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Résumé

En dépit de I’existence sur le marché de trés nombreux excipienté, I’innovation dans le
domaine de la formulation des médicaments présente de nos jours un intérét croissant pour
I’industrie pharmaceutique. Les excipients fonctionnels, caractérisés par des fonctions d’usage
de plus en plus spécifiques et performantes occupent une place de choix dans ce secteur. Dans
ce contexte, I’amidon, excipient trés conventionnel des formulations galéniques, représente un
exemple particuli¢rement intéressant de cette Recherche liée au génie des produits formulés.
Le carboxyméthylamidon sodique & forte teneur en amylose (HASCA) a récemment été
proposé comme un excipient innovant, facile & mettre en ceuvre et susceptible de répondre a
ces objectifs de fonctionnalité, notamment pour le développement et la formulation de formes
solides comprimées & libération prolongée des principes actifs : les matrices hydrophiles.
Prenant appui sur des travaux antérieurs et qui ont consisté a préparer le HASCA a I’échelle
du Laboratoire, la démarche scientifique développée dans cette étude est basée sur une double
approche Produit / Procédé. Pour sa stabilisation finale et sa présentation sous forme de solide
divisé aux fonctionnalités recherchées, il a été précédemment démontré qu’une étape ultime
de précipitation en milieu éthanolique, était indispensable. Peu compatible avec une
transposition industrielle ultérieure, I’objectif du présent travail a été de mettre au point un
procédé, permettant a la fois de réduire de fagon trés significative les besoins en éthanol, tout
en préservant les propri€tés d’excipient fonctionnel, telles que développées lors des travaux
précédents.

Le procédé par atomisation proposé ici, supprime une phase de filtration et de lavage du
solide, grande consommatrice d’alcool. Ce procédé apporte une réponse aux objectifs de
faisabilité industrielle, en réduisant les quantités d’éthanol nécessaires a I’obtention d’un
produit fini aux performances similaires, voire améliorées, par rapport a celles du produit
précédemment élaboré. La caractérisation macro et microstructurale du HASCA atomisé,
démontre une similitude de comportement comparé au produit précédemment élaboré en
Laboratoire et conduit par ailleurs 4 I’obtention de systémes matriciels comprimés, avec des
caractéristiques  pharmacotechniques (résistance a4 [I’écrasement notamment) et
biopharmaceutiques (prolongation de la libération d’un actif modéle) trés satisfaisantes. Des
analyses de cinétiques de dissolution effectuées a partir de comprimés a base du principe actif
modéle (le paracétamol, DCI) menées in vitro et corrélées, ont mis en évidence que la

libération de I’actif n’est pas affectée par le pH acide du milieu de dissolution ; par ailleurs



I’association de chlorure de sodium optimise l’action prolongée a partir des matrices

comprimées.

Mots clés ; amidon - carboxyméthylamidon sodique & haute teneur en amylose — excipient

fonctionnel — matrices hydrophiles - atomisation
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Introduction

l.Introduction

Dans ’arsenal des systémes thérapeutiques, les matrices constituent aujourd’hui les
formes solides privilégiées pour [administration de substances actives par voie orale et leur
libération prolongée. Aussi, pour ce type d’application, de nombreux excipients nouveaux ont
été étudiés et proposés depuis une quinzaine d’années. Cependant, seul un faible nombre
d’entre eux a vu le jour au niveau commercial. En effet, ’obtention de ces excipients aux
fonctionnalités optimisées repose sur des synthéses nouvelles mais parfois complexes. C’est
ainsi, que, la maitrise et I’optimisation du procédé d’élaboration constituent bien souvent un
des éléments déterminant en ce qui concerne la viabilit¢é commerciale de ces produits. La
technologie retenue doit permettre de limiter le nombre d’opérations unitaires, afin de réduire
les codts, de souplesse, pour permettre plus facilement un changement d’échelle, et de
robustesse, de fagon a assurer le maintien d’une qualité constante tout au long de la

production.

C’est dans ce contexte que se situe la stratégie de conception et de développement de
I’amylose substitué, un dérivé amylacé modifié chimiquement et utilis¢ comme excipient
pharmaceutique. En effet, une série de travaux de recherche initiés & conduit a 1’obtention en
laboratoire de prototypes trés performants pour la préparation de formes monolithiques en vue
de la libération modifiée de substances actives. Un nouveau procédé pilote a alors été utilisé
dans I’optique d’une production & une échelle supérieure. Cependant, ce dernier n’a pas
permis de produire un excipient présentant toutes les fonctions d’usage du produit

initialement congu.

Dans le cadre de cette thése, I’ utilisation du procédé d’atomisation couplant séchage et
mise en forme, a été proposée comme alternative au procédé de préparation habituel de

I’amylose substitué afin de faciliter le passage vers une production industrielle.

L’ objectif de cette Etude, s’inscrivant dans une continuité de Recherche, comporte

deux axes essentiels :
- Aborder les éléments fondamentaux (technologie et formulation) permettant
d’envisager la production future et facilitée de cet amylose modifié, au moyen
d’un procédé d’élaboration adapté et dont les variables opératoires auront été

optimisées.
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- Concevoir un produit fini, Iamylose substitué (plus précisément un
carboxyméthylamidon sodique a forte teneur en amylose), dont les caractéristiques
physico-chimiques et les propriétés fonctionnelles, sont les plus proches de
’excipient initialement mis au point au niveau du Laboratoire, et répondant a des
performances optimisées pour des utilisations futures en compression directe pour

la libération prolongée de principes actifs par voie orale.

Les notions théoriques traitées dans une premiére section bibliographique, servent de

support aux expérimentations qui constituent la deuxiéme partie de ce manuscrit.

Le premier chapitre présente les considérations liées aux formes galéniques orales
destinées a assurer la libération prolongée de principes actifs ainsi qu’a leur mode d’action.
Dans un second temps, nous nous intéressons plus particulierement aux excipients de type
polysaccharidique pour la préparation de systémes matriciels hydrophiles, et plus
~ spécifiquement aux dérivés d’amidon, dont notamment 1’amylose substitué. Cette partie
intégre une description de la structure et des propriétés de I’amidon, éléments essentiels pour
la compréhension des transformations du produit opérées durant la phase d’élaboration. Enfin,
les techniques de séchage sont abordées avec une analyse plus marquée pour I’atomisation,

procédé retenu pour notre Travail de Recherche.

Le deuxiéme chapitre, expérimental, s’articule sous la forme de trois articles
scientifiques additionnés d’une partie comprenant une série de résultats non publiés et

constituant une série d’exemples supplémentaires au brevet qui résulte de ces travaux.

La premiere publication, dédiée au procédé, concerne I’étude de paramétres liés a
I’élaboration pouvant influer sur les caractéristiques finales de 1la poudre de
carboxyméthylamidon sodique a haute teneur en amylose produite par atomisation, en relation
avec ses propriétés fonctionnelles. Les variables étudiées concernent la teneur en eau, en
poudre d’amylose substitué amorphe et en alcool, de la solution & atomiser, pour des
conditions opératoires standardisées. Ces expérimentations initiales permettent de vérifier que
le procédé d’élaboration sélectionné est adapté a [’objectif de faisabilité, avec des

performances technologiques satisfaisantes. Les comprimés matriciels préparés présentent des
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valeurs de résistance mécanique élevées et démontrent des propriétés fonctionnelles tout a fait

compatibles avec la libération prolongée d’un principe actif modgle, le paracétamol.

Le deuxiéme article s’attache & I’évaluation des performances galéniques d’un systéme
matriciel réalisé a partir d’un carboxyméthylamidon sodique a haute teneur en amylose
préparé dans les conditions optimisées d’atomisation définies précédemment. L’analyse de
I’incidence de paramétres de formulation permet de mettre en évidence le comportement tout
a fait original de ce type de matrice hydrophile. L’application d’un modéle mathématique
approprié contribue & la validation des observations décrites et des hypothéses émises sur les

mécanismes impliqués dans la libération de I’actif.

Dans un troisiéme article, nous nous sommes attachés a étudier la fonctionnalité
biopharmaceutique du carboxyméthylamidon sodique & haute teneur en amylose par la
conduite d’une évaluation in vitro et in vivo de comprimés contenant du paracétamol. Dans
les conditions expérimentales retenues, il a été mis en évidence que les systémes matriciels a
base de carboxyméthylamidon sodique a haute teneur en amylose en association avec du
chlorure de sodium n’étaient pas sensibles aux variations de pH et aux temps de séjour
gastrique simulés in vitro. Les études conduites in vivo ont démontré une prolongation de
’absorption du mod¢le actif, indiquant que les matrices comprimées ne se désagrégeaient pas

immédiatement, ces résultats corrélant donc les résultats obtenus en milieux artificiels.

Les expérimentations conduites dans le cadre strict de notre Etude ont permis le dépot
d'une "demande informelle de brevet" au Canada, en date du 7 juin 2007. Celle-ci contient les
résultats expérimentaux présentés sous la forme des deux premiers articles consacrés au
procédé d'atomisation et 4 la formulation des comprimés de HASCA ainsi que d'un
supplément décrivant quelques exemples additionnels de la technologie. Les inventeurs
auront alors un délai d'une année pour présenter leur brevet de fagon définitive en précisant
leurs revendications tout en étendant la protection & l'ensemble des pays désirés et en
bénéficiant de la priorité du 7 juin 2007. Ce brevet étendra donc la protection déja offerte 4 la
technologie de I'amylose substitué via deux autres brevets accordés par le passé. Le document
officiel de la firme d'agents de brevets Léger Robic Richard confirme le dépét effectif de la

demande au Canada.
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1 Les formes galéniques destinées a la libération de principes
actifs par voie orale |

On attend d’un médicament qu’il présente une certaine activité thérapeutique en rapport
avec la pathologie pour laquelle il va étre prescrit, c’est-a-dire que la prise ou ’application de
ce type de produit de santé devra générer une action curative ou préventive sur un trouble
diagnostiqué et déterminé de l’organi§me.

Les médicaments sont constitués de deux composants principaux, les substances actives et les
substances auxiliaires '.

On définit en premier lieu la substance dite active (ou principe actif) comme étant la
substance destinée 4 exercer ’action pharmacologique, une forme pharmaceutique pouvant
contenir plusieurs principes actifs.

Les substances auxiliaires (ou excipients ou adjuvants) sont ensuite définies comme étant tout
composant présent dans un médicament ou utilisé pour sa fabrication, autre que le ou les
principes actifs. Les excipients, contrairement aux principes actifs, sont caractérisés par une
inactivité ou inertie vis-3-vis de I’organisme. Le nombre trés important d’excipients utilisés
en pharmécie peut s’expliquer par la grande variété des caractéristiques physicochimiques des
principes actifs 2. Au départ simple vecteur inerte contribuant au transport et a la stabilité des
principes actifs, les adjuvants pharmaceutiques ont évolué et sont utilisés aujourd’hui comme
de véritables outils de contréle sur I’action des substances actives, contribuant ainsi a

améliorer leur efficacité au niveau de I’organisme.

Le choix de la forme galénique, c’est-a-dire le choix d’une formulation contenant le(s)
principe(s) actif(s) et excipient(s) et de sa mise en forme, va découler du choix de la voie
d’administration.

Les principales voies d’administration sont la voie orale, la voie parentérale
(intraveineuse...), les voies transmuqueuses (oculaire, nasale, pulmonaire, rectale, buccale,
vaginale,...) et la voie cutanée '. Chacune de ces voies présente ses avantages et ses
inconvénients vis-a-vis des formes et des substances médicamenteuses administrées.

Pour les nombreux principes actifs ayant une action systémique, et mis a part la voie
intraveineuse, toutes les autres voies d’administration impliquent une étape d’absorption de la

substance active avant son passage dans le sang °. Dans ce cas, la voie orale présente certains
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avantages et sera souvent privilégiée pour I’administration des médicaments contenant ces

principes actifs .

1.1 L’administration de médicaments par voie orale

Comparée aux autres voies, la voie orale est une des plus simples, des plus conviviales
et des plus stres pour I’administration de médicaments *.

La pharmacocinétique de cette voie est caractérisée par un début d’action relativement
lent aprés I’administration mais aussi et surtout par une grande variabilité des conditions
environnementales que va rencontrer le médicament tout au long de son parcours dans le
tractus gastro-intestinal (TGl). En effet, aprés une ingestion du médicament par la bouche, la
forme médicamenteuse est ensuite conduite jusqu’a I’estomac aprés un passage dans
I’;esophage. Le médicament y demeurera jusqu’a ce qu’il puisse passer le pylore et étre
transféré dans I’intestin gréle. Ces éléments qui constituent le TGI se différencient a la fois
par leurs structures anatomiques (nature et structure des épithéliums et des mugueuses...), par
la composition de leurs sécrétions (enzymes, pH, sels biliaires, force ionique, tension
superficielle...) et par le temps de s€jour de la forme galénique (Figure 1).

pH_____  Tempsdeséjour

Bouche

6737 2 210 sec
Oesophage selon la
1.2 3 Petits vol. liqu. & jeun: I0 mina Ll h
Estomac " Repas: 128 h
3 pdtrepas Premiers passages en qq min
Duodénum 426 53418
Jéjunum 6a7 2335h
liéon 738  3a6h
Caecum et colon ascendant:
Colon 738 Colon transverse: 3 2 4

Colon descendant: 3

Figure 1 : pH et temps de séjour moyens dans les principales régions du tractus gastro-intestinal.

Si cette voie présente |’avantage de permettre une administration aisée de doses
élevées en une seule prise ', le formulateur devra néanmoins tenir compte des divers
phénomeénes survenant dans le tractus digestif aprés administration du médicament et qui

peuvent influencer la mise a disposition de 1’organisme du principe actif & partir d’une forme
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pharmaceutique orale. En effet, il ne suffit pas simplement d’amener le principe actif jusqu’a
la zone ou il pourra étre absorbé, mais aussi de s’assurer que le principe actif sera mis a
disposition de I’organisme sous une forme qui lui permettra d’étre absorbé et de passer dans
la circulation sanguine afin d’avoir I’effet pharmacothérapeutique désiré.

Le devenir du médicament dans I’organisme est un processus dynamique qui va conduire &
I’effet thérapeutique du principe actif. On décrit généralement les différentes étapes entre
I’administration du principe actif et I’obtention de I’effet thérapeutique comme un
enchainement de trois phases : la phase biopharmaceutique, la phase pharmacocinétique, et la

phase pharmacodynamique (Figure 2)

Principe actif dans une forme
pharmaceutique solide

Désintégration | Libération’
Principe actif
Principe actif dans les tissus
en particules

Distribution

"Dissolution
)

Principe actif _ 4bsorption  principe actif ——— Récepteur
—> 4—

biopharmaceutique pharmaceutique pharmacody na mique

ensolution . dans le sang .
1 1
1 1
1 1
1 )
: Principe actif : Réponse
1 éliminé 1
| 1

Phase : Phase : Phase

) 1
1 [l

Figure 2 : Schéma de la mise 3 disposition du principe actif (Leblanc ,1997)".

Lors de I’administration par voie orale, I’absorption des substances actives va se faire
majoritairement au niveau gastro-intestinal. On considere, la plupart du temps, la bouche et
plus encore I’cesophage comme de simples zones de transit pour la forme pharmaceutique, ot
en raison du faible temps d’exposition, le phénoméne d’absorption sera peu ou pas présent ;
L’absorption au niveau de la bouche sera seulement considérée lorsque I’on désire une action

plus rapide ou bien lorsqu’un principe actif est trés peu soluble.
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Compte tenu des caractéristiques physiologiques et anatomiques de I’estomac et de

’intestin, le passage en solution des principes actifs dans I’'une ou I’autre de ces parties du

4,6,

TGI, peut s’avérer étre une étape limitante pour I’absorption ™

1.2

le principe actif en solution peut étre inactivé ou dégradé par la présence des
différentes enzymes contenues dans les diverses sécrétions.

la solubilité des principes actifs peut se trouver modifiée par la présence d’éléments
existant naturellement dans ces sucs ou provenant, soit de I’alimentation, soit des
additifs utilisés dans les formulations.

certaines substances actives sont absorbées sélectivement soit au niveau de I’estomac,
soit au niveau de I’intestin. Une libération et un passage en solution trop t6t ou trop
tard dans le TGI peuvent entrainer des diminutions de dose effective. Cet effet peut
étre accentué par les temps de résidence dans les diverses parties du TGI qui .peuvent
varier en fonction du moment de la prise du médicament (état physiopathologique du
patient, alimentation,...).

le pH du milieu peut aussi étre un facteur d’inactivation ou de dégradation, le temps de
résidence gastrique pouvant aggraver ce phénoméne pour des principes actifs sensibles
a I’acidité. Par ailleurs le pH a aussi une influence sur 1’ionisation du principe actif en
solution. Or, les membranes biologiques sont plus perméables a la forme non ionisée
qu’a la forme ionisée ; aussi, le passage tout au long du TGI d’un pH égal a 1, dans
I’estomac, & 7-8 dans I’intestin, va favoriser I’absorption d’acides faibles dans le
premier et de bases faibles dans le second. On notera que le petit intestin peut parfois

compenser |’effet de son pH par une surface d’absorption trés importante.

Les formes orales pharmaceutiques

Les formes galéniques administrées par la voie orale peuvent étre classées en deux

grandes catégories ':

- les formes liquides qui regroupent notamment les solutions, les sirops, les

suspensions et les émulsions;

\
- les formes solides avec en particulier, les poudres, les sachets, les gélules, les pilules,

les granulés et les comprimés.

Un des avantages des formes galéniques liquides orales est qu'elles permettent généralement

une absorption plus rapide qu’avec une formulation solide avec le méme principe actif.
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Puisque le principe actif est déja en solution, il est immédiatement disponible pour
’absorption et des concentrations sanguines moyennes plus élevées seront atteintes plus
rapidement. Ceci est utile lorsque la pathologie a traiter exige un effet thérapeutique daction-
rapide.

Cependant ces formes présentent quelques inconvénients comparés aux formes solides
notamment en terme de stockage et de transport (les liquides sont plus volumineux, le choix
des contenants est plutdt contraignant), mais aussi de stabilité des composés en solution
(adjuvants et principes actifs).

Généralement la dose par unité de prise liquide sera moins précise qu’avec une forme solide
et va dépendre de I’aptitude du patient a utiliser le systéme doseur (cuillére doseuse, compte-
gouttes).

Par ailleurs les solutions constituent souvent un milieu favorable a4 la croissance de

microorganismes ce qui I'implique I’ajout de conservateurs ’.

Aussi, les formes solides, et plus particulierement les comprimés, sont les préparations les
plus couramment employées pour I’administration par voie orale. Les principaux avantages

cités sont, pour résumer .

un dosage par unité de prise précis,

- une meilleure conservation des substances actives dans un environnement sec et
condensé,

- une administration facilitée de substances peu ou pas solubles dans I’eau,

- une administration de quantités plus grandes de principes actifs dans un volume
restreint,

- une facilité d’usage et une amélioration de I’observance,

- une facilité et une simplicité de fabrication qui permettent de réduire les colts.

Lors de I’administration par voie orale d’une forme pharmaceutique solide, la premiére
étape de la mise a disposition du principe actif est la libération de ce dernier. Cette libération
peut se faire, soit de fagon immédiate, soit de fagon modifiée. Le mode de libération du

principe actif va conditionner I’étape de dissolution du principe actif et, par conséquent, aura

un effet sur I’absorption de ce dernier, ainsi que sur la phase pharmacocinétique.
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1.3 Lalibération des principes actifs

1.3.1 Libération conventionnelle

Pour ce type de préparation, « la libération de la (ou des) substances(s)active(s) n'a

pas fait I’objet d’une modification délibérée résultant de la mise en oeuvre d’une formulation
particuliére et/ou d'un procédé de fabrication spécial » °.
La libération conventionnelle ou immédiate de principés actifs a partir de comprimés est
réalisée par destruction (délitement) de la structure de cette forme. Au contact des fluides du
TGI, le comprimé se désintegre en particules grossiéres qui vont se désagréger en particules
plus fines. La dissolution du principe actif peut cependant débuter avant le délitement complet
du comprimé’ (Figure 3). On note par ailleurs que la solubilisation du principe actif est
normalement d’autant plus rapide que les particules obtenues sont de taille réduite, c’est-a-
dire présentant une plus grande surface °. ‘

Comprimé
intact Principe Actif dans la
circulation sanguine

Membrane Biologiqu¢
20 Q 0
. 0 2090007,
Particules Qanqg%
grossiéres 4o °§ Dissblution ‘r
be " ]
()0 \ ente
Dissolution
Particules
fines
: Principe Actif
Dissolution en solution
rapide

Figure 3 : Représentation schématique de la mise a disposition de organisme d’un principe actif 3 partir

d’un comprimé conventionnel.

)

Un des paradoxes des comprimés conventionnels provient du fait que ces formes, tout

en démontrant de bonnes aptitudes a la désagrégation, doivent présenter une force mécanique
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suffisante aprés fabrication de fagon a supporter les rigueurs du procédé de fabrication et de
stockage. Il est alors souvent nécessaire d’incorporer a la formulation un agent qui va
permettre de vaincre la force de cohésion créée lors de la compression. Ces additifs, appelés
désintégrants, vont induire le processus de délitement soit en créant un appel d’eau important
dans le comprimé, soit en gonflant au contact du milieu aqueux, soit par formation de gaz qui
vont détruire la structure du comprimé en se libérant, soit par destruction des liaisons par

action enzymatique °.

