’expliquer que si on

considère une structure de type réservoir avec une vitesse de diffusion

constante à travers une membrane.

Le temps de libération totale du PA diminue quasi linéairement en

fonction de l’augmentation de la concentration en PA dans la formulation.

Il devient donc extrêmement facile d’optimiser une formulation en

modulant le poids et/ou la concentration en principe actif ce qui constitue

sans aucun doute un des bénéfices majeurs du système.

Enfin, il faut signaler qu’il reste possible d’ajouter un électrolyte tel

que NaCI à une formulation contenant le chlorhydrate de

pseudoéphédrine lorsqu’on veut moduler la vitesse de libération en

ajoutant un additif soluble même si le problème de la fragmentation du

comprimé ne s’est pas posé ici. En effet, il se pourrait que l’on soit amener

à formuler un PA ionique très soluble, mais à très faible dose. À ce

moment, il faut ajouter un électrolyte comme le NaCl à la formulation pour

éviter les problèmes de fragmentation.
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III. CONCLUSION

1. La première partie du travail a permis de développer un nouvel

agent de contrôle de la libération de médicament, considéré comme non-

toxique par la Food and Drug Administration. Afin d’obtenir un

carboxyméthylamidon à haute teneur en amylose, il a été convenu

d’utiliser comme agent substituant le chloracétate de sodium.

La synthèse du polymère a été optimisée à l’échelle du laboratoire

pour obtenir des matrices à libération contrôlée qui soient aisées à

formuler. Cette sélection a été effectuée en se basant principalement sur

les cinétiques de libération de PA d’une formulation type, en milieu PBS et

en gradient de pH, et les cinétiques d’absorption d’eau de comprimés

constitués uniquement de polymère. Un paramètre clef est l’évaluation et

le possible contrôle de l’apparition de fissures et autres craquements au

sein du comprimé même si apparemment cela n’influence pas la cinétique

de libération du modèle de principe actif choisi.

Le paramètre le plus important à contrôler dans la réaction de

synthèse est le degré de substitution. En effet, lorsque les chaînes

d’amylose ne sont pas assez substituées (DS < 1,8), l’amylose gélifié a

tendance à subir une rétrogradation, c’est-à-dire une association entre les

chaînes, qui rigidifie le gel. Un apport important d’eau finit par créer une

forte pression qui fait éclater le comprimé. Pour un DS adéquat de 1,8-

1,85, les chaînes d’amylose substitué sont plus hydrophiles et leur

rétrogradation est plus gênée. Ces chaînes vont appeler plus d’eau

causant la formation d’une structure gélatineuse de la matrice. D’une part,

la mobilité des chaînes n’est pas trop entravée par les substituants et

d’autre part, l’encombrement stérique est optimal ce qui permet une

rétrogradation limitée du polymère. On obtient donc une structure qui

montre assez de rigidité pour freiner la pénétration d’eau et la libération

subséquente de PA. Cependant, cette structure est suffisamment

élastique pour résister aux fortes pressions osmotiques qui pourraient

fMifiae(z ¶E&na Vngur/Mémoire & Maîtnse/Vniversité d fMontréaC 171



faire éclater le comprimé. Pour des OS élevés, les matrices SA,CA-n sont

de plus en plus hydrophiles ce qui augmente leur capacité d’absorption

d’eau et fragilise le réseau. De plus, l’encombrement stérique est tel qu’il

inhibe la rétrogradation et accélère la libération du PA par érosion

physique de la matrice. Cependant, lorsqu’on considère la performance de

la matrice en gradient de pH, le choix doit se porter sur le SA,CA-1.55

malgré les phénomènes de fissuration des comprimés pour autant que ce

problème de fissures puisse être résolu.

En conclusion, celle étude a abouti à l’obtention d’un prototype dont

les propriétés pharmaceutiques sont équivalentes au standard d’amylose

substitué par le I ,2-époxypropanol retenu par le laboratoire. Ce prototype

servira de modèle pour réaliser la transposition d’échelle nécessaire à une

production industrielle, tout en aidant à reconnaître les paramètres clefs

de cette opération.