En terme de pharmacocinétique, la libération immédiate de la substance active se
traduit normalement par une augmentation trés rapide de la concentration plasmatique du
principe actif jusqu’a une concentration maximale (Cpnax élevé et Ty, court). Considérant que
les principes actifs n’ont une activité que dans une fenétre thérapeutique donnée, la durée

d’action sera trés courte * (Figure 4).

Concentration toxiaue (Ct)

/-\Libéiation contrdlée

Libération immédiate

Libération prolongée

Concentration du PA dans le plasma

i

Temps

" Figure 4 : Différences de profils de concentration plasmatique entre les libérations immédiate, prolongée
et contrélée (ordre zéro) de médicaments.

Pour de nombreuses thérapies, le maintien d’une concentration optimale de principes
actifs pendant une durée prolongée est souhaitable et nécessaire. Cet effet de prolongation de
la durée d’action thérapeutique peut étre obtenu par des prises successives de formes
conventionnelles. Cependant, ce type de traitement est assez contraignant en raison de la
multiplication du nombre de prises. De plus, le choix des intervalles d’administration doit étre
adapté et précis. En effet, si ces intervalles sont plus longs que le temps requis pour
I’élimination compléte de la dose précédente, alors le profil de concentration plasmatique du

principe actif correspondra & celui d’une série de doses uniques isolées et la concentration
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efficace ne sera pas atteinte en continu '® (sous-médication). A I’opposé, si les intervalles
choisis sont trop courts, on observera un phénoméne d’accumulation entrainant une
augmentation de la concentration plasmatique pouvant aller parfois au-dela de la
concentration sanguine toxique (sur-médication).

Par ailleurs, certains principes actifs ayant une demi-vie biologique courte nécessitent une
administration de doses trés fréquente pour maintenir des concentrations plasmatiques stables
a I’intérieur de I’intervalle thérapeutique ''.

Ainsi, malgré I’établissement d’un régime de dosage adéquat et normalement efficace pour
maintenir des concentrations thérapeutiques, le bon suivi de la posologie (observance) par le
patient sera déterminant pour I’efficacité du traitement pharmaceutique.

Pour limiter ce phénoméne, i travers notamment la réduction du nombre de prises, de

nouveaux types de médicaments ont été développés : les formes a libération modifiée.

1.3.2 Libération modifiée

Les formes pharmaceutiques a libération modifiée peuvent étre définies comme des
formes pharmaceutiques qui différent des formes a libération conventionnelle sur le plan de la
vitesse de libération 2.

Ces formes galéniques sont congues pour atteindre un ou plusieurs des objectifs suivants :

- permettre I’obtention de taux efficaces de médicament pour une période plus longue
apres I'administration d'une dose unique afin de réduire le nombre de prises et ainsi faciliter le
respect du schéma posologique;

- permettre une diminution maximale des fluctuations de concentrations plasmatiques de
principes actifs, observées lors de I’administration & intervalles rapprochés, afin d’obtenir un
effet thérapeutique plus uniforme (respect de la marge thérapeutique);

- réduire la probabilité d'effets gastro-intestinaux comme I’irritation des muqueuses ou
d'autres effets indésirables en retardant ou ralentissant la vitesse de libération et/ou
d'absorption (formes gastro-résistantes);

- modifier la vitesse de dégradation des substances actives en retardant la désagrégation
ou la dissolution de la forme pharmaceutique;

- libérer le médicament au départ & une vitesse similaire & celle obtenue avec la forme
conventionnelle pour des doses unitaires plus élevées, et fournir des concentrations efficaces

de médicament pendant une période plus longue;
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En terme de pharmacocinétique, 1'administration orale d'un principe actif contenu dans
une forme pharmaceutique solide 4 libération modifiée aura donc pour but d'atteindre les
concentrations sanguines désirées de ce principe actif et de les maintenir stables pendant une

période prolongée ' *.

Les auteurs distinguent au sein des formes a libération modifiée, les systémes a libération
soutenue (prolongée) et les systémes a libération contrilée.
Les formes a libération soutenue de principe actif sont définies comme étant des formes
permettant une libération continue et prolongée du PA en ralentissant la libération de ce
dernier, alors que les systémes 2 libération contr6lée permettent un contréle thérapeutique soit
de nature spatiale, soit de nature temporelle, soit les deux a la fois. Ces définitions suggerent
que certains systémes a libération prolongée présentant un contrdle spatial de la libération
peuvent étre considérés comme des formes 2 libération contrélée °. La distinction entre ces

deux types de systémes a action prolongée peut parfois s’avérer difficile a établir '°.

Bien qu’il existe aujourd’hui une certaine maitrise en terme de formulation et de
contrdle des profils de libération in vitro, celle-ci ne permet pas toujours d’atteindre les taux
plasmatiques désirés in vivo.

Tout d’abord, une vitesse constante de libération a partir des formes 4 action prolongée est
souvent considérée comme idéale. Cependant, il est difficile de concevoir des systémes dont
la vitesse de libération va rester constante indépendamment de la concentration en principe
actif dans la forme pharmaceutique. La plupart des systémes présentent généralement une
libération trés lente d’ordre un qui va s’apparenter 4 une libération d’ordre zéro '°.

De plus, il est souvent nécessaire de tenir compte de la cinétique d’absorption du principe
actif qui ne suit pas forcément une cinétique du méme ordre que celle de la libération, ce qui
ne conduira pas nécessairement 4 une concentration constante dans le sang .

Bien que les intéréts d'avoir une corrélation entre la disponibilité biologique in vivo et la
libération in vitro soient évidents, une grande partie des syst¢mes a action prolongée ne
montrent pas une telle corrélation. De plus, quand une corrélation est trouvée pour une drogue
particuliére sous une forme galénique particuliére, elle ne peut généralement pas étre
appliquée a une drogue ou a une forme galénique différente. L'optimisation des conditions
expérimentales in vitro peut aider a réduire au minimum les variations observées. Une
amélioration de la corrélation peut &tre notamment obtenue quand l'essai in vitro est fait en

gradient de pH plutét que dans I'eau distillée .
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Il est important de noter que tous les principes actifs ne peuvent pas étre inclus dans
une forme 2 action prolongée, notamment lorsque ' '%:
- Le principe actif posséde un indice thérapeutique faible; ses effets secondaires ou toxiques
ne pourraient étre évités par suite de I’impossibilité d’interrompre les effets prolongés d’une
dose trop forte du médicament.
- Le principe actif est résorbé, grace 4 un mécanisme de trénsport spécifique, par une portion
limitée du TGI. Dans ce cas, le risque est grand d’aboutir & une biodisponibilité incompléte
par suite de sa libération lente et échelonnée. .
-~ Le principe actif est peu soluble dans les liquides du TGI et est donc caractérisé par une
biodisponibilité faible.
- Le principe actif se distribue dans un compartiment dit « profond » pour les substances
caractérisées par un modéle pharmacocinétique multicompartimental pour lequel les
concentrations plasmatiques ne refletent pas les concentrations du compartiment profond d’ou
le danger d’accumulation non contrélable dans ce compartiment.
- Le principe actif a un temps de demi-vie biologique supérieur & 6 heures (danger
d’accumulation)
- Le principe actif a un temps de demi-vie inférieur & 4 heures et s’administre a fortes doses.
Dans ce cas, il s’agit d’une limitation technique liée au volume de la forme a préparer qui
devrait contenir une trop forte quantité de médicament.
- La pharmacocinétique du principe actif est non linéaire c’est-a-dire que sa biodisponibilité et
son action pharmacologique dépendent de la dose par suite d’un processus métabolique

saturable important.

Parmi les autres limites de ces systémes, on relévera une contrainte de sécurité et une
contrainte économique. En effet, d’une part, en raison d’un contenu beaucoup plus élevé en
principe actif, ces formes 2 action prolongée présentent un danger de surdosage important si
le systéme est défectueux ou mal utilisé (« dose dumping »). D’autre part, le co(it plus élevé
de ces systémes peut représenter un inconvénient bien que la diminution du nombre de prises

comparé a la forme conventionnelle puisse réduire le cofit total du traitement °,

Au regard des nombreuses technologies décrites pour obtenir une action prolongée, le nombre
de formes commercialisées est relativement réduit. Ceci est principalement dii au coiit des

matiéres premiéres et/ou des procédés spécifiques nécessaire a la réalisation de ces systémes
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1 Les formes existantes sont celles qui reposent sur un systéme simple et peu coliteux a

mettre en place.

1.4 Les formes solides a action prolongée

De fagon classique, dans le cas d’une forme solide pour la libération modifiée de
principes actifs pér voie orale, on pourra opter, soit pour des systtmes divisés
(multiparticulaires), soit pour des systémes monolithiques.

Les formes multiparticulaires, qui incluent les formes granulés, les grains, les capsules, les
micro-capsules, les mini-comprimés, ne seront pas développées ici. On notera toutefois que
ces systémes composés de plusieurs unités distinctes sont considérés comme moins sensibles
aux effets de la nourriture que les formes monolithiques '°. En effet la taille réduite de ces
unités, souvent des sphéroides enrobés remplissant des capsules de gélatine ou compressés
sous forme de comprimé, autorise un passage a travers le pylore indépendamment des cycles
de motilité¢ de ’estomac, au contraire des formes monolithiques qui seront plus facilement
retenues en raison de leur taille 2°. Les principaux inconvénients de ces formes sont liés au
procédé de fabrication. Tout d’abord le contréle de la qualité et des caractéristiques de
I’enrobage est important et peut étre délicat 3 mettre en place. De plus, le remplissage des
gélules peut s’avérer étre un probléme en raison notamment d’un développement de charges

' Ces systémes seront peu ou pas utilisés pour des principes actifs absorbés

l”

statiques

majoritairement dans la partie haute du TG

Une des classifications proposées pour les systémes & action prolongée est basée sur
les mécanismes contrdlant la libération du principe actif *'. Généralement, la libération a
partir de ces systémes sera basée sur les principes simples de dissolution et/ou de diffusion ;
I’osmose et, plus rarement, ’échange ionique étant des mécanismes plus complexes & mettre

€n ceuvre 21, 22.

1.4.1 Les formes monolithigues & action prolongée

Les comprimés, les comprimés enrobés, les comprimés matriciels et certaines capsules
constituent ce qu’on appelle les formes monolithiques  action prolongée ''.
Ces formes unitaires solides & libération prolongée peuvent étre classiquement divisées en

deux groupes : les réservoirs et les matrices.
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L4.1.1 Les systémes réservoirs

Ces formes pharmaceutiques, dont le contréle est bas¢ sur le mécanisme de diffusion,
sont caractérisées par une vitesse de libération du principe actif qui va dépendre de sa
diffusion a travers une barriére polymére insoluble.

Les formes réservoirs sont constituées par un noyau de principe actif (réservoir) enrobé par
une membrane polymeére. Le choix du matériau polymére formant la membrane aura une
influence sur la diffusion du principe actif et donc sur sa vitesse de libération.

Le transport du principe actif débute par la dissolution du principe actif & I’interface noyau-
membrane aprés hydratation de la membrane. Le principe actif diffuse ensuite & travers la
membrane selon un gradient de potentiel chimique pour finalement étre libéré a I’interface
membrane-milieu externe. La vitesse de libération du médicament dMt/dt peut étre décrite par

’équation de Fick :

dM, _ADK.AC
dt d

(Equation 1.6.)

ol A représente la surface de diffusion;

D, le coefficient de diffusion de la molécule de principe actif a travers I’enrobage;
K, le coefficient de partage de la substance entre la solution et ’enrobage;

d, I’épaisseur de I’enrobage;

et AC, la variation de la concentration du principe actif a travers I’enrobage.

On note que ces systémes devraient étre capables de produire une libération d’ordre
zéro. En effet, si toutes les variables a droite dans I’équation 1.6 restent constantes, la vitesse
de libération sera constante. 11 est toutefois rare d’obtenir une telle libération puisqu’il est trés
difficile de maintenir tous ces paramétres constants en méme temps et notamment, la
concentration a saturation en principe actif en solution dans le systéme. 11 est cependant
possible de moduler les cinétiques de libération de ces systémes en faisant varier un seul ou
plusieurs de ces parametres. Une des manieres les plus simples 4 mettre en oeuvre consiste &
modifier les caractéristiques de la membrane comme sa nature, mais surtout son €paisseur.
Ces changements permettent, idéalement, d’ajuster les cinétiques pour une meilleure
efficacité thérapeutique du principe actif '°.

Les formes pharmaceutiques de type réservoir contiennent comme les autres formes a
libération prolongée, une dose élevée de principe actif. Ceci leur confére un inconvénient

inhérent a leur structure. En effet, si le systéme vient a perdre son intégrité (rupture de la
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membrane) en raison d’une erreur de production ou de manipulation, le patient recevra
rapidement une dose massive en principe actif, ce qui peut s’avérer potentiellement toxique,
surtout lorsque le principe actif présente une fenétre thérapeutique étroite. On évitera par

ailleurs d’utiliser des principes actifs de haut poids moléculaire ''.

1.4.1.2  Les systémes matriciels

Un sysféme matriciel peut étre défini comme un systéme qui va contrdler la libération
de(s) substances active(s) dispersée(s) ou dissoute(s) dans un support résistant a sa
désintégration immédiate.

Ainsi, alors que dans une forme réservoir ¢’est la membrane polymérique située a la surface
du systéme qui va contrdler la libération, dans un systéme matriciel, c’est le polymeére formant
la matrice qui va constituer le systéme de contréle. Quoiqu’il en soit, dans les deux cas,
I’hydratation du polymére est 1’étape qui va permettre la libération du principe actif hors du

systéme "

Comparés aux systémes réservoirs, les systémes matriciels présentent plusieurs
avantages qui font d’eux les formes les plus utilisées pour le contrdle de la libération de
principes actifs :

- Ces systémes offrent une plus grande sécurité d’utilisation car le principe actif est dispersé
dans une matrice continue et unique, limitant ainsi le risque d’une libération rapide de la
substance active.

- Ces systemes sont beaucoup plus simples a produire, la compression directe constituant le

mode de préparation privilégié.

Les classifications des différents types de matrices tiennent généralement compte de
plusieurs critéres, parmi lesquels on peut citer la structure de la matrice, la cinétique de
libération, les mécanismes contrdlant la libération, la nature chimique et les propriétés des
matériaux formant la matrice 2.

L’¢érosion, la diffusion et le gonflement des matrices sont les mécanismes principaux grace
auxquels ces formes peuvent controler la libération des substances actives (Figure 5). La
prédominance de 1’'un de ces mécanismes dépendra invariablement des propriétés du

polymére employé dans le systéme.
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Matrice de
polymeére
contenant le
principe actif

r Ma;trice inerte Matrice éradable

Figure 5 : Schémas de la libération de principes actifs en fonction du type de matrice.

Les matrices érodables

Les principes actifs qui se dissolvent lentement peuvent constituer un systéme a action
prolongée. Cependant lorsqu’un principe actif présente une vitesse de dissolution rapide, il est
possible d’intégrer ce dernier dans un comprimé matriciel dont I’excipient principal va se
dissoudre ou s’éroder lentement au contact des fluides biologiques (figure 5), la vitesse de
libération du principe actif étant alors liée a la vitesse de dégradation de I’excipient.
Deux mécanismes, distincts ou combinés, sont généralement décrits pour expliquer la
l\ibération d’une substance active & partir de ces syst¢mes * : la dégradation graduelle d’une
matrice polymérique contenant le principe actif (mécanisme le plus fréquent) et la
biodégradation de liaisons instables liant le principe active a la matrice polymére (mécanisme

plus rare).

Généralement, la dégradation graduelle du polymére formant une matrice est obtenue '** :

- soit par Iutilisation d’un polymére normalement hydrosoluble qui a été rendu
insoluble dans 1’eau par réticulation et dont les liens réticulés sont sensibles a
I’hydrolyse ou a la dégradation enzymatique, |

- soit par ['utilisation d’un polymeére insoluble dont la solubilisation résulte d’une

hydrolyse, d’une ionisation ou d’une protonation des chaines latérales,
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- soit par l"utilisation d’un polymeére qui peut subir un clivage de ses chaines principales
par hydrolyse ou par dégradation enzymatique produisant des molécules solubles de
plus faible poids moléculaires.

Ces mécanismes agissent de fagon individualisée, mais peuvent aussi étre combinés.

Les cinétiques particuliéres observées pour ce type de matrices dépendent de la
composition chimique du polymére, de la solubilité du principe actif dans le polymére et du
mode de préparation du systéme. Ainsi, le contréle de la libération pourra étre obtenu par
simple érosion mais aussi par diffusion ou par une combinaison d’érosion et de diffusion 3,
L’érosion sera le mécanisme de contréle de la libération prédominant lorsque I’érosion du
polymére est plus rapide que la diffusion, et a I’inverse, si la diffusion du principe actif est
plus importante que I’érosion du polymére, la cinétique de libération sera plut6t régie par les

lois de diffusion.

Lorsque I’érosion est le seul mécanisme contrdlant la libération, la cinétique peut-étre

décrite par 1’équation suivante % :

M, _ (i k

£z
aC,

ou n dépend de la géométrie de la matrice (n=1 pour un tablette, n=2 pour un cylindre, n=3
pour une sphére).

Dans ce cas, les profils de libération peuvent étre modulés simplement en faisant varier la
concentration en polymére et la cinétique de libération sera indépendante des propriétés
physiques et chimiques de la substance active.

" Ce systéme est sir puisqu’il maintient son intégrité, I’érosion s’opérant uniquement  partir de
la surface de la matrice.

Un des avantages inhérents a ces systémes provient du fait que 1’érosion totale de la matrice
permet d’éviter la question de I’évacuation de la forme pharmaceutique par I’organisme.
Toutefois une attention particuli¢re sera portée aux produits de dégradation dont on devra

s*assurer qu’ils ne sont ni toxiques, ni carcinogénes, ni tératogénes '.
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Les matrices insolubles

Ce type de systéme, aussi appelé matrice inerte, est constitué de particules de principe
actif dispersées dans une matrice composée principalement d’un polymére insoluble dans les
fluides gastro-intestinaux. Au contact du milieu aqueux, la structure inerte de la matrice
demeure inchangée et la libération du principe actif s’effectue par simple diffusion, soit a
travers le réseau poreux, soit par les espaces intermoléculaires du systéme 7,

Les matrices inertes ne permettent pas 1’obtention de cinétique d’ordre zéro, la vitesse de
libération des principes actifs diminuant dans le temps. En effet, pour les molécules actives
libérées initialement & partir de la surface de la matrice, le chemin de diffusion correspondant
est trés court. Au fur et @ mesure que le processus de dissolution progresse vers I’intérieur de
la matrice, le chemin de diffusion s’allonge.

La cinétique de libération sera particuli¢rement dépendante de la structure de la matrice avec
notamment sa porosité totale et sa tortuosité mais également des propriétés du principe actif.

Ceci peut &tre modélisé, par exemple, a I’aide de 1’équation proposée par Higuchi 2* :

1/2
M= [D.CS.(E).(2A‘— e.CS)I}
T

ou D : Coefficient de diffusion;

C; : Solubilité du principe actif dans le milieu de dissolution;
A : Concentration initiale du principe actif dans la matrice;

¢ : Porosité de la matrice;

t : Facteur de tortuosité de la matrice.

Ainsi, dans le cas d’une libération gouvernée uniquement par la diffusion, la quantité

de principe actif libérée est directement proportionnelle 2 la racine carrée du temps *.

L’équation précédente devient :

M =kt'"?
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Pour résumer, les principaux facteurs qui vont affecter la libération du principe actif &
partir d’une matrice inerte sont liés a la capacité du milieu de dissolution a pénétrer la matrice
11,16 .

- la concentration de support inerte ; 4 forte concentration, la porosité totale (somme de la
porosité initiale et de la porosité ajoutée par la dissolution du principe actif) va diminuer
entrainant une diminution de la vitesse de libération. La porosité initiale est un facteur
important qui peut avoir une influence sur la pénétration du milieu de dissolution et par la
méme sur la dissolution du principe actif contenu dans la matrice *°.

- ’affinité du support inerte pour le milieu de dissolution ; cette affinité va varier en fonction
du type de polymeére utilisé ; plus le matériau sera mouillable, meilleure sera la vitesse de
pénétration du liquide et plus la vitesse de libération sera augmentée.

- la force de compression ; une augmentation de la force de compression est normalement
corrélée avec une diminution de la porosité de la matrice et cela aura pour effet une
diminution de la vitesse de libération.

- la granulométrie du principe actif et du polymére insoluble ; on considére que plus la taille
des particules utilisées est importante, plus la structure matricielle résultante présentera des
pores larges ce qui devrait induire une élévation de la vitesse de libération *°.

- la nature des autres additifs de la formulation ; en général les substances solubles auront

tendance 4 augmenter la vitesse de libération et les substances insolubles a la diminuer.

On évitera d’utiliser une substance active peu soluble avec un systéme purement diffusionnel

en raison de la faible force motrice de diffusion générée par une concentration trop basse en
principe actif dissous . Si la quantité d’eau pouvant pénétrer la matrice n’est pas suffisante

pour solubiliser tout le principe actif, la dose totale ne sera alors pas administrée.

Les matrices hydrophiles

Les matrices hydrophiles sont constituées d’un mélange d’une ou plusieurs substances
actives avec un agent gélifiant (un polymére hydrophile). Contrairement aux matrices inertes,
la structure d’une matrice hydrophile va évoluer dans le temps.

En effet, ces systemes sont caractérisés par la formation d’une couche d’hydrogel résultant
d’un réarrangement ou d’une relaxation des chaines de polyméres lors de la mise en contact

de la matrice avec les liquides organiques (Figure 6).
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A Détat solide la matrice contient et protége le
principe actif

Dans un environnement aqueux

Pénétration de
I’eau

Le principe actif est libéré
uniquement lorsqu’il a diffusé
hors de la matrice a travers la

couche de gel gonflé
Libération du

principe actif

Figure 6 : Représentation schématique de la libération d’un principe actif 3 partir d’un matrice
T hydrophile

La libération des principes actifs incorporés dans des systémes constitués par des
polymeres hydrophiles est basée sur le changement d’état du polymeére qui correspond a une
transition de I'état vitreux a 1'état caoutchouteux induite par la pénétration d’eau dans la
matrice.

Le passage d’un état & ’autre est caractérisé par une température de transition vitreuse (Tg)
qui varie en fonction des polyméres. Dans le cas des polyméres hydrophiles, cette température
est influencée par plusieurs facteurs parmi lesquels on remarque plus particulierement la
présence de liquides dits plastifiants. Ces liquides sont composés de molécules de dimensions
restreintes qui vont s’insérer entre les chaines de polymére, la distance entre les chaines s’en

trouvant alors augmentée. Ce processﬁs induit une réduction des forces d’attraction
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intermoléculaires polymere-polymere, augmentant ainsi la mobilité des chaines. Lorsqu’un
systéme matriciel qui contient un polymére gonflant, entre en contact avec I'eau (qui joue ici
le role de plastifiant), il se produit un changement de 1'état vitreux, qui est un état rigide et
compact, vers un état caoutchouteux, qui est un état expansé et flexible. La plus grande
mobilit¢ des chaines va permettre une réorganisation de ces dernieres en un gel
tridimensionnel. Ce phénomene est associé au processus de gonflement/relaxation.

La température de transition vitreuse de chaque polymére dépend de la température et des

¥ Une distinction nette est

interactions thermodynamiques du systéme polymére-eau
observée entre les régions vitreuse et caoutchouteuse pendant que la matrice augmente de

volume en raison du gonflement.

La formation et les caractéristiques de la couche de gel vont étre les paramétres critiques
concernant le contréle de la libération de principes actifs & partir de matrices hydrophiles.
Cette couche va agir comme une barriére contre la libération rapide de principes actifs en
contrdlant & la fois la pénétration du milieu aqueux et la libération de la substance active. La
vitesse de libération du médicament, dans le cas de comprimés matriciels constitués a base de
polymeéres hydrophiles, est conditionnée par un ou plusieurs des mécanismes cinétiques
suivants *:

- Transport du milieu de dissolution dans la matrice polymére ;
Gonflement du polymére avec formation d'une couche de gel ;
Diffusion du principe actif & travers la couche de polymére gonflé ;

- Erosion du polymére gonflé.

Au début du processus, lorsque les matrice hydrophiles sont en contact avec les fluides
organiques, I’eau pénétre dans le systéme a travers ses pores. Le principe actif présent a la
surface de la matrice est alors libéré trés rapidement pendant que les chaines polyméres
s’organisent pour former la couche visqueuse de gel autour d’un noyau sec du comprimé. Par
la suite, la pénétration de I’eau continue au sein de la matrice, mais est maintenant ralentie par
la barri¢re de gel qui se développe progressivement. Pour certains polyméres, la quantifé
d’eau absorbée peut étre telle que les interactions eau-polymére deviennent supérieures aux
interactions polymére-polymére ; on observe alors I’apparition d’un phénoméne d’érosion
progressif en surface de la matrice, qui va dépendre des caractéristiques du polymeére, de sa

quantité et de la quantité d’eau dans la phase caoutchouteuse et a la surface de la matrice.
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La capacité des agents gélifiants a4 former rapidement un gel suffisamment résistant est
essentielle au bon fonctionnement d’une matrice hydrophile. Une formation trop lente de la
couche de gel peut conduire a une pénétration trés rapide de I’eau, ce qui peut dans certains
cas entrainer une désagrégation du systéme matriciel *°.

Le comportement mécanique de gonflement qui résulte de la relaxation des chaines
polymeéres est caractérisée par la présence de différents fronts depuis le centre vers ’extérieur

de la matrice **** (Figure 7).

Couche gélifiée

Front de diffusion

Front

d’érosion
Frontde Polymeére a I’état
gonflement vitreux (zone séche)

Figure 7: Schéma illustrant les fronts de mouvement (gonflement, diffusion et érosion) durant la
libération du principe actif & partir de systtmes matriciels hydrophiles. Zone 1 : polymére a I’état sec ;

Zones 2 et 3 : polymére a I’état caoutchouteux.

Le premier front observé, le front de gonflement, correspond & l'interface entre le
polymére a I’état vitreux (sec) et la couche gélifiée. Ce front caractérise I’avancement de la
pénétration de I’eau.

Un second front, appelé front de diffusion, est placé entre le front de gonflement et le front
d'érosion de la couche gélifiée. Dans la couche de gel, on observe deux zones distinctes
(zones 2 et 3 de la Figure 7) qui se différencient entre elles par 1’état de dissolution du

médicament. Dans la zone 2, la forme solubilisée du principe actif est en équilibre avec la
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forme non dissoute. Dans la zone 3, le principe actif est totalement dissous et diffuse en
direction du front d’érosion.

Ce dernier front correspond a l'interface couche de gel/ milieu de dissolution. Il établit la
liaison entre la surface de la matrice et le milieu de dissolution. C’est dans cette zone, ou se
produit I’éloignement maximal et 1a solubilisation des chaines, que le principe actif est libéré.
La position de ces fronts dans la matrice polymére peut étre mesurée, ce qui va permettre de
calculer trois importants parameétres du processus de gonflement/dissolution : la vitesse de
pénétration de l'eau, la vitesse de dissolution du médicament et la vitesse d'érosion de la
matrice polymere %,

Ce sont ces paramétres qui vont régler les cinétiques de libération & partir des matrices
hydrophiles.

Bien que 1’on s’accorde pour dire que le contréle de la libération est principalement obtenu
par la diffusion du principe actif & travers la couche de gel, les cinétiques de libération ne
suivent cependant pas nécessairement la racine carrée du temps comme dans le cas des
matrices inertes pour lesquelles 1a libération est uniquement contrdlée par la diffusion. En
effet, dans le cas des systemes matriciels hydrophiles, il faut aussi tenir compte du phénomene
de relaxation des chaines pour expliquer les profils de libération observés.

L’équation empirique proposée par Ritger et Peppas ** fait partic des modeles les plus

conventionnels utilisés pour décrire la libération a partir de ces systémes :

M, _,
M, O
o0
ol M; est la quantité de principe actif libéré au temps t, M., est la quantité de principe actif
libéré & un temps infini, k est la constante de cinétique et n, I’exposant de diffusion

caractéristique du mécanisme de transport. Les valeurs de n, associés aux différents types de

transport sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Valeurs de I’exposant de diffusion (n) et les types de transport des principes actifs.

d P

7 Cype de transport

. Diffusion Fickienne
0.5-1.0

Diffusion anomale
1.0 Cas Il
>1.0 Super Cas [1
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Ce modéle comme beaucoup d’autres pr\ésente une condition restrictive de validité®.
Cette équation ne peut étre utilisée que pour décrire les 60 premiers p. cent des courbes de
libération. La diffusion Fickienne et la relaxation du réseau polymeére, sont les deux
mécanismes de libération compétitifs qui constituent la limite du phénoméne®. La libération
par diffusion Fickienne correspond au transport par diffusion moléculaire di & un gradient de
potentiel chimique et la libération par Cas Il est un mécanisme di au stress et aux

changements d’état dans les polyméres hydrophiles a I’état vitreux qui gonflent dans 1’eau.

Les deux phénomenes pouvant étre considérés comme additifs, 1’équation précédente peut

étre écrite sous la forme®’ :

Mt _ m 2m
F = kl.t +k2.t Q)

0

ol le premier terme est la contribution Fickienne et le second terme est la contribution de la
relaxation.

Cette équation peut aussi €tre écrite sous la forme :

Mt — m k2 m
M. =k " |1+ ?1 1 3)

Si I’on compare les équations | et 3, on peut conclure que m=n lorsque le mécanisme de
relaxation est négligeable. Le pourcentage de la libération de principe actif d{i au mécanisme
Fickien, F, est alors clairement calculé comme suit :
-1
k,

F = 1+7c—.t ()

Aussi, le rapport des contributions de la relaxation et de la diffusion Fickienne peut

s’exprimer comme suit :

R (k) .

Folx /'O
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Par conséquent, le rapport ko/k; peut étre utilisé pour analyser le comportement de matrices
gonflantes indépendamment de leur forme.

Aprés avoir abordé les aspects généraux liés au contrdle de la libération de principe actif,
nous allons nous intéresser dans le chapitre suivant a des aspects plus directement liés & la

formulation et aux substances auxiliaires utilisables dans les systémes matriciels hydrophiles.
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2 Les polysaccharides pour la libération prolongée de principes

actifs

Parce que les polysaccharides, notamment la cellulose et I’amidon, constituent une
matiére premiére abondante et peu cofiteuse, la présence de ces biopolyméres est largement
répandue dans un grand nombre d’applications industrielles tant agro-alimentaires que
pharmaceutiques. Si les utilisations de ces matériaux a 1’état natif sont variées, la possibilité
de produire des dérivés, a multiplié les possibilités. Ces modifications sont opérées dans le but
d’obtenir de nouvelles propriétés ou d’améliorer les propriétés initiales de ces

polysaccharides.

Les amidons et les celluloses peuvent étre soumis & trois grands de types de
modifications, (physique, chimique, enzymatique) ou bien & une combinaison de celles-ci et
contrairement aux systémes onéreux a base de polymeres synthétiques, ces composés semi-
synthétiques présentent I’avantage d’étre un matériau de base d’obtention aisée.

Ces dérivés sont depuis longtemps utilisés dans I’industrie pharmaceutique. Leur
biocompatibilité et leur biodégradabilité ont notamment favorisé leur usage comme excipients
dans la formulation de nombreuses formes galéniques. Parmi ces formes pharmaceutiques, les

comprimés occupent une place de toute premiére importance.

Les matrices hydrophiles constituent aujourd’hui la stratégie privilégiée pour la
préparation de formes solides orales a libération modifiée et les polysaccharides et leurs
dérivés sont des matériaux de choix en tant qu’agent de contrdle de la libération dans les
systémes matriciels®®. Si les gommes xanthane® et guar *°, les graines de tamarin *'ont été
étudiées pour ce type d’application, la cellulose et I’amidon modifiés restent les composés les
plus utilisés.

Dans un premier temps, le fonctionnement des dérivés cellulosiques sera décrit; une
attention particuliére sera ensuite portée & I’amidon, sa structure, ses propriétés en solution,
ainsi que les modifications susceptibles de rendre utilisables ses dérivés pour le contrdle de la

libération de principes actifs pharmaceutiques.
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2.1 La cellulose et ses dérivés

L’usage de la cellulose et ses dérivés comme agent liant ou comme agent pour la
libération contrélée de principe actif dans ce type de formulation a été largement documenté
4246
La cellulose microcristalline, dérivé cellulosique modifié physiquement, est couramment
employée pour ses trés bonnes propriétés de compression, qui permettent d’obtenir des
comprimés présentant des duretés élevées’méme pour de faibles forces de compression. Cet
excipient peut aussi étre utilis€ comme agent désintégrant dans des formulations a libération

immédiate.

Certains dérivés modifiés chimiquement et notamment les éthers de- cellulose’
hydrosolubles (carboxyméthylcellulose sodique, hydroxypropylcellulose,
hydroxyethylcellulose, hydroxypropylméthylcellulose) peuvent é&tre utilisés pour le
développement de formes matricielles & libération prolongée grice a leur capacité de
gonflement et de gélification. Les gels formés montrent cependant une expansion continue
accompagnée d’une érosion, ce qui rend le mécanisme de transport relativement complexe.
Pendant la libération du principe actif, la couche gélifiée subit des variations de structure et
surtout d’épaisseur. L’épaisseur de la couche de gel va varier en fonction de la quantité d’eau
qui va pénétrer le systéme, du taux de d’érosion du polymére et des transferts de masse du
principe actif et du polymére de la matrice dans le milieu de dissolution.

Dans un premier temps, l'épaisseur de la couche de gel augmente rapidement, le taux
d’absorption d’eau est alors supérieur a celui menant a la dissolution des chaines. C’est la
phase de gonflement proprement dite, pendant laquelle la pénétration du solvant est le
phénomeéne le plus rapide. Ensuite, au fur et & mesure que le noyau sec s'hydrate, de petits
changements se produisent au niveau de la densité de la couche de gel ; il existe & ce moment
une synchronisation entre les phénoménes de gonflement et de désagrégation des chaines du
polymére. Durant cette deuxiéme phase, I’épaisseur de la couche gélifiée reste constante. Lors
de la phase finale, quand le polymére est totalement hydraté dans la forme gélifiée, le seul
processus encore actif est la désagrégation du réseau polymére. Dans ce cas, c’est le
phénomeéne de dispersion des chaines qui prévaut sur les autres phénomenes, 'épaisseur de la

couche gélifiée diminue alors jusqu'a la disparition compléte de la matrice gélifiée.
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Pour I’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC), outre les interactions entre 1’eau, le
polymeére cellulosique et la molécule active, plusieurs variables de formulation sont décrites
comme ayant une influence sur la vitesse de libération a des degrés plus ou moins importants.
Ainsi la quantité de principe actif, le rapport polymeére/drogue, la taille des particules de
principe actif et de polymere, la viscosité, la force de compression ont été identifiés comme

des paramétres influengant la libération .

2.2 L’amidon

L’amidon natif et ses dérivés sont trés utilisés dans la formulation de comprimés
comme adjuvant liant, diluant ou désintégrant **. Cette matiére premiére étant essentielle dans

le cadre de notre étude, nous lui consacrerons ici, une place particuliére.

2.2.1 Structure chimique : constituants moléculaires et macromoléculaires

L’amidon est le principal produit de réserve extrait de plusieurs céréales
économiquement importantes telles que le blé, le mais, le seigle ou bien le riz. On le retrouve
aussi dans d’autres cultures végétales comme les tubercules de pomme de terre ou de tapioca,
certaines légumineuses ou certains fruits; de ce fait, il a toujours constitué une source
majeure d’énergie alimentaire (sous la forme d’hydrates de carbone) pour ’homme et les
animaux.

L’industrie alimentaire principalement, mais aussi les industries papetiéres, textiles,
cosmétiques et pharmaceutiques notamment, sont autant d’importantes consommatrices de ce
biopolymeére qui constitue une matiére premiére naturelle abondante et renouvelable.

Le glucose a depuis longtemps été identifié comme étant le monomere composant ce
polysaccharide *°. Ces unités de glucose, plus précisément sous la forme d’anhydroglucose,
sont reliées entre elles par des liaisons éther de type a (1-4) (majoritaires) ou a (1-6)

(minoritaires).

L’amidon se présente sous forme de grains qui présentent un contenu hétérogéne. En
effet, on distingue a ’intérieur du grain d’amidon deux populations de glycopolyméres,
I’amylose et I’amylopectine, qui constituent 98 & 99% de la masse séche totale. Ces derniers
ont ét€ mis en évidence par la dispersion du matériel granulaire et la séparation de ces

constituants polymériques 50,51

. Les diftérentes espéces d’amidon contiennent des proportions
variables de ces deux polymeres et, dans la plupart des types communs d’amidon céréalier, la

quantité d’amylopectine est comprise entre 72 et 82%. Cependant pour certains types mutants
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sélectionnés, il est possible d’obtenir des amidons pratiquement sans amylose (amidon dit
«cireux ») ou au contraire riches en amylose (jusqu’a 85%). De la méme fagon, la
composition des autres composés non glucidiques minoritaires va varier d’un type d’amidon &
Iautre. Des différences sont aussi observées au niveau de la taille et de la forme des grains

(Tableau 2).

Tableau 2 : Formes et tailles des grains d’amidon selon leur origine botanique.

' Origine botanique | -~ Forme S . Taille (um); 3% Amylose
(a) Pomme de terre Ellipsoidale 15-100 23
(b) Manioc Hémisphérique, 5-35 17

Sphérique
(c) Blé Lenticulaire, 2-30 26
polyédrique
(d) Mais standard Polyédrique 5-25 28
{(e) Mafs cireux Polyédrique 5-25 <1
(f) Amylomais Filamenteuse 5-20 52-80
(g) Riz Polyédrique 3-8 14-32
(h) Pois lisse Réniforme 5-10 35
(i) Pois ridé Rosette 30-40 66

La structure du grain d’amidon ést extrémement complexe et fait depuis longtemps I’objet de
nombreuses discussions et études. La synthése des informations obtenues est réguliérement
mise 4 jour et publi€e sous la forme de revues de littérature 52:59

Comme c’est le cas pour de nombreux polysaccharides, ’amylose et 1’amylopectine sont
hétérogénes, présentant une large distribution de tailles et de structures moléculaires qui vont

leur conférer des propriétés différentes.

2.2.1.1 L’amylose

L’amylose est défini comme un polymére linéaire constitué d’un enchainement
d’unités a-D-glucopyranose, liées entre elles par des liaisons de type a (1-4). Néanmoins il est
désormais établi que I’on peut parfois observer quelques molécules faiblement ramifiées
(moins de 1%) par des liaisons a (1-6) 5360 Le nombre de branchements est d’autant plus
grand que le poids moléculaire est élevé %, L’amylose a un poids moléculaire compris
approximativement entre | x 10° et 1 x 10° Daltons, un degré de polymérisation (DP) par
nombre (DPn) de 324-4920 avec environ 9 a 20 points de branchements équivalents a 3-11

chaines par molécule. Chaque chaine contient environ 200 a 700 résidus de glucose
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équivalent & un poids moléculaire de 32400 a 113400 *. En solution aqueuse, 1’amylose

présente un rayon hydrodynamique typique de 7 & 22 nm %,

Figure 8 : Structure macromoléculaire de ’amylose

2.2.1.2  L’amylopectine

L’amylopectine est la composante fortement ramifiée de I’amidon. En effet, cet
homopolymére est formé par I’association d’unités identiques & celles de I’amylose, mais
comparée a ce dernier ’amylopectine présente une structure plus ramifiée dont le taux de
branchement a (1-6) est de ’ordre de 5%. Ce polysaccharide est composé de centaines de
courtes chaines (1-4)-a-glucane qui sont reliées entre elles par des liaisons a (1-6) (Figure 9).
Contrairement & I’amylose ces chaines sont plus courtes et présentent des modeles de
branchement différents. Selon leur position dans I’organisation du polymeére, il ést possible de
définir des chaines de type A, B et C ®'. Ainsi les chaines extérieures (A) sont reliées, ﬁar leur
extrémité réductrice aux chaines intérieures (B). Ces chaines sont-elles mémes branchées sur
les chaines C caractérisées par leur extrémité réductrice. L’amylopectine fait partie des
biopolymeéres connus les plus grands et sa structure en branches multiples présente un poids
moléculaire (1 x 10’-1 x 10°) plus important que celui de I’amylose. Son rayon

hydrodynamique est compris entre 21 et 75 nm %,
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@ branchement « (1-4)
® branchement « (1-6)

Figure 9 : Organisation structurale de ’amylopectine

D’aprés certains auteurs, il existerait dans plusieurs types d’amidon (notamment de
mais, de pois ou d’avoine), une fraction possédant des structures intermédiaires entre celles de
I’amylose et celles de I’amylopectine. Ces fractions seraient plutdt similaires & I’amylopectine
mais présentent cependant moins de branchements (env. 65%) ainsi qu’un poids moléculaire
moindre > % ; leur présence serait due a un dysfonctionnement lors de la biosynthése de
I’amylopectine. Plus récemment, Tester et Karakas (1996) ont contesté I’existence de cette

fraction intermédiaire.

2.2.1.3 Les composés minoritaires

Ces constituants non glucidiques du grain d’amidon peuvent étre extraits, soit sans
dégradation du grain ou bien par destruction totale de la matrice du grain selon.qu’ils soient
localisés en surface ou a I’intérieur du grain. Sont ainsi principalement retrouvés, des lipides,
mais aussi des protéines, des enzymes, des aminoacides et des acides nucléiques et des

composés minéraux (Tableau 3).

Tableau 3 : Composition des amidons selon leur origine botanique.

. Origine botanigue . | loseis L %7 Minéraux __Phosphore®
(d) Mais standard 26-28 0.63 - 03 0.1 0.015
(e) Mais cireux <l 0.23 0.1 0.1 0.003
(f) Amylomais 52-80 1.11 0.5 0.2 0.03
(c) Bl¢ 26-27 0.24 0.33 0.3 0.05
(a) Pomme de terre 19-23 0.09 0.05 0.3 0.04"
(b) Manioc 14-24 0.1 0.1 0.2 0.01
(h) Pois lisse 33-35 0.18 0.18 0.05-0.022 0.04
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2.2.2 De la chaine au cristal

L’amidon est biosynthétisé sous la forme de grains semi-cristallins caractérisés par
différents types polymorphes et des degrés de cristallinité variables >*.
Dés 1930, Katz et Van ltallie “ont différencié les trois principaux polymorphes de I’amidon,
le type A correspondant au spectre d’un amidon natif de céréale (mais) et le type B
correspondant au spectre d’un tubercule (pomme de terre). Le type C désigne quant a lui une
combinaison des spectres de types A et B et on le retrouve plus couramment dans I’amidon
des 1égumineuses > . Pour ces polymorphes, il a été démontré que les chaines linéaires de
glycopolymeéres s’organisent en double hélices.
Bien que les chaines d’amylose et les chaines extérieures d’amylopectine soient capables de
prendre la configuration en double hélices qui constitue les domaines cristallins de 1’amidon,
il est communément accepté que ce sont principalement les courtes chaines d’amylopectine

qui s’associent entre elles pour former ces régions cristallines > >* %

. L’amylose dispersé
entre les chaines d’amylopectine jouerait plus un role de diluant ©%. Plus rarement, il est
cependant possible d’observer dans les amidons natifs, un polymorphe, appelé V (pour
« Verkleiterung »), caractéristique de complexes amylose-lipide qui correspondent a
I’inclusion de lipides endogénes dans une configuration en simple hélice des molécules
d’amylose. '

La présence de lipides dans le grain d’amidon n’implique pas systématiquement la formation
de ces complexes puisque beaucoup d’amidons contenant des lipides ne présentent pas de
diagramme de diffraction caractéristique de I’amylose V.