2. Les travaux d’évaluation des lots pilotes ont été réalisés sur un

carboxyméthylamidon à haute teneur en amylose (Type Eurylon) dont le

taux de substitution est de 0,05 ou 0,07 moles de réactif par mole

d’anhydroglucose (Roquette Frères S. A., Lestrem, France).

Deux aspects ont été considérés, soient la cinétique de libération

du principe actif, en relation directe avec l’efficacité thérapeutique et

l’aspect macroscopique adéquat de la forme pharmaceutique et sa

stabilité au cours du temps d’utilisation in vivo en relation avec la sécurité

du système en plus de son adaptation possible à d’autres technologies

comme les comprimés enrobés à sec ou les comprimés à couches

multiples.

Les travaux comprennent donc des études d’orientation qui visent à

évaluer le maintien de la forme pharmaceutique (absence de fissure et

d’éclatement de la matrice) et des cinétiques de libération de PA, les deux

études s’effectuant dans une succession de milieux en gradient de pH.
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La simple association du PA et de l’excipient SA, CA-O.05 n’est pas

suffisante pour prévenir l’apparition d’une fissure menant ultimement à

l’éclatement du comprimé sous la forme « diabolo ». De plus, une

augmentation de la concentration en PA entraîne une diminution du temps

d’apparition de fissures et d’éclatement. Les essais effectués avec le SA,

CA-O.07 montrent que l’augmentation du taux de substitution n’améliore

pas la stabilité du système matriciel, et même accélère l’apparition des

craquements.

Il est évident que ce problème, rencontré précédemment avec le

carboxyméthylamidon synthétisé à l’échelle du laboratoire doit absolument

être résolu pour considérer l’utilisation du SA, CA-O.05 à un niveau

clinique.

Puisque le polymère SA, CA-O.05 présente un problème de rigidité

et de manque d’élasticité qui empêchent un gonflement adéquat de la

matrice, il semblait logique de vouloir lui associer un autre polymère doté

d’une meilleure élasticité à l’état gélifié et qui pouvait colmater les fissures

pouvant apparaître dans le comprimé et éviter le stade final d’éclatement.

Diverses associations ont été tentées sans succès : divers polymères non

ioniques gélifiables (hydroxypropylméthylcellulose K4M et E4M,

hydroxyéthylcellulose), un polymère ionique gélifiable à fonction

carboxylate(Carbopol®), un amidon entièrement prégélatinisé (Lycatab®

PGS), un amidon à forte teneur en amylose et totalement prégélatinisé,

une dextrine (Dextrin Type 2, Sigma) et enfin des diluants solubles et non

ioniques comme le sucre. Il apparaît que l’augmentation de la solubilité de

l’excipient (saccharose>dextrine>amidon), non ionique et de nature

saccharidique, nuit à l’intégrité du comprimé. D’autres diluants, insolubles

ceux-là, comme l’Emcompress®, un type de phosphate de calcium ont

alors été essayés, mais sans succès.

Puisqu’une substance soluble, médicament ou excipient, présente

dans le comprimé matriciel augmente le risque de fissuration et

d’éclatement du comprimé, on aurait pu en déduire que la formulation de
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matrices à base de SA, CA devait logiquement éviter la présence de

substances solubles, et en particulier de substances ioniques; en effet,

celles-ci sont en général fortement solubles, maïs surtout dotées

d’importantes propriétés osmotiques bien connues dans le milieu

pharmaceutique.

Malgré cela, il a été décidé de tenter d’associer au SA, CA des

substances ioniques solubles comme des acides organiques de faible

poids moléculaire (acide citrique), des bases organiques de faible poids

moléculaire (chlorhydrate d’arginine), des agents tampons (hydrogéno et

dihydrogénophosphate de sodium) et des électrolytes (chlorure de

sodium).