Généralement, les profils de diffraction des amidons natifs sont difficiles a interpréter en
raison de la faible cristallinité et de la complexité de la structure moléculaire dans les grains

d’amidon ; ¢’est pourquoi beaucoup de modéles structuraux de I’amidon sont établis a pértir

d’amylose recristallisé.

2.2.2.1  Les polymorphes A- ou B- et les doubles hélices

Les doubles hélices qui forment les polymorphes A et B sont presque identiques en
terme de structure de ’hélice 77", Elles comportent 2 x 6 résidus glucose par tour (Figure 10)

et sont organisées parallélement les unes par rapport aux autres pour former des cristallites.
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Cette structure est stabilisée par des liaisons de Van der Waals et des liaisons hydrogéne """

77.

Les variations polymorphiques observées selon [’origine botanique ont été relides a la
longueur des chaines (LC) de I’amylopectine, c’est-a-dire les chaines extérieures,
relativement courtes, des molécules d’amylopectine des amidons de céréales (LC =14-20, ou
< 20) favorisant la formation de double hélices de type A. Les chaines extérieures plus
longues des amidons de tubercules (LC = 16-22, ou > 22) favorisant quant a elles, la

formation du polymorphe B "' %% || est a noter que le contenu en amylose influence la

longueur des chaines d’amylopectine. Ainsi, en général, plus le contenu en amylose augmente
78, 86

plus les chaines d’amylopectine sont longues et la cristallinité diminue

Molécules
d’eau

Figure 10 : Polymorphes A et B de ’amylose.

L’une des principales différences entre les deux polymorphes se situe au niveau de
I’arrangement des doubles hélices entre elles. Les doubles hélices de type A forment des
structures relativement compactes par rapport aux doubles hélices de type B qui forment des
structures plus ouvertes présentant une cavité centrale, ce qui se traduit par un contenu en eau
présent entre les hélices plus important (36 molécules d’eau par maille pour le type B, 4 pour

le type A) (Figure 10).
Certains auteurs ® ont utilisé la RMN a haute résolution "C CP/MAS pour

caractériser les polymorphes A et B. 1l a ainsi été démontré que le signal du carbone C1 est un

triplet pour la forme A et un doublet pour la forme B.
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2.22.2  L’amylose sous la forme de simple hélice

Contrairement 4 ’amylopectine dont les ramifications limitent la mobilité des chaines,
les chaines d’amylose possédent une grande flexibilité qui, associée a une géométrie de
liaison a (1-4), leur permet une conformation dans I’espace générant un canal apte a inclure et

a complexer des molécules organiques ¥’

L’amylose V est la dénomination générique pour les cristaux d’amylose obtenus sous -
la forme de simples hélices co-cristallisées avec certains composés ** *°, La nature hélicoidale
de I’amylose V a d’abord été mise en évidence au travers d’études par diffraction des rayons
X %% puis confirmée par des analyses par microscopie électronique °' et par résonance
magnétique nucléaire du solide *>. Plusieurs types d’amylose V sont décrits et caractérisés
dans la littérature. 1l existe certains complexes spécifiques obtenus avec des composés tels
que I’iode®, le diméthy] sulfoxyde (DMSO) >, I’hydroxyde de potassium * et le bromure
de potassium *®, mais le complexe le plus étudié est la forme dite Vy, (hydraté). Cette structure
est normalement induite par la présence de molécules linéaires telles que les acides gras’ et
les alcools linéaires (méthanol, éthanol, n-propanol) %8101 "Ces molécules ainsi que I’iode se
distinguent des substances comme le DMSQO ou la potasse (solvants) du fait qu’elles se

comportent comme un non-solvant vis-a-vis de I’amylose.

Parmi les complexes correspondants (Vh-iode, Vi-lipidess Vh-alcools)s €’€5t 1€ type Vh-alcoots
qui a été le mieux caractérisé. L’analyse de cette structure par diffraction des rayons X ** et
RMN du solide ** a montré que la simple hélice d’amylose était constituée de 6 résidus de
glucose par tour. Le modele moléculaire exact est encore sujet a discussions selon qu’il est

126u de monocristaux'®

calculé a partir de fibres d’amylose . Selon Rappenecker et
Zuggenmaier'®?, la maille élémentaire est orthorombique pseudo-hexagonale ot a = 13.65 A,
b=23.70 A, et ¢ = 8.05 A. Les molécules d’eau présentes sont localisées a la fois dans le
canal central de I’hélice d’amylose et dans I’espace interstitiel entre les hélices, formant un
important réseau de liaisons hydrogeéne. Pour les monocristaux, les résultats obtenus indiquent
que les chaines d’amylose sont cristallisées dans un réseau hexagonal ot a=5b=13.65A, ¢ =
8.05 A. Le fait qu’il existe peu d’espace entre les hélices porterait & croire que les molécules
complexées s’organiseraient dans la cavité centrale de I’hélice. 1l est a noter qu’il est difficile
de différencier cristallographiquement des structures Vy, obtenues avec des molécules

organiques différentes.
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| 105

Certains types d’alcool comme le n-butanol '®, I’isopropanol ', le glycéro oule

1106

a-naphthol™ permettent d’obtenir une forme V qui différe de la forme Vi. Les mailles

élémentaires des complexes V. pytanol, Visopropanols Vglycérol SONt plus grandes que celle du
complexe de type Vy. Le nombre d’unités D-glucose pour ces 3 types de structure est encore
incertain, il serait supposé égal a 6 unités'™ plutét qu’a 7 comme proposé au départ par

1. ' et Yamashita et al. '%®. Le modéle proposé pour la forme Va-naphthol pPrésente

09

Zaslow et a
quant a lui 8 résidus glucose par tour'
Il est donc possible de classer les différentes formes V en fonction de la constitution de
I’hélice (V¢ et Vi) et de I’espace disponible entre les hélices de la mailles (V¢r, Ven et Vsm)l%.
La maille de la forme Vh (ou Vg)) est la plus petite du fait que le complexant est censé se
situer seulement a I’intérieur de I’hélice. Pour les formes Ve (Vbutanot) €t Vil (Visopropanal), 12
maille correspondante est plus grande, le complexant pouvant étre localisé a la fois dans la
cavité formée par I’hélice d’amylose et entre les hélices qui constituent la maille cristalline''°.,
La forme Vs (Vanaphtho!) présente une cavité plus large ce qui lui permet d’intégrer des

molécules plus volumineuses.

A TDétat solide, certaines transitions polymorphiques peuvent apparaitre entre les
polymorphes de I’amidon dans certaines conditions d’hydratation et de température. Les
complexes Viputanols Visopropanols Vglycsrol SONt sujets a une transition cristalline V < Vi,
observée apres séchage ou extraction des solvants. Ce phénoméne qui correspondrait & une
contraction de la maille cristalline, a été expliqué par Buléon et al. (1990). Les hélices de ces
structures seraient espacées dans 1’édifice cristallin par la présence de solvant, extractible par
séchage ou par solvant (méthanol), ce qui entrainerait un rapprochement des hélices.
Lorsqu’on séche la forme Vj a des coefficients d’activité de 1’eau inférieurs 4 0.6, on obtient
la forme V, (anhydre) ' """'!3_ Cette transition est réversible puisqu’il est possible de’
transformer la forme V, en V, par hydratation en phase vapeur. Pour des conditions
d’humidité plus élevée, il a été possible d’observer des transitions de type Vy.<> A, Vi < B ou

Vi, © A+B dépendamment du degré de polymérisation des chaines d’amylose '

Plusieurs techniques ont été proposées pour la cristallisation des complexes d’amylose
V. En effet, pour cristalliser un polymére, il est d’abord nécessaire de solubiliser au préalable
les macromolécules. L’amylose n’étant pas soluble dans I’eau & température ambiante,
différents solvants ont été utilisés pour solubiliser les chaines d’amylose, notamment I’eau

99, 108, 114

chaude (pour de trés faibles concentrations en amylose) ou des solutions alcalines
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(potasse, soude ) 101, 104 mais aussi du DMSO ** ou des mélanges eau/DMSO o7, 113, 115

L’entité complexante est par la suite ajoutée dans des conditions de saturation a la solution
d’amylose & des températures comprises entre 20 et 100°C, dépendamment de la nature des
molécules.

Le choix di solvant est principalement conditionné par la solubilit¢ du précipitant, par
exemple. les lipides qui sont particuliérement insolubles en milieux aqueux, nécessitent
I’utilisation du DMSO .

La quantité de précipitant peut aussi avoir un rdle sur le polymorphisme. Buléon et al. (1984)
19 5nt montré que pour une solution aqueuse d’amylose diluée sans précipitant, il est possible
d’obtenir une cristallisation en double hélice de I’amylose du type allomorphe B (tres
hydraté). Lorsqu’on augmente légérement la quantité de complexant (dans ce cas, 1’éthanol)
dans la solution de cristallisation, on obtient toujours une cristallisation en double hélice, mais
dans un arrangement qui contient moins d’eau de cristallisation, ce qui correspond a
I’allomorphe A. Pour des quantités plus importantes, lorsque I’eau n’est plus prépondérante
dans la solution, la cristallisation ne s’opére plus sous la forme double hélice, I’amylose
adopte alors une conformation en simple hélice de type V.

Enfin, outre la nature du solvant et du précipitant, le degré de polymérisation est un

paramétre qui peut intervenir sur la nature du type cristallin obtenu. Selon Dvonch et al.
)(1950), I’amylose V ne peut pas étre obtenu avec des molécules de degré de polymérisation

inférieur & 20 & 40 unités de glucose.

2.2.3 Du cristal au granule d’amidon

Lorsque I’on observe des grains d’amidon & la lumiére polarisée, ces derniers
présentent une biréfringence. L’index de réfraction radial étant plus élevé que I’index de
réfraction tangentiel, la distribution des chaines est préférentiellement radiale *.

L’évolution continue des techniques d’analyse notamment celles de microscopie ont
permis d’avoir une vision relativement compléte de la structure des grains d’amidon dans
laquelle il est possible de distinguer plusieurs niveaux d’organisation. L’organisation des
unités de glucose en macromolécules d’amylose et d’amylopectine ainsi que la configuration
de ces derni¢res dans I’espace cristallin ayant été discuté précédemment, on s’attachera a
décrire dans cette section, & une échelle supérieure, la participation de ces compos€s

glucidiques dans I’architecture du grain.
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La destruction partielle des grains d’amidon par hydrolyse acide a permis de mettre en
évidence une organisation lamellaire des grains. Dans ces conditions, 1’observation en
microscopie électronique a montré une structure en couches concentriques stratifiées''’. Ces
couches concentriques correspondent a une alternance de couches amorphes et de couches
semi-cristallines de méme épaisseur (approximativement 120-400 nm) '*° dont le diamétre
augmente du centre du grain vers sa périphérie (anneaux de croissance) **. Les régions semi-
cristallines sont elles-mémes subdivisées en lamelles superposées. On distingue un
empilement de lamelles cristallines et amorphes. Cette structure en alternance est liée a la
structure des chaines branchées de I’amylopectine. Les courtes chaines extérieures organisées
en double hélice de type A ou B s’associent pour former des agrégats qui vont constituer la
partie cristalline, la partie amorphe correspondant 4 la zone ou sont situés les points de
branchement des chaines d’amylopectine (Figure 11). La taille d’une lamelle amorphe et

d’une lamelle cristalline additionnées est d’environ 9 mm '’

Cluster 9 nm

A B

Figure 11 : Représentation schématique des lamelles dans le grain d’amidon selon Donald et al. (1997). (A)
Zones cristallines (en noir) et amorphe (en blanc). (B) la structure d’un cristallite, on peut observer la
disposition de I’amylopectine en double hélices paralleles dans les zones cristallines et points de

branchements (1-6) dans 1a zone amorphe.

Le réle précis de I’amylose dans la structure finale de I’amidon n’est pas encore trés bien
défini. On considére que I’amylose est dispersé dans le granule. La majorité des chaines
d’amylose étant localisées au niveau des anneaux de crdissance amorphes, de petites quantités
peuvent étre associées avec les anneaux semi-cristallins, ces chaines d’amylose pouvant alors
co-cristalliser avec certaines chaines d’amylopectine. Comme discuté précédemment, les
chaines d’amylose peuvent également former des complexes amylose-lipides a 1’intérieur du

grain d’amidon. Ces complexes se retrouvent dans le grain d’amidon, soit dans un état
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cristallin (assemblage de plusieurs simples hélices pour former une maille), soit dans un état
amorphe (simples hélices isolées et réparties aléatoirement le long d’une chaine ou
arrangement d’hélices trop petit pour &tre détecté aux rayons X) ''®. L’effet de la quantité
d’amylose sur la structure interne a été étudi€ a partir d’amidons renfermant divers contenus
en amylose. L’augmentation de la quantité d’amylose a pour conséquence une augmentation

de I’épaisseur des lamelles cristallines, mais n’a pas d’influence sur la taille des « clusters »

d’amylopectine '*°.

2.2.4 L’amidon : comportement en solution aqueuse

A Iétat natif, I’amidon est sous forme granulaire et insoluble dans 1’eau froide. D’une
part, cette propriété permet d’extraire facilement les grains d’amidon de la source végétale
directement en solution aqueuse, mais d’autre part cela présente un faible intérét industriel si ce
n’est en tant que diluant, substitut de talc pour les gants chirurgicaux ou agent de coiffage 120,
Cette insolubilité¢ a température ambiante est due & la présence de nombreuses liaisons
hydrogene, formées soit directement entre des groupements OH situés sur des molécules
d’amidon voisines, soit indirectement par I’intermédiaire d’une molécule d’eau. Bien que ce
type de liaison soit faible, leur nombre important ne permet pas la dissolution de I’amidon dans
’eau froide. Cependant, suite a la pénétration d’eau dans les régions amorphes du grain, les
grains d’amidon gonflent légérement (10-15% en diameétre). Ce gonflement est réversible et le
grain peut retrouver sa taille initiale aprés séchage *.

Lorsque I’amidon est soumis & un chauffage progressif en milieu aqueux, on observe
une disparition de la croix de polarisation, depuis le centre du grain jusqu’a sa périphérie, ainsi
qu’une perte de la biréfringence en diffraction de rayons X '*'. Ce phénoméne correspond a
une perte des propriétés cristallines de I’amidon. Simultanément, le grain commence a gonﬂer/
de maniere irréversible et ’amylose présent dans le grain est préférentiellement solubilisé et
diffuse hors du grain dans la phase aqueuse intergranulaire. Plusieurs phases se succédent
pendant le chauffage et il est possible d’en suivre I’évolution & travers la mesure de la viscosité
du mélange amidon-eau. La présence d’amylose en solution associée au gonflement des grains
d’amidon augmente la viscosité apparente de la suspension **. Les propriétés rhéologiques de
ce mélange dépendent de I’importance relative de ces deux phénoménes (gonflement des grains
et/ou solubilisation des macromolécules). La viscosité du milieu est maximale lorsque les
granules gonflés ont atteint leur volume maximum d’hydratation. Lorsqu’on continue de

chauffer la solution au-dela d’une certaine température, les grains éclatent et se dispersent. La
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disparition des granules et la solubilisation totale des macromolécules se traduisent alors par
une perte de la viscosité.

Les processus de destruction de la structure granulaire suite au gonflement et a la
solubilisation des macromolécules sont décrits sous le terme de «gélatinisation » ',
Parce que ce phénoméne est trés importaﬁt dans les opérations de traitement et de
transformation industrielles de I’amidon, il a fait I’objet de nombreuses études utilisant un
grand nombre de techniques analytiques visant notamment & déterminer la quantité d’amidon
gélatinisé pendant les procédés. Outre la viscosimétrie, la calorimétrie différentielle 4 balayage
(DSC) est une des méthodes les plus utilisées pour suivre les transitions de phases des systémes
eau-amidon, la gélatinisation étant un processus endothermique '>*"'%. Dautres méthodes ont
été utilisées '*7, mais elles présentent en général certaines limites contrairement a la DSC qui
permet d’observer en continu 1’évolution des solutions pour une large gamme de températures
(jusqu’a 100°C) et de concentrations en amidon.
Cependant I’utilisation de plusieurs techniques en parall¢le permet de mieux comprendre le
processus de gélatinisation ', |
La description précise des événements se déroulant pendant le processus a été beaucoup
étudiée, mais reste sujet & controverse. Selon le degré d’hydratation de I’amidon, il est
possible d’observer un ou plusieurs endothermes pendant la gélatinisation. Différentes
explications ont été¢ proposées notamment par Donovan et al.'?, Evans et Haisman'® ou
Nakazawa et al.”® expliquant que le deuxiéme endotherme qui apparaissait a de faibles
quantités d’eau correspondait a la fusion (désorganisation) de tout ou partie des cristallites du
grain.

1'%, lorsqu’on se trouve dans des conditions insuffisantes

Selon Donovan et a
d’hydratation, la quantité d’eau absorbée par les zones amorphes du grain n’induit pas de stress
suffisant pour détruire tous les cristallites, le deuxiéme endotherme correspondant a la
température de fusion des cristallites restants.

Pour Evans et Haisman'?, la gélatinisation s’explique par un mécanisme de « feed-
back » positif: la pénétration d’eau et la destruction des cristallites moins stables entrainent
I’absorption d’une quantité plus grande d’eau qui détruira d’autant plus rapidement les
cristallites restants. Cependant pour de faibles quantités d’eau, ce mécanisme ne permet pas

d’obtenir une destruction ‘totale des cristallites qui vont fusionner aux températures plus

élevées.
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Nakazawa et al.'*

ont conclu que le double endotherme observé & basse concentration
en eau correspondrait 4 la fusion de la phase amorphe suivie de celle de la phase cristalline du
grain. '

Contrairement aux auteurs précédents, Biliaderis et al."®! ont proposé I’existence d’une
troisieme phase non ordonnée, dite inter cristalline, en plus de la phase cristalline totalement
ordonnée et de la phase amorphe dense, habituellement décrites, afin de mieux expliquer le
processus de gélatinisation. Selon eux, ce modéle triphasique décrirait mieux les multiples
profils de fusion observés pour de faibles concentrations d’eau, le processus de gélatinisation
impliquant une fusion partielle suivie d’une recristallisation et d’une fusion finale.

Une des limites des précédents modéles proposés pour expliquer la gélatinisation de

I’amidon, provient du fait que les observations utilisées pour mettre en place les différentes
théories sont principalement basées sur des résultats de DSC. En effet, ces derniéres années
128. 132 certains auteurs ont mis en avant que la DSC seule ne pouvait permettre d’expliquer
tous les changements qui surviennent pendant la gélatinisation et qu’une association avec
d’autres techniques est nécessaire pour identifier les différents aspects de la gélatinisation.
Cette technique permet d’obtenir des informations sur les changements structurels qui se
produisent dans une gamme de .températures données, mais pas pour une température
spécifique.
Le croisement de données obtenues en DSC, diffraction des rayons-x aux petits et grands
angles et diffusion des neutrons aux petits angles a montré qu’une partie de la cristallinit¢ des
grains était encore présente méme aprés la conclusion de I’endotherme 2. Ceci impliquerait
que la gélatinisation est plus longue que prévue comme il a été précédemment observé par
DSC.

Les changements apparaissant & basse température sont difficiles 4 observer en DSC,
mais un couplage avec des techniques telles que la microscopie électronique 4 balayage
(SEM), la DSC, la DRx et la chromatographie par exclusion de taille a haute performance
(HPSEC) permet de les observer plus clairement %, Les résultats obtenus par Ratanayake et
Jackson'® suggérent que I’amylose situé dans les zones amorphes joue un réle dans les
changements structuraux initiés a basse température. Les auteurs proposent que les transitions
de phases de I’amidon se déroulent en trois étapes :

- Absorption d’eau par I’amidon facilitant une augmentation de la mobilité des chaines

d’amidon dans les régions amorphes.

- Réarrangement fréquent des chaines d’amidon des régions amorphes pour créer de

nouvelles interactions intermoléculaires.
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- Augmentation de la mobilité des chaines et perte des interactions intermoléculaires
par augmentation des effets hydrothermaux (processus accompagné par une perte
totale de la structure granulaire).
L’énergie absorbée par les granules ne permet pas seulement la fusion des cristallites, mais
facilite par ailleurs les réarrangements ou la formation de nouvelles liaisons entre les

molécules a basse température avant la gélatinisation.

La température & laquelle se produit le processus de gélatinisation est treés variable et
va dépendre de fagon importante de I’origine botanique de I’amidon (quantité relative
d’amylose et d’amylopectine, taille et forme des grains, présence ou non de lipides et/ou de
protéines), mais aussi des paramétres du procédé appliqué (concentration eauw/amidon,
température, cinétique de température, intensité de 1’agitation, présence de solutés, pH de la
solution).

Généralement la température de gélatinisation s’étale de 10 & 15°C au sein d’une population
de granules d’amidon ' . ,
' Pour ce qui a trait & I’origine botanique, on remarque que plus un amidon est riche en

amylose, plus la température de gélatinisation est élevée ** ', Pour les amidons & haute

teneur en amylose (avec des taux amylose/amylopectine de I’ordre de 70/30), la température

0
de gélatinisation est d’environ 160-170 C, alors que les amidons a haute teneur en

amylopectine (avec des taux amylose/amylopectine de ’ordre 28/72) gélatinisent autour de

52-650C. Matsuki et .al."”® rapportent que pour des amidons de blé, I’élévation de la
température de gélatinisation est corrélée avec des proportions de chaines plus longues
d’amylopectine (13<DP<34).

Les grains d’amidon les plus petits ont une température de gélatinisation plus élevée
que celle des granules plus larges 137138

Le contenu en lipides des grains d’amidon natif est aussi un facteur qui va influencer le
processus de gélatinisation. Un amidon qui contient une plus grande quantité de lipides
posséde une température de gélatinisation ainsi qu’une température de maximum de viscosité
plus élevées. En effet, lors de la pénétration d’eau, les chaines amylacées (principalement
I’amylose) sont susceptibles de s’associer avec les lipides présents pour former des complexes
amylose-lipide peu solubles. Cette insolubilisation momentanée va retarder le gonflement des
granules jusqu’é ce que la température de décomplexation (>85°C) soit atteinte et que le

. 4
gonflement reprenne son déroulement normal 139, 140
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La présence de protéines diminue I’enthalpie de gélatinisation. Bien que peu
d’interactions spécifiques puissent s’établir entre une molécule chargée (protéine) et un
polymére neutre, (I’amidon), il existe cependant une compétition pour I’eau entre ’amidon et
les protéines '*'.

En ce qui concerne les conditions expérimentales, la teneur en eau du milieu est trés
importante. Si on diminue la quantité d’eau (rapport eau/amidon inférieur a 1), le processus de
désorganisation a Iintérieur du granule se fait plus difficilement et la température de
gélatinisation augmente '*.

Les caractéristiques rhéologiques de 1’empois peuvent aussi étre modifiées par la

142193 En effet selon la

cinétique thermique et l’intensité de I’agitation appliquées
température de traitement, les effets mécaniques (fragmentation des grains) sont plus ou
moins favorisés. L’action simultanée du cisaillement et de la chaleur permet d’obtenir une
phase fondue en un temps plus court.

1. 1% ont proposé un modele de la déstructuration de 1’amidon liée au

Barron et a
traitement thermomécanique ou les deux phénoménes (thermique et mécanique) sont

observés conjointement lors de I’extrusion.

L’utilisation de bases fortes telles que la soude facilite la solubilisation de I’amylose et
de I’amylopectine en solution aqueuse (0.1-1.0 M NaOH), ce qui va se traduire par une
diminution de la température de gélatinisation des amidons en milieu alcalin. Cette méthode
peut étre utilisée pour faciliter la préparation de dérivés chimiquement modifiés de ’amidon
146

L’ajout de solutés dans la solution aqueuse d’amidon influe sur le processus de
gélatinisation. Les effets complexes observés dépendent de la concentration et de la nature
(non-ionique ou électrolyte) de ces additifs. Parmi les molécules utilisées en industrie pour
retarder la gélatinisation, sont cités les glucides simples, dont I’intensité du pouvoir retardateur
va dépendre de leur nature '¥7, I’effet du saccharose sera plus important que celui du glucose,
du fructose ou du maltose. Cet effet reposerait sur une compétition pour 1’eau qui retarderait le

140

gonflement . L’utilisation d’hydrocolloides (xanthane, carboxyméthylcellulose) est aussi

129, 131 .
» 7% L’influence des

répandue pour augmenter la viscosité des suspensions d’amidon
électrolytes est plus complexe montrant une variation des effets en fonction de la nature et de la
concentration des sels '*'. Certains sels, comme le chlorure de sodium augmentent légérement

la température de gélatinisation a basse concentration alors que lorsqu’on augmente la
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148

concentration en sel, cette température est diminuée La complexation des chaines

amylacées avec les iodures inhibe la gélatinisation '°.

Le phénoméne de gélatinisation étant irréversible, un nouveau comportement de
I’amidon en solution va étre observé lors de la phase de refroidissement de cette derniére. En
effet, lorsqu’on abaisse la température d’une suspension d’amidon, il se produit une
insolubilisation des macromolécules due 4 une interaction défavorable du polymére avec I’eau
et une séparation de phase liées & I’incompatibilité de I’amylose et de ’amylopectine suivies
de leur recristallisation. Ce phénomeéne connu sous le nom de « rétrogradation », correspond
a une réassociation progressive des chaines d’amidon prégélatinis€¢ en une structure plus
ordonnée '2.

Ce processus a 6té résumé par Case et al.'*’

et deux mécanismes possibles ont été proposés :

- un processus thermodynamique de séparation de phase suivi d’un développement cristallin.

- la présence d’interactions du type liaison hydrogéne qui initient la formation d’un gel suivi
par une phase de séparation importante due & une agrégation cristalline.

Cette capacité a former un gel est largement exploitée dans les applications alimentaires et non-

alimentaires (pharmaceutiques).

La formation du gel va dépendre de la concentration des divers éléments de ’amidon
qui sont passés en solution lors de la gélatinisation. En solution dilu¢e (inférieure a 1%), la
mise en place d’un réseau tridimensionnel n’est pas possible et les éléments insolubles
précipitent. Pour des concentrations plus importantes, des interactions entre les chaines
amylacées peuvent se mettre en place pour former une matrice biphasique constituée d’une
phase riche en polymére et d’une phase riche en solvant. Dans un deuxi¢me temps, on assiste a
une réorganisation des chaines linéaires d’amylose ou d’amylopectine qui va mener a la
formation de doubles hélices. A partir de ces doubles hélices, un phénoméne de cristallisation
se met en place aboutissant 4 un empilement de ces chaines '*°. La cristallinité observée en
diffraction des rayons X est alors toujours de type B '*'. Pour les amidons natifs qui
contiennent a la fois de I’amylose et de I’amylopectine, le gel formé peut étre considéré comme
un réseau composite constitué de granules gonflés enrichis en amylopectine enserrés dans une
matrice gélifiée d’amylose '*%.

L’amylose, de par la mobilité plus grande de ses chaines, est considéré comme le

principal responsable du processus de gélification et de la rigidité¢ des gels formés 127 La
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cristallisation des chaines d’amylopectine se fait & plus long terme et ne concerne que les
courtes chaines latérales des molécules d’amylopectine '*°.

L’étude, par microscopie électronique a transmission, de solutions contenant
uniquement de 1’amylose ou de I’amylopectine a montré que la rétrogradation de ces deux

134 Cette étude confirme que ce processus implique la

composés €tait un processus continu
formation de réseaux branchés constitués d’unités semi-cristallines d’amylose, puis la
condensation de ces réseaux en agrégats compacts semi-cristallins (Figure 13). Le
cdmponement de I’amylopectine est similaire a la différence que les unités semi-cristallines

correspondent a I’organisation des chaines latérales de I’amylopectine.

& Viscosité Eclatement : ibération
anmbee + amylopectine
OO
B s
O Réarrangement
des molécules :
Rétrogradation
Gonflement des
grains :
O epaississement
de la solution
feng)éralure de gélatinisation
Chauffa Refroidi t
autiage efroidissemen > Tps
60°C 120°C 50°C

Figure 12 : Comportement de I’amidon en solution aqueuse pendant la phase de chauffage et la phase de

refroidissement.

Comme pour la gélatinisation, certains facteurs liés a 1’origine botanique de 1’amidon
ou au procédé ont une influence sur le phénoméne de rétrogradation.

L’origine de I’amidon et notamment sa teneur en amylose affectent fortement la
gélification' .

La teneur en eau est un paramétre important dans le phénoméne de rétrogradation-
gélification. Les gels contenant 30 a 60% de matiére séche rétrogradent plus rapidement "’ s

1157

McGrane et a ont discuté de I’influence de la teneur en eau dans un mélange

amidon/eaw/diméthylsulfoxide (DMSO) sur I’établissement de liaisons hydrogéne intra et/ou

51



Bibliographie

intermoléculaires. Lorsqu’il se trouve dans un milieu uniquement composé de DMSO,
’amylose se présenterait sous une forme compacte et rigide maintenue par des liaisons
hydrogéne intra-moléculaires '*® ce qui se traduit par une viscosité faible. Lorsqu’on rajoute de
’eau, des liaisons intermoléculaires se forment entre des chaines d’amylose voisines par
I’intermédiaire des molécules d’eau, ce qui conduit a la formation d’un gel. L’ importance des
liaisons hydrogéne dans la formation et le maintien de la structure tri-dimensionnelle a été
prouvée par I’ajout dans un milieu non aqueux de molécules de type polyols qui permettent la
formation de liaisons hydrogéne conduisant a la formation de gels relativement résistants. Au
contraire, 1’ajout de molécules ne favorisant pas ce type de liaisons (urée, éthanol) a réduit la
qualité et la viscosité des gels formés en milieu aqueux '*’. L’hypothése a été émise que
I’éthanol ne présentant qu’un groupement OH,, ne permettait pas les connexions entre deux
molécules d’amylose, ce qui entrainerait la précipitation de I’amylose a forte concentration en
alcool.

La formation de complexes cristallins de type V avec les lipides peut perturber et
ralentir le phénomene de rétrogradation. Sous cette forme, [’amylose ne sera plus disponible

pour la cristallisation de type B ce qui peut produire des gels moins rigides.

2.2.5 Les Amidons Modifiés

Ces derniéres années un intérét croissant a été porté a la modification de ’amidon dans
le but de conférer a ses dérivés des propriétés lui permettant d’exercer un contrdle sur la
libération de principe actif.

Ces modifications ont conduit a la préparation d’amidons modifiés physiquement,

enzymatiquement et/ou chimiquement.

La modification physique de 1’amidon a principalement pour but d’obtenir un amidon
totalement ou partiellement pré-gélatinisé par un chauffage en solution aqueuse, suivi d’un
séchage thermique rapide '*'¢!. Cet amidon, au contraire de I’amidon natif, est soluble dans
I’eau froide et a la capacité de former une barriére gélifiée. Cependant les résultats obtenus
varient selon les auteurs, les types de séchage appliqués et I’origine de I’amidon.

D’aprés Sanchez et al.'®®, I’amidon pré-gélatinisé séché par lyophilisation présente un faible
écoulement et les comprimés réalisés a partir de cet amidon modifié se désintégrent

rapidement au contact de I’eau. Les auteurs améliorent les propriétés de contrdle en
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incorporant une grande proportion d’HPMC, ce qui réduit d’autant plus la possible influence
de cet amidon sur le contrdle de la libération.

Les travaux d’Herman et al."”* "> 19 syr plusieurs types d’amidon prégélatinisé ont montré
que ces amidons pouvaient exercer un réel contrdle de la libération in vitro. Cet effet est
d’autant plus notable que les amidons pré-gélatinisés produits contiennent peu ou pas
d’amylose. Les amidons pré-gélatinisés riches en amylose forment une couche de gel qui
s’érode trés rapidement entrainant une libération rapide du principe actif'®>. Cependant, des
tests in vivo menés avec des matrices fonctionnant in vitro ont montré que I’intégrité des

matrices n’est pas préservée aprés administration dans 1’organisme'®.

, La modification enzymatique correspond généralement & la dégradation par des
enzymes des chaines amylacées. En fonction de 1’enzyme utilisée, on observera un clivage
spécifique de la liaison a (1-6) ou de la liaison a (1-4). Le débranchement des chaines se
traduit alors par une baisse de la viscosité de la solution d’amidon.

De nombreux travaux ont été effectués par Te Wierik et al. sur la préparation
d’amidons hydrolysés et débranchés comme agents de contrdle de la libération de principe
actif. Ces derniers sont présentés comme une alternative aux amidons pré-gélatinisés
classiques.

Une premiére génération de ces dérivés a été obtenue par une hydrolyse enzymatique
sélective de la liaison a (1-6) de I’amylopectine d’un amidon cireux (amylodextrine) suivie
par une précipitation, une filtration et des lavages a I’alcool '®. Ces produits sont caractérisés
par une trés grande surface spécifique et permettent d’obtenir pratiquement des cinétiques de
libération de principe actif d’ordre zéro '*> ',

La deuxiéme génération a €té obtenue & partir d’amidon de pommes de terre par le
débranchement de la fraction d’amylopectine et 1’hydrolyse de la fraction d’amylose suivi
d’une déshydratation & I’alcool ou bien d’un séchage thermique (lyophilisation ou
atomisation). La déshydratation a I’alcool a été identifiée comme étant responsable des
grandes surfaces spécifiques obtenues '®’. Les matrices obtenues avec ce type d’amidon
peuvent donc étre utilisées pour contrdler la libération de principe actif ; cette derniére peut
étre modulée par un changement de géométrie du systeme ou de dose de principe actif, par

Iincorporation d’excipients solubles ou de composés basiques ou acides '®.

Depuis les années 90, la modification chimique d’amidon a haute teneur en amylose a

permis d’obtenir des résultats intéressants en terme d’utilisation de ces amidons modifiés
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comme excipient pour la préparation de formes matricielles, les matrices obtenues présentant
un gonflement réduit et une grande résistance du gel. Un des intéréts d’utiliser des dérivés
d’amidon a haute teneur en amylose pour la préparation de matrices hydrophiles réside
notamment dans la meilleure résistance des gels formés en présence de quantités importantes

d’amylose '®

. Les matrices obtenues présentent généralement un gonflement limité et une
grande résistance du gel. Deux principales modifications chimiques sont utilisées: la

réticulation et la substitution.

2.3 L’amyvlose réticulé

L’amylose réticulé, commercialisé sous le nom de marque CONTRAMID®, a été

introduit au début des années 90 comme excipient pour la libération contrélée de principes
actifs ',
Ce polymeére semi-synthétique est obtenu par une réaction de réticulation d’un amidon a
haute teneur en amylose (70%) par éthérification avec des agents de réticulation comme
I’épichlorhydrine ou le trimétaphosphate trisodique pour former une structure tri-
dimensionnelle "%,

A I’inverse d’autres matrices de polyméres réticulés classiques, une augmentation du
degré de réticulation de [’amylose ne limite pas le gonflement du réseau réticulé d’amylose.
L’augmentation de la densité de réticulation conduit au contraire & une augmentation de
I’absorption d’eau et & une accélération de la vitesse de libération du principe actif. Toutefois
un contréle efficace de la libération sur 12-24h peut étre obtenu pour des degrés modérés de
réticulation de ’amylose '™°.

Ce comportement particulier a été attribué & une organisation particuliére du réseau polymére
due a la présence plus ou moins importante de liens de réticulation entre les chaines
d’amylose '"''7,

En effet, le gonflement des comprimés & base de CONTRAMID® dans I’eau est présenté
comme un processus d’auto-assemb]age qui différe des autres systémes polyméres gonflants.
Ceci peut étre expliqué par le phénoméne de rétrogradation de ’amidon. Le CONTRAMID®
est caractérisé par une faible cristallinité présentant un spectre de type amylose V'7> 7>, Ainsi
lorsqu’un comprimé de CONTRAMID® gonfle dans ’eau, ’auto assemblage des chaines
d’amylose se fait préférentiellement dans une conformation double hélice (polymorphe B), ce
qui confére au gel une plus grande résistance mécanique, ainsi qu’une capacité de gonflement

limitée '’6. La structure en double hélice crée des points de réticulation physique qui vont
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initier la formation d’un réseau tri-dimensionnel dans la partie hydratée de la matrice, ce qui
va en restreindre le gonflement. L’augmentation du degré de réticulation entre les chaines va
réduire la possibilité de former des doubles hélices, réduisant ainsi le nombre de liens
physique. Aussi pour les taux de réticulation les plus élevés, le réseau est capable de gonfler
de maniére importante, mais est inapte & former un réseau tri-dimensionnel, le comprimé
hydraté ne présentant plus aucune cohérence '”’.

Une autre particularité du CONTRAMID® provient de la formation in situ d’une
membrane 4 la surface externe du comprimé matriciel dés les premieres minutes
d’hydratation'”’. Bien que la formation de cette couche gélifiée dense soit trés rapide, elle ne
va s’épaissir que trés lentement dans le temps. L’observation du gonflement de matrice de
CONTRAMID® par imagerie de résonance magnétique nucléaire a confirmé I’existence de

9
cette membrane 7% 7

. Dans le méme temps, la gélification ne semble pas se transmettre vers
" le coeur de la matrice, ce dernier maintenant une structure poreuse de type éponge. A
I’intérieur de la surface gélifiée, la pénétration d’eau entraine une coalescence partielle des
particules, la formation de doubles hélices réticulées permet ’adhésion entre les particules
séches et la partie hydratée ',

Cette membrane de surface confére aux matrices hydratées de CONTRAMID® une structure
de type réservoir. Le contrdle de la libération sera uniquement da a la diffusion a travers la

membrane, du principe actif dissous.

2.4 L’Amylose substitué, un dérivé d’amidon pour la libération controlée de

principe actif

L’amylose substitué (SA) a été introduit en 1999 comme excipient pour la préparation
de matrices a libération prolongée de principes actifs % '8!,

La fonctionnalisation de cet excipient repose sur la substitution par une réaction
d’éthérification des groupes hydroxyles —OH disponibles sur les chaines amylacées d’un
amidon & haute teneur en amylose (Hylon® VII, un amidon contenant 70% d’amylose).
Plusieurs agents de substitution ont été proposés depuis cette date, la plupart démontrant des
capacités de ralentissement de la libération de principes actifs. Cette famille de dérivés
d’amidon est connue sous le nom générique de SA,R-n ou R est un code définissant le
substituant utilisé et n, le degré de substitution (DS), soit le nombre de méles de substituant

ajoutées par Kg de Hylon® VII %152,
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L’utilisation de cet excipient présente certains avantages, notamment au niveau
économique avec fabrication simple et aisée de la forme matricielle par compression directe
aprés un mélange a sec de I’excipient et du principe actif, c’est-a-dire une des méthodes les

plus simples pour la préparation de formes pharmaceutiques destinées a la voie orale.

2.4.1 Synthése de I’amylose substitué a I’échelle du laboratoire

La préparation de I’amylose substitué est relativement conventionnelle. Le procédé peuf—

étre divisé en trois étapes principales:

- Réaction entre 1’agent de substitution et I’amidon & haute teneur en amylose dans un
milieu alcalin (NaOH, 1N) chauffé a 50°C. Le pH alcalin assurant une activation des
sites réactifs (positionnés en C-6, C-2 et C-3) des chaines d’amylose. Les différents
degrés de substitution étant obtenus en faisant varier le rapport substituant/amylose.

- Neutralisation et homogénéisation de la suspension.

- Filtration et déshydratation du gel obtenu par lavages successifs a |’acétone ou a
I’éthanol, pour récupérer I’excipient sous la forme d’une poudre quasiment seche. Un
séchage final 4 température ambiante suffit pour obtenir une poudre préte a étre

comprimée.

24.2 LeSA.G-n

Une premiere gamme d’agents de substitution comprenant le 1,2-époxypropanol (ou
glycidol=G), le 1,2-époxybutane, le 1,2-époxydécane et le 1-chlorobutane a été étudiée 181
mais ce sont les polyméres de SA,G qui ont démontré les propriétés les plus intéressantes en

termes de comportement en compression et de libération contrélée de principes actifs.

2.4.2.1  Performances

En terme de comportement en compression, les performances du SA,G sont tout a fait
remarquables et sont comparables & celles des comprimés de cellulose microcristalline,
excipient de référence parmi les agents liants/diluants 180.183 En effet, les comprimés élaborés
présentent des valeurs de résistance mécanique tout a fait satisfaisante, contrairement a celles
obtenues a partir d’amidons prégélatinisés classiques connus pour leurs faibles propriétés de

. . 4
cohésion 84 1%,
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De maniére surprenante, on observe peu d’effets sur les profils de libération d’un
principe actif modéle (paracétamol) & partir de matrices de SA,G pour des degrés de
substitution compris entre 0.4 et 3.4-(Figure 13) alors que dans le'méme temps le DS a une
grande influence sur I’absorption d’eau, I’augmentation du DS s’accompagnant d’une
augmentation de I’hydrophilie '®'. On notera cependant qu’au-dela de ces valeurs, les
propriétés de libération sont diminuées en raison d’une absorption d’eau trop importante

entrainant une érosion du systéme.

1.2
1,0
2 SA.GD.0
03 - 5AGO4
L'E‘ - SA GO0.8
S 0.6 1 A-SA,G-L.5
s B SA.G-2.0
0,4 - -B-SA,G-2.7
-9-SA.G-3.4
0.2 4 -0~ SA,G-5.4
T | -2 SA.G-7.0
0,0 . , .
0 s 10 15 2 25

Tenps (hr)

Figure 13 : Effet du degré de substitution sur la libération de paracétamol & partir de comprimés
matriciels SA,G-2.7 contenant 10% de principe actif.