D’une manière générale, les additifs ioniques solubles stabilisent et

maintiennent la structure matricielle de façon assez surprenante, les

meilleurs résultats étant obtenus avec le NaCI. En effet, l’augmentation de

la concentration en PA, excipients ou additifs, en particulier solubles, dans

des matrices classiques comme l’HPMC entraîne habituellement un

morcellement important et rapide de la forme pharmaceutique, si pas une

désintégration immédiate. Dans le cas présent, on assiste au phénomène

inverse.

La technologie est applicable à divers PAs et la combinaison du

NaCI à d’autres additifs ioniques solubles fonctionne particulièrement bien.

Ainsi, le chlorhydrate d’arginine réussit à stabiliser à faible concentration

divers comprimés matriciels lorsqu’il est combiné au NaCI alors que seul,

ses effets étaient moins bénéfiques.

Il est à constater que les différents PAs testés se retrouvent dans

diverses catégories de solubilité déterminées par la pharmacopée

américaine ou européenne (de facilement soluble à peu soluble) et que

ces catégories de substances nécessitent absolument l’addition

d’électrolytes pour que les comprimés matriciels de SA, CA maintiennent

leur intégrité, i.e. une absence de fissures, d’éclatement ou de
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désintégration, lors de leur immersion dans un milieu aqueux simulant le

milieu du tractus gastro-intestinal, soit un passage en milieu acide suivi

par un milieu aboutissant à un pH légèrement alcalin.

Ce type de problème n’avait pas été rencontré lors des travaux

précédents sur l’amylose substitué par le glycidol ou d’autres substituants

non ioniques et dès lors n’avait pas à être solutionné alors qu’il est

maintenant apparent que l’utilisation du SA, CA implique nécessairement

l’addition d’électrolytes pour obtenir des comprimés fonctionnels.

Lors des études de dissolution, les performances de contrôle de la

libération sont maintenues malgré la présence de NaCI. De plus, quelle

que soit la quantité de NaCI additionnée, le temps de résidence en milieu

acide n’a aucune influence, ni sur le profil de libération du PA, ni sur le

temps de libération.

On constate également que ni la force de compression, ni la

présence de lubrifiant n’affecte le profil et la vitesse de libération du PA en

présence de NaCI ce qui confirme l’intérêt de l’addition d’un électrolyte à

la formulation des comprimés matriciels à base de SA, CA-O.05.

Enfin, le comportement d’un PA « très soluble» et ionique, le

chlorhydrate de pseudoéphédrine a été évalué.

La présence d’un burst effect est caractéristique d’une libération à partir

d’un système matriciel. Mais, une augmentation du poids du comprimé

entraîne une prolongation de la durée de libération du PA, qui avec une

cinétique de libération constante, ne peuvent s’expliquer que si on

considère une structure de type réservoir avec une vitesse de diffusion

constante à travers une membrane.

Le temps de libération totale du PA diminue quasi linéairement en

fonction de l’augmentation de la concentration en PA dans la formulation.

Il devient donc extrêmement facile d’optimiser une formulation en

modulant le poids et/ou la concentration en principe actif ce qui constitue

sans aucun doute un des bénéfices majeurs du système.
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Enfin, il faut signaler qu’il reste possible d’ajouter un électrolyte tel

que NaCI à une formulation contenant le chlorhydrate de

pseudoéphédrine lorsqu’on veut moduler la vitesse de libération en

ajoutant un additif soluble même si le problème de la fragmentation du

comprimé ne s’est pas posé ici. En effet, il se pourrait que l’on soit amener

à formuler un PA ionique très soluble, mais à très faible dose. À ce

moment, il faut ajouter un électrolyte comme le NaCI à la formulation pour

éviter les problèmes de fragmentation.

3. L’objectif du présent travail était de développer un prototype de

laboratoire de carboxyméthylamidon et d’en évaluer les propriétés. Cet

objectif étant atteint, les travaux se sont portés sur l’évaluation de lots

pilotes. Non seulement, l’évaluation s’est-elle révélée positive, mais les

résultats obtenus ont permis d’affiner et améliorer les techniques de

formulation des comprimés matriciels à base de carboxyméthylamylose en

vue d’une application clinique.
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