Par ailleurs, outre I’indépendance des profils de libération du principe actif dans cette
gamme de taux de substitution, les matrices de SA,G présentent un autre intérét, celui de ne
pas étre sensibles aux forces de compression appliquées, pour des valeurs comprises entre 0.5
et 5.0 tonnes/cm? et un taux de substitution supérieur a 1.5 '*¢ (Figure 14). Ces
caractéristiques permettent d’assurer une grande reproductibilité des performances des lots

produits et une souplesse d’utilisation malgré les variations possibles lors d’une production

industrielle.
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Figure 14: Effet de la force de compression sur la vitesse de principe actif libéré a partir de comprimés
matriciels de SA,G-2.7 contenant 10% de paracétamol.

Les résultats obtenus avec des matrices de SA,G-2.7 démontrent un contréle de la libération
pour des concentrations en principes actifs de 3 & 50% (théophylline) et pour des temps de
libération compris entre 8 et [8h, le temps maximum étant obtenu avec une concentration de
10% (Figure 15). De plus, ces matrices possédent une grande versatilité vis-a-vis de la
solubilité du principe actif. En effet, leurs propriétés de libération sont maintenues aussi bien
pour des principes actifs faiblement solubles (théophylline) que facilement solubles (maléate
de chlorphéniramine). La directe proportionnalité du temps de libération totale avec la taille

des comprimés, fait de ces matrices d’excellents outils de formulation.

pour 90% de PA (hr)

Durée de liberation

Figure 15 : Durée de libération pour 90% de principe actif & partir de comprimés matriciels de SA,G-2.7
contenant différents pourcentage de théophylline.
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Une autre propriété intéressante de ces matrices est la résistance a la biodégradation
enzymatique par les enzymes de type amylase. Comparés aux systemes basés sur de [’amidon
et qui sont normalement sensibles & la biodégradation par les o-amylases, les systémes
matriciels et les comprimés enrobés & sec a base de SA,G maintiennent leur structure et le

186

contréle de la libération de [Rhénium'®] dans un milieu contenant ces enzymes '*’.

2.4.2.2 Mode d’action

Les propriétés caractéristiques du contréle de la libération de principes actifs des
matrices de SA,G peuvent étre reliées & la capacité de ce polymére riche en amylose a
s’hydrater et & former un gel rigide et résistant en surface des comprimés. L’étude des vitesses
de libération en fonction du temps & partir des comprimés de SA,G-2.7, montre un
comportement particulier de ces matrices avec trois zones caractéristiques dans les profils de
libération'®> % La premiére zone est définie par une vitesse élevée de la libération durant la
premieére heure. Ce phénoméne, appelé « burst-effect », cafactéristique des systemes
matriciels correspond & une libération rapide du principe actif & la surface du comprimé, le
temps que la couche de gel puisse se former '*%. La vitesse de libération quasi constante
pendant les six heures suivantes ainsi que son déclin continu consécutif jusqu’a la fin de la
libération, sont plutét typiques d’un comportement du type systéme réservoir.

Pour expliquer ce comportement hybride, il a été proposé une description séquentielle
des événements depuis la mise en contact des matrices de SA,G avec le milieu de dissolution
jusqu’a la libération totale du principe actif '®> '®. Dans un premier temps, la matrice
s’hydrate en surface, permettant aux chaines d’amylose de se réorganiser pour former une
couche gélifiée qui va agir comme une barriére de diffusion. Celle-ci va géner la pénétration
d’eau plus en profondeur dans la matrice et ralentir la libération du principe actif par
diffusion. La pénétration ralentie de 1’eau maintient une saturation en principe actif de la
solution dans le compartiment interne d’un réservoir formé par la matrice gélifiée en surface.
‘Ceci expliquerait le maintien d’une vitesse de libération quasi constante jusqu’a ce que
I’hydratation interne et la quantité de principe actif soient telles qu’elles ne permettent plus

d’avoir une solution saturée en principe actif.

L’excellent comportement en compression de ce polymére a été mis en évidence par

des mesures de la dureté et de I’épaisseur des comprimés pour différentes masses et forces de

183, 186

compression . La relation entre la masse et I’épaisseur est, de fagon remarquable,
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strictement linéaire et indépendante de la force de compression, a I’exception d’une légére
déviation pour des masses comprises entre 400 et 1000 mg et pour la plus basse force de
compression (1.5 tonnes/cm?) (Figure 16). Ceci traduit un réarrangement optimal des
particules méme pour de trés faibles contraintes. L’analyse d’image par microscopie a
balayage électronique a été utilisée pour observer la structure de ces comprimés_m. Le centre
des matrices de SA,G-2.7 apparait complétement fusionné alors qu’en surface ce phénoméne
de fusion est partiel. De plus, une mesure de la porosité de ces comprimés montre une
distribution des tailles des pores trés restreinte (autour de 12 nm), ce qui tend a confirmer
Pexistence d’un processus de densification important '3 La fusion du matériau pourrait

expliquer les valeurs élevées de dureté observées précédemment ',
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Figure 16 : Effet de la force de compression sur I’épaisseur de comprimés de SA,G-2.7.

2.4.3 Le SA.CA ou carboxyméthylamidon sodique a haute teneur en amylose
(HASCA) : de I’échelle du laboratoire a I’échelle pilote ;

Le polymere SA,G présente une majorité des qualités requises pour un e.xcipient
pharmaceutique utilisé pour la libération prolongée de principe actif. Néanmoins le
remplacement du 1,2-époxypropanol (ou glycidol, agent de substitution non-ionique) par du
chloroacétaté de sodium a été proposé de fagon a obtenir un nouveau dérivé d’amylose
substitué (SA,CA-n) considéré comme non toxique et donc plus facilement acceptable par les
autorités internationales (Food and Drug Administration, Pharmacopée Européenne,...). En

effet le carboxyméthylamidon sodique, réalisé a partir d’amidon contenant de ’amylose en
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faible proportion et substitué avec du chloroacétate de sodium, est déja utilisé comme

excipient pharmaceutique désintégrant pour des comprimés & libération immédiate 189,190,

2.4.3.1 Le SA,CA a Uéchelle du laboratoire

La synthése au niveau du laboratoire de ce carboxyméthylamidon sodique & haute
teneur en amylose a pu étre réalisée selon la méme méthode que pour les polyméres de SA,G-
n. V
Le SA,CA-n présente de nombreuses similitudes de comportement avec le SA,G-n.
Premiérement, les matrices de SA,CA sont caractérisées par des propriétés de libération
prolongée de principe actif (acétaminophéne) quel que soit le DS étudié. De plus, les profils
de libération ne sont pas influencés par le DS pour des DS compris entre 1.55 et 2.7 malgré
une influence importante sur 1’absorption d’eau. A titre d’exemple, pour un DS égal 4 1.8, la
force de compression a peu d’effet sur la libération de principe actif malgré une diminution
importante de la porosité '8> '°!,

Cependant les profils de libération obtenus sont moins linéaires que pour le SA,G-n et la
libération est légérement plus rapide.

Au départ, et a des fins de comparaison avec le SA,G-n, les tests de dissolution ont été
réalisés a pH 7.4 . Mais, comparé au glycidol, le nouvel agent de substitution confére une
nature ionique au SA,CA-n. Ceci a d0 étre pris en considération pour I’évaluation du
comportement de ce polymére. En effet, lors du passage dans le tractus gastro-intestinal, les
formes orales sont soumises & un gradient de pH, ce qui peut avoir une grande influence sur le
comportement de polymere ionique. Des tests de dissolution en gradient de pH simulant
I’évolution du pH physiologique dans le tractus gastro-intestinal ont été¢ menés (pH=1.2, puis
transfert vers un milieu pH=7.4) avec des comprimés de SA,CA. Ces tests ont permis de
sélectionner le SA,CA-1.55. Bien que ce dernier présente des fissures superficielles, c’est le
prototype qui présente le plus de similitude avec le S‘A,G-2.7 en terme de profil de libération
'8 De plus, de fagon surprenante, les profils de libération a partir de matrices de SA,CA-1.55
ne sont pas influencés par le temps de résidence gastrique, simulé, lorsqu’il est compris entre

30 min et 1h30 ', (Figure 17).
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Figure 17 :1nfluence du temps de résidence en milieu acide sur le profil de libération in vitro & partit de
matrices SA,CA-L.55 contenant 10% de paracétamol.

Les performances de ce prototype ont donc permis d’envisager un passage vers une

élaboration a I’échelle pilote.

2.4.3.2  Le carboxyméthylamidon sodique a haute teneur en amylose a ’échelle pilote

Le premier lot pilote de carboxyméthylamidon sodique a haute teneur en amylose
(HASCA), produit par un procédé industriel différent du procédé du laboratoire, n’a pas
permis 1’obtention d’un matériau\apte ala cqmpression et présentant une action prolongée de
la libération de principe actif.

Par similarité avec le procédé de laboratoire, la poudre de HASCA « pilote » a été re-
dispersée dans I’eau chaude, puis précipitée par ’ajout d’éthanol pour étre finalement récoltée

182 91 Toutefois, de

sous la forme d’une poudre séche présentant les propriétés requises
méme que pour le SA,CA-1.55, la simple association du principe actif et de ce nouvel
HASCA n’est pas suffisante pour prévenir I’apparition de fissures et garantir I’intégrité des
matrices. Ce probléme devait étre absolument résolu pour considérer I’utilisation de ce nouvel
excipient & un niveau clinique. ,

Plusieurs associations avec des additifs de nature différente (polymeéres ioniques ou non
ioniques gélifiants, amidons prégélatinisés, dextrine, diluants solubles et non ioniques ou
insolubles) ont été essayées, mais sans succés 182

Etonnament, et de maniére générale, ce sont des essais menés avec des composés solubles

ioniques (acides organiques et bases organiques de faible poids moléculaire, des agents
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tampons, électrolytes) qui ont montré les meilleurs résultats. Ceci fait partie de I’originalité de
cette association HASCA-principe actif-électrolyte. En effet, on aurait pu s’attendre a ce que ce
type de substances et notamment les électrolytes, connus pour leurs propriétés osmotiques,
aggravent le phénoméne de fissures observé en augmentant de fagon importante I’appel d’eau &
I’intérieur de la matrice. Au contraire I’ajout de chlorure de sodium (NaCl) a permis de

stabiliser et de maintenir la structure matricielle '*2 (Tableau 4).

Tableau 4 : Influence de la teneur en paracétamol et en NaCl sur I'intégrité des matrices hydratées de
HASCA.

N | Paracétamol | HASCA | NaCl Fissures Eclatement
(%) (%) (%) | Temps| Type| Temps | Type

1 10 80 10 5,5 Fl 8 Ch

2 20 70 10 4,0 Fl 12 D

3 30 60 10 4,5 Fl Ch

4 40 50 10 Non

) 50 40 10 Non

6 30 55 15 Non

7 40 45 15 . Non

8 20 60 20 Non

‘Une fois ce probléme résolu, on constate que les performances de controle de la libération des
principes actif des matrices de HASCA sont maintenues malgré 1’ajout de NaCl.

Comme le SA,G-n, le HASCA présente de nombreuses qualités en tant qu’excipient
pharmaceutique pour la libération prolongée de principe actif '*? :

- Malgré leur nature ionique, les systémes matriciels & base HASCA maintiennent leurs
propriétés de libération dans un environnement simulant les variations de pH
physiologique et pour des temps de résidence gastrique compris entre 30 min et 1h30.

- Malgré la présence de NaCl, les profils et les vitesses de libération ne sont affectés ni
par la force de compression, ni par la présence de lubrifiant dans les comprimés de
HASCA.

- Bien que cela nécessite ’ajout d’un électrolyte dans la formulation, ces systémes
fonctionnent avec des principes actifs présentant des solubilités variables. Par ailleurs
pour un pfincipe actif ionique trés soluble, la présence de NaCl n’est pas nécessaire.

- Comme le SA,G-n, les comprimés de SA,CA sont caractérisés par une dureté élevée

inhabituelle.
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Ces caractéristiques ci-dessus résumées font du carboxyméthylamidon sodique a haute
teneur en amylose, un excipient fonctionnel performant pour la formulation de systémes
matriciels hydrophiles innovants. Néanmoins, les procédés de fabrication proposés
actuellement sont difficilement envisageables pour un changenient d’échelle vers la
production industrielle. Ceci est d{i, notamment, & une utilisation de quantités trop importantes
de solvant organique, utilisés comme agents de déshydratation et nécessaires a 1’obtention du

produit fini'®" '8

, mais qui limitent toutefois la viabilité économique de ce produit.

Les différents types de séchage thermique peuvent représenter une alternative au procédé de
séchage actuel du HASCA. Dés lors, une attention particuliére sera portée au procédé de
séchage par atomisation qui présente I’avantage de pouvoir mettre en forme le solide sous une

forme pulvérulente tout en le séchant (voir Chapitre 3).
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3 Le Séchage

La demande croissante en produits alimentaires et pharmaceutiques sous forme solide est
associée 2 des exigences de plus en plus précises en terme de spécifications physiques liées a
Putilisation ultérieure de ces produits secs. Pour les produits pulvérulents, I’attention est
notamment portée sur la masse volumique, la granulométrie et la morphologie des particules,
leur aptitude a I’écoulement, leurs propriétés de dissolution, autant de propriétés dont la

maitrise est essentielle pour une mise en forme ultérieure plus élaborée. ..'*?

L’opérétion unitaire de séchage consiste, de maniére trés simplifiée, en 1’élimination de
’humidité présente dans un produit. Cependant, dans le cadre d’une recherche de qualité
optimale des produits finis, compte tenu de la composition des produits de transformation
pharmaceutiques et de leur potentielle thermosensibilité, cette opération nécessite une

attention particuliére.

En fonction des moyens physiques mis en oeuvre, deux modes de séchages sont envisagés : le

séchage mécanique et le séchage thermique.

3.1 Les méthodes mécaniques

Dans les méthodes mécaniques, le liquide est séparé du solide par filtration, pression,
drainage, essorage, centrifugation, etc....

Ces techniques sont les plus économiques puisqu'elles ne nécessitent pas la vaporisation
du liquide; cependant, de tels procédés ne sont habituellement pas considérés comme
« séchant » & proprement dit mais plutét comme une étape précédant I’opération réelle de
séchage'”. En effet dans ce type de procédé, la structure du produit peut étre visiblement
affectée avant [’obtention d’un produit pratiquement sec, ce qui peut étre préjudiciable du
point de vue de la qualité.

Les méthodes mécaniques ne sont que trés marginales dans la stabilisation de solides
pulvérulents ou dérivés (granulés essentiellement) dans I’industrie pharmaceutique. Les
méthodes thermiques, dont certaines peuvent permettre une mise en forme du solide

directement dans un sécheur, leur sont largement privilégiées.

La phase de filtration, qui permet de réduire néanmoins la teneur liquide de fagon

conséquente, s’inscrit dans une succession d’étapes unitaires menant & la transformation
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industrielle d’un produit et 4 sa récupération sous une forme séche et divisée. Ces étapes

peuvent étre schématisées de la fagon suivante '**:

1-Réaction
2-Cristallisation (et/ou précipitation)
3-Filtration

4-Séchage

La premiére phase crée une nouvelle molécule ou un produit modifié chimiquement en
milieu aqueux ou dans un solvant organique selon la solubilité du produit. La deuxiéme donne
naissance au solide divisé en le purifiant et en diminuant son affinité pour son environnement
liquide. Les étapes suivantes servent principalement a éliminer le solvant liquide du solide,
I’une par des moyens mécaniques, I’autre par des moyens thermiques.

Ce processus industriel méne toujours a I’obtention d’un solide sous une forme divisée
conduisant & une poudre.

Lors de I’étape de cristallisation et/ou précipitation, les molécules du produit en
solution vont prendre une configuration qui va restreindre leur affinité pour le solvant
environnant et facilitera I’extraction du solide sous une forme divisée. Ceci peut-étre obtenu
en modifiant les conditions du milieu liquide, par exemple par un changement de température,
un changement de pH du milieu ou bien par 1’ajout d’additifs dans ce milieu qui ont auront un
effet non solvant pour la molécule.

[l est fréquent lors de I’étape de filtration d’accroitre la séparation liquide/solide par

une succession de lavages du solide avec une solution « non-solvante ».

En général on privilégiera ’utilisation d’un solvant aqueux qui présente les avantages
d’étre peu cher et potentiellement sans risque. Le principal inconvénient de I’eau réside dans
son enthalpie de vaporisation élevée qui gréve le colt de ’opération de séchage. Lorsque
I’utilisation d’un solvant organique est inévitable, on favorisera les moyens mécaniques de

séparation solide/liquide afin d’extraire un maximum de solvant.

3.2 Le séchage thermique

Parmi les appareillages de séchage thermique, qui utilisent la chaleur pour séparer le

liquide du solide, on fait la distinction, en fonction du mode de transfert d’énergie impliqué,
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entre les sécheurs conductifs et les sécheurs convectifs. De nos jours, il est courant de

rencontrer des sécheurs mixtes qui combinent ces deux types de transferts '**.

3.2.1 Les sécheurs conductifs

En séchage par conduction, I’énergie thermique est transmise au milieu & sécher par
’intermédiaire d’une paroi a échange thermique, mais aussi plus rarement par rayonnement
infrarouge ou micro-ondes (énergie radiante) 192

Pratiquement, dans cette méthode de séchage, la température du solide est amenée
jusqu’a la température d’ébullition du liquide & évaporer sous la pression de travail. Un des
avantages de ces procédés repose sur I’évacuation relativement simple des vapeurs du liquide
évaporé, soit par un courant de gaz & pression atmosphérique, soit par aspiration au travers -
d’un circuit de vide.

Afin d’améliorer les transferts et I’homogénéisation du produit, il est souvent nécessaire
d’agiter mécaniquement le milieu.

Ce type de séchage présente I’avantage de pouvoir étre réalisé sur de larges quantités
de produit et un coefficient de remplissage de I’appareil important. De plus, il est facile avec
ces systémes, de récupérer les solvants évaporés pour les recycler ou pour éviter le rejet
d'effluents polluants. '

Les principaux inconvénients de ces procédés résident dans [I’utilisation de
températures élevées et des temps de contact importants avec les parties chauffantes ce qui
peut étre dommageable pour des produits thermosensibles.

Néanmoins, il est possible de diminuer la température dans ces systemes en opérant
sous des preésions réduites. La lyophilisation (appelée aussi séchage sous vide a froid) est
d’ailleurs une application particuliere de ce principe. En effet, ce procédé repose sur le
phénomeéne de sublimation de I’eau a des températures et des pressions de vapeur inférieures
aux conditions du point triple permettant le passage direct du solvant d’une phase solide 4 une
phase vapeur sans passer par laphase liquide. La substance & sécher est refroidie tres
rapidement a des températures de I'ordre de -10 & -40 °C pour obtenir des cristaux de glace de
petite taille (la sublimation suivante est alors facilitée). La pression est ensuite abaissée dans
la chambre ; I’eau sous forme de cristaux de glace est alors sublimée et évacuée sous la forme
de vapeur. Toutefois, c’est une méthode trés colteuse réservée au séchage de produit a trés
haute valeur ajoutée (plasma humain par exemple). En effet, il faut environ 1500 kWh
d’énergie pour éliminer une tonne d’eau. De plus, les installations (dont le lyophilisateur) sont

trés dispendieuses.
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3.2.2 Les sécheurs convectifs

Dans le cas d’un séchage par convection, I’énergie thermique est apportée au produit
par un courant de gaz chaud a pression atmosphérique, qui permet aussi d’évacuer les vapeurs
du liquide a éliminer. Parmi les dispositifs disponibles, on trouve les lits traversés, les lits
fluidisés, les lits transportés pneumatiquement ou les atomiseurs. Les séchages en lit
nécessitent en général un produit déja pulvérulent, contenant un taux d’humidité déja réduit,
car ’alimentation du sécheur ne se fait pratiquement jamais sous la forme d’une suspension
diluée ou d’une solution.

A lopposé, les atomiseurs sont bien adaptés a la dessiccation de suspensions,
solutions ou autres pates chargées en matiéres pulvérulentes, ce qui évite I’étape de filtration

intermédiaire.

3.2.3 L’atomisation

Le séchage par atomisation (ou nébulisation, spray drying) est défini comme un
procédé en une étape permettant la transformation d’un produit initialement a 1’état liquide en
particules séches suite a sa dispersion sous la forme d’un spray dans un courant de gaz chaud,
ce qui résulte en I’évaporation extrémement rapide du liquide 192, 194,195

Le produit de départ a sécher peut se présenter sous la forme d’une solution, d’une
suspension, d’une émulsion, mais aussi sous une forme pateuse ou sous la forme d’un gel. En
fonction des propriétés physico-chimiques du produit initial, de la géométrie du séchoir ou
des paramétres opératoires, le produit atomisé se présentera soué la forme d’une poudre, de

granulés ou d’agglomérats.

Ce procédé de séchage présente plusieurs avantages dont notamment :

- la conservation de la composition et de la qualité du produit séché grace a une
agression thermique minimale due notamment a un temps trés court d’exposition aux
températures.€levées 196

- la capacité d’influencer la forme et [’arrangement spatial des particules créées, ce qui
peut donner au produit fini des fonctionnalités intéressantes pour une utilisation directe 197,

- l’atomisation est un procédé continu et une opération de séchage simple a adapter

pour un controle entiérement automatique ; les sécheurs discontinus présentant cependant

I'inconvénient majeur d'entrainer un colit énergétique supplémentaire a chaque fin de cycle.
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- les spécifications déterminées au départ sont conservées tout au long du séchage a
partir du moment oil les conditions opératoires restent constantes.

- ’existence d’une grande variété de « design » d’atomiseurs permettant d’obtenir des
produits présentant des spécifications diverses. '

- la possibilité de produire des particules quasi sphériques.

3.2.3.1  Principe de ’opération

Une installation de séchage par atomisation conventionnelle présente quatre éléments

principaux (Figure 18) :

- Un circuit dédié a I’alimentation en liquide & sécher (1), qui permet d’amener le
produit jusqu’au systéme de dispersion du liquide.

- Un circuit de distribution d’air chaud (2), qui doit assurer un contact optimal entre
le milieu gazeux et le produit dispersé sous la forme de gouttelettes.

- Une enceinte de séchage (chambre d’atomisation) (3), ou I’essentiel de
I’évaporation va avoir lieu.

- Un systéme de séparation entre |’air et la poudre séche (4) ; I’air y est récupéré et

séparé des particules séches qu’il transporte.

A partir de ces éléments, le principe du processus d’atomisation peut étre décomposé en
quatre étapes distinctes '*® ' : pulvérisation du liquide sous la forme de gouttelettes, contact
et échanges entre le « spray » et ’air qui conduit & 1’évaporation du solvant (séchage), et pour

terminer, la récupération des particules seches.
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Figure 18 : Schéma de principe d’une installation de séchage par atomisation (Mafart, l99l)2°0

La premiére phase de pulvérisation, a pour but de transformer le liquide a sécher en
un micro brouillard de gouttelettes fines de maniére & augmenter la surface de contact entre le
produit et I’air de séchage. Un litre de liquide pulvérisé en gouttelettes de 100 um, permet
d’obtenir une surface d’échange de 60 m? 192 Cette surface étant inversement proportionnelle
a la taille des sphéres de liquide formées, la vitesse de séchage sera d’autant plus rapide que la
taille des gouttes est petite.

La pulvérisation du liquide peut étre généralement obtenue au moyen de deux systémes en

fonction de I’énergie appliquée, soit centrifuge, soit de pression.

Lors de la phase de contact, le produit pulvérisé se combine directement et de maniére
intense avec le flux d’air de séchage qui joue le role de fluide caloporteur et transporteur dans
le systéme.

La qualité de la distribution d’air est essentielle pour assurer le meilleur contact de fagon a
améliorer I’évaporation du liquide et son passage dans I’air de séchage. Ce contact est
conditionné par la position relative de ’arrivée d’alimentation du produit par rapport a
entrée d’air. Les principaux systémes (Figure 19) présentent, soit une disposition a co-
courant, soit a contre courant, soit une combinaison des deux dispositifs (écoulement en

fontaine).
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Air de séchage

- Liquide d’atomisation

[

Figure 19 : Différents types d’écoulement : a) co-courant ; b) contre courant ; c¢) mixte (fontaine)

La phase de séchage proprement dite implique deux types de transfert par convection,
puisque au transfert de chaleur vient se superposer un transfert de masse (Figure 20). En effet,
lors du contact liquide-air, un transfert de chaleur s’opére depuis I’air vers les gouttes en
raison de la différence de température. En paralléle, un transfert de matiére s’effectue depuis
la couche limite entourant chaque goutte de produit vers 1’air, associé 4 un changement de
phase, sous la forme de liquide transformé en vapeur, ce processus étant lié & I’écart de
concentration entre le produit et ’air '*°. La présence de solides solubilisés ou en suspension
dans le liquide diminue la pression de vapeur du liquide et la pression de vapeur nécessaire

pour le transfert de masse se trouve ainsi réduite.
La chaleur cédée par 'alr

vy
—> alr plus frold
air chaud et sec > et plus humide

\
/

sert 4 évaporer 'eau de la goutte
en traln de sécher

Figure 20 : Représentation schématique des phénoménes de séchage d’une particule humide en milieu

gazeux.
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L’évolution continue de la teneur en humidité de I’air tout au long de son parcours

dans le systéme, rend plus complexe les mécanismes mis en jeu lors de cette phase.

En général, trois périodes distinctes peuvent étre observées durant le séchage des

gouttes (Figure 21) 2!

. La premiére, transitoire et trés courte, correspond a la mise a
température du produit. La suivante débute avec 1’élimination quasi constante du solvant a la
surface du matériau. Cette phase se prolonge tant que la surface de la goutte est maintenue a
saturation par la migration de solvant 4 une vitesse suffisante depuis I’intérieur de la goutte
jusqu’a sa surface. L’évaporation ayant lieu & la température de saturation de I’air de 'séchage
située autour de 40-55°C, le produit ne subit pas d’agressioﬁ thermique **2. Lorsque la surface
du produit n’est plus constamment mouillée, la vitesse de séchage commence & diminuer
(troisi¢éme période de séchage). La zone d’évaporation qui se trouvait en surface de la
particule se déplace a I’intérieur du matériau ; le mécanisme limitant la vitesse de séchage
devient alors la diffusion du solvant a I’intérieur du produit. En raison du ralentissement du
transfert de m;ltiére, une partie de la chaleur transférée est absorbée par le produit dont la

température va augmenter. La vitesse du transfert est inversement proportionnelle au diamétre

des gouttelettes.

A

’
constante
Vitesse de séchage allure décroissante A
[kg/(m2 s)] C B
A
mise en
température

Teneur en eau du produit
(base seche)

Figure 20 : Courbe d’allure de séchage : vitesse de séchage en fonction de la teneur en eau

La formation de solide sec en surface des gouttes ainsi que la température d’ébullition

du liquide ont une influence sur la forme finale des particules obtenues. En effet, lorsque la
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vitesse de transfert de chaleur est supérieure a celle du transfert de masse, la température a
I’intérieur augmente et peut entrainer la vaporisation du liquide a I’intérieur de la goutte. Cette
formation de vapeur emprisonnée par la croite superficielle peut conduire & une élévation de
la pression interne.

Les effets observés sur la taille et la morphologie des particules tout au long du
séchage vont dépendre de la nature de la couche solide en surface. Pour des températures,
dans le systéme, intermédiaires ou élevées, la taille finale des particules est plus grande que
celle des gouttelettes de départ, alors que pour des températures plus basses la taille des

particules est inférieure (contraction) .

Cette température influence également la
morphologie des particules. Ainsi, la formation d’une couche fine, compacte et irréguliére,
plutdt caractéristique de faibles températures, conduira 4 une apparence ridée et “dégonflée®.
Une surface lisse et réguliére sera plutdt obtenue pour des températures plus élevées.
Charlesworth et Marshall (1960) *** ont illustré les formes et changements que les atomisats
peuvent subir selon que la température de séchage permet ou non d’atteindre le point
d’ébullition a I’intérieur des particules (Figure 22).

Il est difficile de quantifier les déformations qui vont affecter le comportement final de
la poudre. Les chocs entre particules encore malléables durant le trajet de séchage peuvent
aussi influer sur la morphologie finale des particules '*2.

Les deux cas extrémes que I’on cherche généralement a éviter sont, d’une part des conditions
de chauffage trop brutales et élevées qui peuvent aboutir & un éclatement ou des cassures du

solide formé (expansion trop importante des vapeurs internes) %

, et d’autre part, des
conditions de chauffage trop faibles pouvant conduire a un produit trop humide qui va coller
sur les parois du systéme. Entre les deux, on peut constater que certaines modifications
morphologiques peuvent étre souhaitables pour donner aux produits secs les propriétés
désirées ; une certaine humidité peut étre intéressante lorsqu’on désire effectuer une

augmentation de taille du solide final par agglomération des particules entre elles.
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A B)

Figure 21 : Caractéristiques des gouttes subissant un séchage selon que la température de séchage est : A)
inférieure au point d’ébullition. B) supérieure au point d’ébullition, (d’aprés Charlesworth et Marshall,
1960).
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La phase de séparation entre l'air et le produit répond a deux impératifs : la
récupération du produit sec en sortie et le fait que 1’air de sortie doive étre exempt de
particules. Les configurations des systémes de séparation et de récupération des solides séchés
sont multiples et variées. Le point de décharge le plus simple est un cyclone séparateur dans
lequel le produit sec séparé de I’air tombe dans le collecteur situé a la base du cyclone alors
que I’air est évacué par le haut du cyclone au moyen d’un ventilateur 206-208 | es autres types
de systéme de séparation rencontrés sont des filtres toile, des laveurs humides ou encore des
capteurs électrostatiques.

Le choix entre les différents équipements de séparation va étre basé sur leur coit et leur

efficacité & collecter la poudre séche.

3.2.3.2  L’influence des paramétres liés au procédé

L’obtention par atomisation d’une poudre ayant des spécifications précises nécessite
une connaissance accrue des paramétres pouvant influencer le procédé. Cette connaissance est
indispensable dans I’optique d’une demande toujours plus stricte en matie¢re de qualité et de
fonctionnalité du produit final.

Lors de la mise en place d’une opération de séchage par atomisation d’un nouveau
produit, il faudra tenir compte de la conception des installations, des conditions de leur
utilisation et des qualités du liquide d’alimentation. Les principaux parameétres seront décrits

ici individuellement, mais il est évident qu’ils sont, la plupart du temps, tous interdépendants.

3.2.3.2.1 Les parameétres technologiques

Certains parameétres influencant le séchage sont entiérement liés a la conception de
I’atomiseur. _

La connaissance des trajectoires des gouttelettes atomisées dans la chambre de
séchage est importante, aussi bien dans la zone de nébulisation (zone ol les gouttelettes
arrivant avec une vitesse initiale élevée sont fortement ralenties) que dans la zone
d’entrainement libre (zone ou les gouttes sont véhiculées par les gaz de séchage). En effet, la
position et la trajectoire des gouttes sont responsables, par l'intermédiaire du temps de
séchage, de la capacité d’évaporation et de I’efficacité thermique de I’enceinte tout en ayant

une influence sur le taux d’humidité et la qualité de la poudre obtenue **.
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Le choix de la géométrie des systemes de nébulisation utilisés aura une influence importante
sur la dispersion du liquide d’alimentation et la distribution des gouttelettes formées dans la
chambre d’atomisation. En parallele, il sera donc nécessaire de tenir compte de la forme et de

la taille de la chambre d’atomisation '*>2'°.

Parmi les appareillages classiques de nébulisation, on distinguera les turbines, les
buses pressions et les buses bi-fluides '*.

Les turbines utilisent la force centrifuge pour disperser la solution, ce qui conduit &
une orientation radiale du spray d’atomisation. A débit constant, la taille et I’homogénéité des
gouttes sont directement contrdlées par la vitesse et la taille de la turbine. Plus la vitesse sera
élevée, plus la taille des particules sera petite. De plus, la possibilité de travailler & de forts
débits d’alimentation et le faible risque de colmatage (en raison de la taille habituelle des
canaux) donnent & ce systéme une grande flexibilité d’utilisation pour I’obtention des qualités
requises du produit sec "> ',

En général, les particules obtenues sont plus petites (30 @ 50 pm) que celles d’un
systéme a buse sous pression (50 a2 400 pm) 2
Pour ce type de disperseur, la taille des gouttelettes sera déterminée par la pression appliquée
sur le liquide et par le diametre de I’orifice de la buse. L’augmentation de la pression et/ ou la
réduction du diamétre de la buse conduiront & une réduction du diamétre des gouttes. Le spray
a la sortie de ces systémes présente une forme conique dont I’angle peut étre ajusté selon le
type de buse. Toutefois, ce dispositif présente un risque de colmatage qui va limiter

majoritairement ses applications aux solutions ou suspensions plutét diluées (5 a 20%).

Aiors que la possibilité d’air incorporé dans les particules est plus importante avec un
systéme a turbine, les particules obtenues avec un dispositif & buse sont généralement plus
denses, ce qui permet un meilleur écoulement de la poudre résultante '*2.

Pour des solutions concentrées et/ou trop visqueuses, des systémes de buse bi-fluide
ont été proposés. Ces dispositifs, pour lesquels le liquide est atomisé grace a un jet de gaz a
haute vitesse (pulvérisation pneumatique), conduisent & une désintégration en brouillard du -
liquide beaucoup plus efficace qu’avec un systéme de buse classique '*>. Il est avantageux
d’utiliser des buses bi-fluides lorsque 1’on désire obtenir des particules plus petites qu’avec un
systéme simple buse bien que la poudre résultante présente une distribution de tailles plus

205, 211

large . Le gaz et le liquide peuvent étre mélangés directement dans la buse ou a
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I’extérieur de la buse. Cependant, en raison d’un débit faible, ce dispositif est généralement
réservé a des applications pilotes '*2.

Dans une recherche constante d’optimisation de I’atomisation de la phase liquide, d’autres
types de buse plus sophistiqués ont été proposés tels que les buses a quatre fluides®'> ou bien
des buses d’atomisation par ultrasons.

L’orientation des sprays va nécessiter une configuration adaptée de la chambre
d’atomisation afin d’éviter au maximum 1’adhésion de particules humides sur les parois. Ces
particules adhérant a la paroi subissent un choc thermique qui peut entrainer une perte de la
qualité du produit 2'*. Les chambres d’atomisation de systémes équipés de turbines seront en
général plus larges (hauteur de ’enceinte égale ou inférieure au diameétre) que ceux €quipés

de buses qui sont typiquement de forme allongée %',

La mise en contact de I’air et du liquide est aussi un paramétre important du procédé
lié a la conception de I’appareillage. La position relative de I’entrée d’air par rapport a la
sortie d’alimentation du liquide dans I’enceinte de séchage est fixée pour chaque type
d’appareil. Le choix d’un dispositif d’écoulement a co-courant, contre-courant ou bien mixte
(« fontaine ») détermine la température de I’air et ’humidité des particules lors du mélange
air-liquide ce qui aura une influence sur la possibilité d’utiliser ou non des produits
thermosensibles (Figure 23).

La configuration a co-courant est la plus fréquemment rencontrée, car elle fonctionne
aussi bien avec des turbines que des buses. L’air de séchage arrivant dans I’enceinte dans le
méme sens que celui du liquide, on pourra utiliser cette géométrie pour les produits
thermosensibles. En effet, lors de 1a mise en contact spray-air, 1’air le plus chaud rencontre les
particules les plus humides ; ainsi, le produit ne subit que la température humide. En milieu et
fin du parcours de séchage, les particules deviennent de plus en plus séches tout en étant en
contact avec un air de moins en moins chaud '*°,

La configuration a contre courant est peu utilisée en agro-alimentaire puisque les
particules arrivant au contact de [’air d’entrée seront généralement déja séchées en surface et
donc soumises a la température la plus élevée. Ceci n’autorise pas I’utilisation de produits
sensibles a la chaleur. La granulométrie des poudres résultantes est plutdt grossiere et la
masse volumique plus importante '*.

Une configuration mixte sera utilisée pour avoir des particules finales de taille
importante caractérisées par un bon écoulement, mais le produit & atomiser sera dans cette

disposition également soumis 4 une température élevée ',
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Dans le cas de Iutilisation de buses type « fontaine » placées au bas de la chambre, la hauteur

de la chambre cylindrique augmente au détriment du diamétre pour atteindre une forme tres

élancée dans le cas de buses co-courant placées au sommet 2,
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Figure 22 : Profil de température dans des enceintes de séchage avec différentes configurations. (S :
alimentation en solution, A :alimentation en air, P : récupération de la poudre), (d’aprés Filkova et
Mujumdar, 2006).

Le mouvement de 1’air va déterminer la vitesse et le degré de séchage ainsi que le temps de
séjour des particules dans le systtme. Dans tous les cas, le procédé d’atomisation conduit a
des temps de séjour relativement courts dans la chambre d’atomisation, de I’ordre de quelques

dizaines de secondes.
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3.2.3.2.2 Les parameétres opératoires

Il est possible de modifier certaines caractéristiques du produit fini en ajustant les

paramétres opératoires dans les limites d’usage des appareils utilisés,

v’ Effet du débit d’alimentation (« feed rate »)

Toutes autres conditions opératoires constantes, un apport supplémentaire de liquide est
corrélé avec une dispersion plus difficile ce qui se traduit par une nébulisation moins réguliére
et donc un produit sec plus grossier. De plus, la température de sortie sera diminuée et
I’humidité résiduelle sera augmentée en raison d’une plus grande quantité de solvant a
évaporer '*. L’influence sur le rendement est variable selon les produits 4 atomiser et les
conditions opératoires particuliéres. Au-dela d’un certain taux d’humidité, la probabilité de
collage augmente, ce qui peut affecter le rendement. Ainsi, une augmentation du débit
d’alimentation peut conduire a une légere augmentation de la taille du spray ; la possibilité
d’adhésion de particules sur les parois de la chambre de séchage peut s’en trouver accrue,
conduisant a une baisse du rendement '®, Toutefois, I’augmentation de la taille des particules
pouvant découler de 1’élévation du débit de liquide, peut permettre une récupération facilitée

de ces particules au niveau du cyclone, avec pour résultat une amélioration du rendement?"’.

v Effet du débit de I’air de séchage (« air flow »)

Le débit de I’air de séchage (en tant que gaz véhiculant) influence la durée du temps de séjour
des particules dans le systtme, de méme que I’efficacité de l’opération de séchage. La
variation de ce paramétre opératoire est généralement inversement proportionnelle au temps
de séjour '*°. L’augmentation de la vitesse d’air réduit le temps de séjour, ce qui a pour
conséquence une capacité d’évaporation moindre de 1’atomiseur et conduit a4 une humidité
résiduelle plus importante dans le produit final.

Cependant, uln équilibre doit étre établi entre la capacité d’évaporation liée au gaz caloporteur
et le temps de séjour. Un débit d’air trop faible ne compensera pas 1’augmentation d’humidité
de I’air pendant un temps de séjour trop long, entrainant une réduction des transferts de masse
entre le solide humide et I’air, ce qui conduira a un atomisat plus humide *'%.

En terme de rendement, I’humidité finale sera importante. On notera par ailleurs qu’un débit
d’air trop important peut géner la récupération du produit au niveau du cyclone en rendant

difficile la séparation des particules '*°.
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v’ Effet de la température d’entrée (« inlet temperature »)

Une augmentation de la température a I’entrée du systéme permet d’améliorer la capacité

d’évaporation du systéme pour un débit d’alimentation constant '*°

. Etant donné Ia possible
thermosensibilité des produits, il faudra en tenir compte des lors que 1’augmentation de cette
température sera nécessaire a la bonne marche du procédé.

Plus la température d’entrée sera élevée, plus les gouttelettes sécheront rapidement en surface,
ce qui peut mener 4 une augmentation importante de la pression interne des particules due a
I’emprisonnement du liquide et de sa transformation en vapeur. Les particules obtenues seront
d’autant plus poreuses que la température sera amenée jusqu’a une température limite au-dela »
de laquelle les particules pourront éclater sous I’éffet de la pression '°>2'°. En comparaison,
sous les effets combinés d’une température d’entrée et d’un débit d’air élevés, les particules
obtenues seront plus denses™’.

Lorsque 1’on considére une amélioration du rendement par I’augmentation de la température
d’entrée, il est nécessaire de tenir compte de deux phénoménes qui peuvent entrainer un
collage des particules sur les parois. Le premier est lié¢ & [’humidité du solide qui diminue
avec I’augmentation de la température, ce qui permet de réduire les possibilités d’adhésion et
donc d’augmenter le rendement. Le second est 1ié a la température de transition vitreuse du
produit dont on peut se rapprocher en augmentant la température d’entrée. Dés qu’un produit
est chauffé au-dessus de sa température de transition vitreuse, il passe dans un état
caoutchouteux potentiellement collant, amenant un possible dépdt sur les parois ce qui va

diminuer le rendement®?" 2%

. Ceci peut aussi se produire lorsque les parois sont chauffées a
cette température. On notera qu’il semble d’autant plus difficile de travailler prés de la
température de transition vitreuse que celle-ci évolue constamment tout au long du séchage en

fonction de I’humidité résiduelle du produit.

v Effet de la température de sortie (« outlet temperature »)

La température de sortie n’est pas directement contrélable, elle va dépendre principalement de
la température d’entrée, mais aussi des débits d’air et de solution et de la taille de la chambre
'%. Si on était a I’équilibre cette température serait celle du produit a la sortie du systéme.
Mais compte tenu de la rapidité du séchage, la température du produit est toujours inférieure &
celle de I’air en sortie.

Une température de sortie trop basse conduit & une humidité résiduelle et une densité du

produit plus importantes'®’.
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v' Effet de la différence ente les températures d’entrée et de sortie (T°e-T°s)

Le rendement d’atomisation peut étre mesuré par la quantité d’eau évaporée. L’évaporation
étant définie comme la différence (AT) entre les températures d’entrée et de sortie de I’air de
séchage, plus AT est grand, plus la quantité d’eau évaporée sera importante. On cherchera a
optimiser le AT en augmentant la température d’entrée ou en diminuant la température de

sortie?®,

3.2.3.2.3 Les parametres liés a la formulation du liquide d’alimentation

La composition du fluide 4 atomiser (nature et concentration du solide, nature du
solvant, prééence d’additifs) est un des facteurs pouvant avoir une influence prépondérante
sur les conditionslde séchage et donc sur les caractéristiques finales du produit. En effet, les
propriétés du liquide d’alimentation peuvent affecter I’efficacité de la phase de pulvérisation
et donc, par la méme, |’évaporation résultante®?,

En général, plus le liguide est concentré, plus la solution est visqueuse ce qui va
rendre difficile I’alimentation et I’atomisation et conduira a la formation de particules plus
larges, de forme plus grossiére, présentant une densité vrac et une humidité résiduelle
augmentées 193,223 ~
Toutefois, Goula et Adamopoulos ** ont montré que pour des suspensions trés concentrées en
pulpe de tomate (entre 78 et 86%), lorsqu’on augmente la quantité de matiere, I’efficacité
thermique totale, ’efficacité d’évaporation, I’humidité du produit et la densité vrac se
trouvent diminuées alors que la taille des particules est effectivement augmentée.

L’¢lévation de concentration peut étre utilisée dans le but d’améliorer le rendement.
En effet, la diminution de la quantité d’eau a évaporer permet un séchage optimisé ;
cependant au-deld d’une certaine taille de particule, cet effet est contrebalancé par un
phénomene de collage du matériau sur les parois du systéme. Lorsqu’on atteint une taille
critique, les grandes particules séchent plus lentement que les petites obtenues pour des
concentrations plus faibles ce qui se traduit par une augmentation de I’humidité du produit qui
conduit au collage et 4 une baisse de rendement 2'®. On notera que le maintien d’une viscosité
acceptable peut étre obtenu par réchauffement, par addition d’adjuvants ou par agitation si le
produit est thixotrope 2'°.

L’augmentation de la tension superficielle du liquide a pour effet d’augmenter la taille

des gouttelettes et donc des particules. En effet, sous I'action des forces intermoléculaires, la

surface libre des liquides se comporte comme une fine membrane élastique qui tend a étre la
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moins étendue possible. Il peut étre avantageux pour diminuer la taille des gouttes d’utiliser-
un solvant autre que ’eau dont la tension de surface lui est inférieure, d’autant plus que

193 et I’alimentation en liquide sera facilitée. L’ utilisation de

’humidité résiduelle sera réduite
solvant lors de I’opération d’atomisation peut se révéler délicate ; on utilisera dans ce cas
préférentiellement des systémes fermés dont le gaz de chauffage est neutre (azote). Un autre
moyen plus simple, mais parfois insuffisant, pour réduire la tension de surface (A) est de
chauffer le liquide (pour de I'eau & une température de 0°C, A est égale & 76 dynes/cm, & 20°C
4 72dynes/cm, 4 100°C a 59 dynes/cm ).

La température du liquide peut aussi étre importante afin d’éviter des problémes de
colmatage en sortie de buse. Un changement de température entre I’arrivée du liquide et la

buse peut entrainer un changement d’état de la solution par exemple une cristallisation, et étre

responsable d’un colmatage'®”.

La température de transition vitreuse d’un produit peut étre responsable du
phénomeéne de collage sur les parois de I’appareil. Outre la possibilité de choisir une
configuration et des conditions opéraioires optimales, l’ajout d’additifs peut s’avérer utile
dans I’optique d’une réduction de ce phénomene et donc d’une amélioration du rendement.
Ces adjuvants, présentant généralement un poids moléculaire élevé, ont pour objectif
d’augmenter la température de transition vitreuse du mélange. Les plus couramment utilisés

227-229 B9 5u - bien des

sont les maltodextrines , mais on trouve aussi des gommes
carboxyméthylcelluloses **' et des amidons.

A Topposé, des agents plastifiants (glycérine, propyléne glycol) peuvent étre utilisés pour
diminuer la température de transition vitreuse ce qui permet une meilleure mobilité des
chaines de polymére en solution et une meilleure réorganisation de celles-ci lors du séchage.
Les particules ainsi obtenues présenteront généralement une surface plus lisse et réguliére >2.

La silice colloidale est un agent connu pour améliorer ’opération de séchage et notamment le
rendement. En effet, la silice présente la propriété d’adsorber une grande quantité d’eau ainsi
qu’une trés bonne conduction thermique ce qui permet de faciliter le séchage 23,234 De plus,
I’addition de ce composé dans la formulation du liquide provoque une augmentation de la

densité des produits ce qui favorise la récupération finale de la poudre et donc le rendement
- 233,235
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Il reste néanmoins difficile d’anticiper précisément les différences de comportement liées a la
nature du produit & atomiser sans passer par une série d’essais préliminaires sur les

installations disponibles.

3.2.3.3  Les applications pharmaceutiques

L’atomisation est un procédé largement répandu dans I’industrie. 1l permet de

répondre aux exigences, a la fois de productions & fort tonnage (chimie,...) et de productions
nécessitant des conditions plus délicates (agroalimentaire, pharmacie) 2.
Le nombre d’applications possibles des produits atomisés est proportionnel au nombre
d’industries qui utilisent ce procédé, des industries aussi variées que I’industrie chimique,
I’industrie agroalimentaire, I’industrie pharmaceutique, I’industrie du bois, I’industrie des
abats du poisson... 193

Depuis une cinquantaine d’année, la possibilité d’altérer et de contrdler certaines
propriétés des solides pulvérulents comme la taille des particules, la distribution de taille, la
porosité, I’humidité finale du produit, sa densité vrac, I’écoulement, la stabilité a conduit a
une augmentation croissante de I’utilisation de I’atomisation dans la fabrication de produits
pharmaceutiques **’.

Les différentes applications de ce procédé en pharmacie sont multiples :

- Le séchage de matiéres thermosensibles: enzymes >*

, protéines, vaccins,
vitamines, substituts du plasma, antibiotiques, levures *...

- La production d’extraits végétaux secs 2%,

- La micronisation de principes actifs de fagon & améliorer la disponibilité de
molécules faiblement solubles **'.

- La production sous une forme amorphe ou cristalline de principes actifs pour en
améliorer leur stabilité ou leurs qualités 24*2*,

- L’encapsulation de matiéres actives.

- La préparation d’excipients dont les propriétés d'usage sont particulierement

intéressantes notamment en compression directe 2*°,

On peut dire que I’atomisation est aujourd’hui dans une troisiéme génération
d’applications pharmaceutiques. Ainsi, dans un premier temps, on a pu utiliser ce procédé
comme une « simple » technique de séchage, et dans un deuxieme, on a mis & profit cette
technique de transformation de liquides en solides pour générer des systémes microencapsulés

(microsphéres et microcapsules). Enfin, depuis une dizaine d’année, I’atomisation est utilisée
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comme outil technologique permettant la mise en forme et 1’élaboration de solides divisés aux
fonctionnalités spécifiques, 1’exemple méme étant le développement des excipients pour

compression directe.

3.2.3.3.1 Les excipients fonctionnels pour la compression directe

’ La compression directe est une des méthodes les plus courantes pour la fabrication de
comprimés. Les composés pouvant étre utilisés avec cette technique doivent présenter au
moins deux qualités essentielles pour la réalisation d’un comprimé, c’est-a-dire un bon
écoulement €t un bon comportement en compression. La premiére est nécessaire pour un
remplissage homogéne de la matrice, la deuxiéme doit permettre d’obtenir des duretés
suffisantes assurant une bonne tenue des comprimés.

Une large gamme d’adjuvants a été développée. lls sont utilisés comme véhicule pour
la compression directe : lactose, amidon, cellulose et certains de ses dérivés, quelques
. substances inorganiques, polyalcools,...

L’atomisation est devenue I’une des techniques les plus populaires permettant I’obtention de
ces excipients **°. En effet, ce procédé a été favorisé en raison de la possibilité de controler
certaines propriétés des matériaux obtenus qui peuvent s’avérer importantes lors de leur
utilisation ultérieure. Plusieurs de ces excipients sont disponibles sur le marché : la cellulose
microcristalline (Avicel®, Vivapur®, Emcel®), le lactose atomisé (Flowlac®, Lactose
FastFlo®), I’amidon de riz atomisé (Era-Tab®), ... '

Généralement, ces excipients présentent de meilleures qualités que les produits dont ils sont
dérivés **®. Leurs principales fonctions d’usages sont celles d’agents liants, diluants et parfois
désintégrants dépendamment de leurs concentrations.

La cellulose microcristalline (CMC) est une cellulose purifiée partiellement
dépolymérisée. Le séchage par atomisation de la solution d’g-cellulose obtenue confére au
produit final une structure d’agrégats poreux (Figure 23). La forme commerciale Avicel®
présente plusieurs grades correspondants a différentes tailles, densités et taux d’humidité des

5 Le choix du grade se fera en fonction des propriétés d’écoulement et de

particules 2
compression du mélange a comprimer.

Le lactose atomisé est produit par atomisation d’une solution concentrée de cristaux
de lactose. Le produit fini contient un mélange de cristaux de lactose et d’agglomérats
sphériques de cristaux plus petits maintenus ensemble par du matériel amorphe (Figure 23).

Tout d’abord la forme des particules lui confére un excellent écoulement ; ensuite, la partie

84



Bibliographie

amorphe permet une meilleure compressibilité comparée a des particules de lactose a-
247

monohydraté cristallin de méme taille

Figure 23 :Photos obtenues par microscopie électronique a balayage ;
a) Cellulose microcristalline, b) Lactose atomisé.

L’amidon de riz atomisé est un amidon aggloméré qui a démontré de bonnes aptitudes
a I’écoulement et & la compression. [1 peut étre combiné avec des diluants comme le lactose
afin d’améliorer ses bonnes propriétés de compression 2*%. Des comprimés a base d’Era-Tab®

ont montré de meilleures duretés que des amidons partiellement prégélatinisés **.

Outre le développement d’additifs pharmaceutiques pour la compression directe par
modification d’une seule substance, il a été proposé une production de nouveaux excipients
composites, constitués de deux ou plusieurs excipients. Les particules résultant de cette
modification démontrent de meilleures propriétés en compression que le simple mélange
physique des excipients originaux. La limite de ce type de produit provient de I’impossibilité
d’ajuster les concentrations des différents excipients lors du développement d’une formulation

puisque le matériau composite contient des concentrations fixes.

Plusieurs de ces excipients sont commercialisés; par exemple, le Ludipress (lactose,
polyvinylpyrrolidone, et crosspovidone), le Cellactose et le Microlac (lactose et cellulose), le
Cel-O-Ca I(cellulose et sulfate de calcium), et le Prosolv (cellulose microcrystalline et

dioxyde de silicone.
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ABSTRACT

High-amylose sodium carboxymethyl starch (HASCA) was recently proposed as a
suitable material for oral, sustained drug-release tablets prepared by direct compression. It was
produced on a pilot scale, but appeared to be unsuitable for tableting and sustained drug-release.
Trying to copy the laboratory process, pilot-scale dry powder HASCA was dispersed in hot
water, then precipitated with ethanol to finally give a dry powder presenting the required
properties. The main drawback of this method was that very high volumes of ethanol were used
to recover the product. An original process was therefore designed to transform totally
amorphous pregelatinized HASCA by spray-drying into a suitable sustained drug-release
excipient for matrix tablets while decreasing ethanol quantities and to prepare the scale up for
easier, economical industrial HASCA production.

During the first manufacturing step, i.e. heating of the initial hydro-alcoholic suspension,
powder and water concentrations are key parameters for the acquisition of excellent binding

properties. As the most crystalline samples give the weakest tablets, binding properties do not

appear to be linked to the presence of a Vh form of amylose. On the other hand, a high water

concentration results in excessive tablet hardness, i.e. inverse conditions leading to the
appearance of a Vh form of amylose. The decreasing particle size of amorphous HASCA
through spray-drying seems to increase tablet hardness. Second, the combination of water and
ethanol may have a plasticizer effect, helping to partialvly melt the excipient and mediate particle
re-arrangement under compression. Finally, variations in hyciro-alcoholic composition appear to

affect only tableting properties, and do not influence the drug-release rate.

KEYWORDS

Drug delivery — sustained release — excipient — polymer — tablet — matrix — starch — amylose —
spray-drying
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1 INTRODUCTION

Starches and modified starches are used currently and safely in the food and pharmaceutical
industries. Various starch-modification methods either chemical, physical, enzymatic or a
combination thereof, are employed to create new starch products with specific or improved

properties. Starch is considered a good candidate for chemical reaction/transformation because of

its composition, i.e. mixture of amylose and amylopectin, two glucose polymers presenting three -

hydroxyl groups available as chemically-active, functional entities. Oxidation, ethoxylation and
carboxymethylation are some of the modifications commonly deployed to prepare starch
derivatives.

Substituted amylose (SA) has been introduced as a promising pharmaceutical excipient for
sustained drug-release. SA matrix tablets have been prepared by direct compression, i.e. dry
mixing of drug and SA polymers, followed by compression, which is the easiest way to
manufacture an oral dosage form.'? High-amylose corn starch, containing 70% of amylose
chains and 30% of amylopectin, has been tested for the production of SA polymers by an
etherification process. These polymers are referred to as SA,R-n, where R defines the substituent
and n represents the degree of substitution (DS) expressed as the ratio of mole of substituent/kg
of amylose.'” First, a range of substituents such as 1,2-epoxypropanol (or glycidol=G), 1,2-
epoxybutane, 1,2-epoxydecane and 1-chlorobutane, were investigated.” SA,G polymers and
especially SA,G-2.7 demonstrated interesting properties as excipients for controlled drug-release
systems. SA,G-2.7 matrices allowed nearly constant drug-release. In vitro dissolution release
times of 95% of the drug ranged from 9 to 20 hours for all DSs studied for 400-mg matrices
containing 10% of a soluble drug.'* Moreover, sustained drug-release matrix systems based on
SA,G technology presented large ranges for drug-loading, drug solubility and tablet weight.'?
Another advantage of this excipient is that there is no significant influence of compression
forces, ranging from 0.5 to 5.0 tons/cm?, on the release properties of SA,G-n polymers with a DS
greater than 1.5 In contrast to pre-gelatinized starches known for their poor binding
properties,’” SA,G polymers have shown good compression behaviour, which results in
unusually high crushing strength values comparable to those of microcrystalline cellulose tablets,
a reference among binders/fillers."® Another striking feature is that unlike amylose-based

polymers, which are usually subject to biodegradation by a-amylase enzymés present in the
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gastrointestinal tract, SA,G matrix systems and dry-coated tablets maintain their structure and
control ['**Re] release, with no significant degradation by a-amylase.’

Reacting high amylose starch with sodium chloroacetate/chloroacetic acid in place of non-
ionic substituents has been proposed for excipients more readily acceptable by regulatory
agencies.*’ Indeed, carboxymethy! starch containing low amounts of amylose already serves as a

disintegrating agent in immediate-release tablets.'"!!

In contrast, high-amylose sodium
carboxymethyl staréh (HASCA) has been recently suggested as a suitable material for oral
matrix tablets.®’ These tablets can be advantageously improved by the addition of electrolytes as
the polymer is ionic. Such addition permits the integrity of the swollen matrix tablets to be
maintained when they are immersed in a medium undergoing pH changes simulating the pH
evolution of the environment surrounding an oral pharmaceutical dosage form transiting along
the gastrointestinal tract while allowing controlled and sustained drug-release with a remarkably
close-to-linear release profile.*’ B

The first laboratory scale batches of non-ionic SA polymers were prepared by reacting the
substituent and high amylose starch in a heated, alkaline medium. After neutralization of the
suspension, the resultant gel was filtered and washed with water and acetone. The powder
product was exposed overnight to air, allowiﬁg to collect the excipient in a readily-compressible
powder form."® HASCA was then produced according to a similar lab-scale process.*” HASCA
was obtained on a pilot scale using a drying method without organic solvents. However, the
HASCA appeared to be unsuitable for tableting and sustained drug-release. In order to obtain a
dry powder presenting the required binding and sustained drug-release properties,®® the dry
powder of pilot-scale HASCA was thus dispersed in hot water, then precipitated with ethanol
using the laboratory process, as previously described, though the original process used acetone to
precipitate SA polymers.”. However, the main drawback of the above method, i.e. precipitation
by a non-solvent, is that very high volumes of organic solvent are needed to recover the product,
yielding 1 part of solid recovered for up to 30 parts or more of ethanol..

The purpose of our study is to design an original process transforming totally amorphous
HASCA by spray-drying (SD) into a suitable sustained drug-release excipient for matrix tablets

while decreasing ethanol quantities and to prepare the scale up for easier and economical

industrial production of HASCA.
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2 MATERIALS AND METHODS
2.1 Materials

Amorphous pregelatinized HASCA was obtained in powder form from Roquette Fréres
(Lestrem, France) and contained approximately 70% of amylose chains and 30% of amylopectin.
The DS was equal to 0.045 (number of moles of substituent/number of moles of
anhydroglucose). Anhydrous ethanol was purchased from Commercial Alcohol Inc. (Brampton,
Ontario, Canada). SA,G-2.7 was obtained exactly like described in US Patent No. 5,879,707.
Acetaminophen was procured from Laboratoires Denis Giroux inc. (Ste-Hyacinthe, Quebec,
Canada), and sodium chloride (NaCl) (crystals, lab grade) from Anachemia Ltd. (Montreal,
Quebec, Canada). All chemicals were of reagent grade and were used without further

purification.

2.2 SD HASCA manufacturing process

Suspensions consisting of amorphous HASCA of various weights and 80 g of a hydro-
alcoholic solution (;:ontaining various % w/w water/ethanol) were heated at 70°C. The solutions
were kept at this temperature for 1 hour under stirring. The solution was then cooled down to
35°C with stirring. A volume of pure ethanol, corresponding to a final alcohol to starch ratio of 4
(ml) to 1 (g), was added “slowly and gradually” to the solution. The final suspension was passed
through a Biichi B-190 Mini Spray ADryerTM (Biichi, Flawill, Switzerland) at 140°C to obtain SD
HASCA in the form of a fine, dry powder. The spray-dryer airflow rate was 601 NormLitre/hour.

Table 1 a & b describes the composition of the HASCA suspensions during the two
operational steps, i.e. heating of the initial hydro-alcoholic suspensions and SD of the final
suspensions: where % w/w WATER = the percent of water by weight in the starting hydro-
alcoholic solution in which the powder is dispersed at the beginning of the process. 80 g of this
solution serve to disperse each HASCA powder sample.

SOLUTION weight (g) = weight of the hydroJalcohol_ic solution employed to disperse
each HASCA powder sample.

HASCA weight (g) = weight of the HASCA powder added to the hydro-alcoholic solution.
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% w/w HASCA-I = [HASCA weight / (HASCA weight + SOLUTION weight)]*100.

% w/w water-1 = [(water weight) / (HASCA weight + SOLUTION weight)]*100.

% w/w EtOH-I = [(ethanol weight) / (HASCA weight + SOLUTION weight)]*100.

EtOH added (g) = quantity (g) of ethanol added to the hydro-alcoholic suspension to obtain
a SD suspension having a EtOH/HASCA-II ratio of 3.2.

EtOH/HASCA-II = 3.2 = ratio of the total weight of ethanol on the weight of HASCA in
the suspension to be spray-dried.

% w/w HASCA-II = [HASCA weight / (HASCA weight + SOLUTION weight + EtOH
added)]*100.

% w/w water-II = [water weight / (HASCA weight + SOLUTION weight + EtOH
added)]*100.

% w/w EtOH-II = [EtOH total weight / (HASCA weight + SOLUTION weight + EtOH
added)]*100. \

2.3 X-ray diffraction

X-ray diffraction (XRD) was performed to characterize the crystalline or amorphous state
of SD HASCA powder samples. Powder XRD patterns were obtained with an automatic Philips
Diffractometer controlled by an IBM PC (50 acquisitions, 3-25°6, 1,100 points; acquisition delay
500 ms), using a Cu anticathode (K, 1.5405 A) with a nickel filter. A smoothing function was
applied on the spectra for better reading of the peaks. SA,G-2.7 powder XRD pattern was
obtained with an automatic Inel Diffractometer (Counter CPS120°, 35kV, 35 mA, Cobalt
wavelength Kol =1.7890 A).

2.4  Scanning electron microscopy (SEM)

The morphology of the samples prepared according to the manufacturing process described
in Section 2.2 was studied by SEM (Hitachi S 4000, Hitachi, Japan). Prior to investigation, the

samples were mounted on double adhesive tape and sputtered with a thin gold palladium coat.

2.5 True density
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Helium pycnometry (Multivolume pycnometer 1305™, Micromeritics, Norcross, GA,
USA) was undertaken. Sample holder volume was 5 ml, and HASCA sample weight was

between 0.5 and 1.5 g. The results are expressed in g/cm’.

2.6  Surface area

Krypton adsorption/desorption isotherms were measured with a Micromeritics ASAP
2010™ instrument (Micromeritics, Norcross, GA, USA). HASCA samples were outgassed
overnight at 200°C. Specific surface area was calculated from adsorption data in the relative
pressure range of 0.10 to 0.28, included in the validity domain of the Brunauer-Emmett-Teller
(BET) equation.”? BET-specific surface area was calculated from the cross-sectional area of

0.218 nm? per krypton molecule, following .U.P.A.C. recommendations.

2.7 Tablet hardness

SD HASCA tablets weighing 200 mg were prepared by direct compression. The excipient
was compressed in a hydraulic press (Workshop Press: PRM 8 type, Rassant Industries, Chartres,
France) at a compaction load of 2.5 tons/cm? with a dwell time of 30 s (flat-faced punch die set).
The diameter of all the tablets was 12.6 mm. Tablet hardness (Strong-Cobs or SC) was
quantified with a hardness tester (ERWEKA® Type TBH 200, Erweka Gmbh, Heusenstamm,

Germany). The data presented here are the mean values of three measurements.

2.8 Drug-release evaluation

Matrix tablets were prepared by direct compression. SD HASCA, acetaminophen and
NaCl were dry-mixed manually in a mortar. No lubricant was added to the formulation. Indeed,
it was demonstrated earlier that magnesium stearate, at standard levels, did not influence the in
vitro release profile of HASCA matrix tablets containing NaCl as well as their integrity.g’9 600-
mg tablets, containing 40% of acetaminophen as a model drug, 27.5% of NaCl and 32.5% of SD
HASCA, were produced to investigate the influence of thermal treatment and SD on the release

characteristics of SD HASCA tablets. They were prepared in a hydraulic press (Workshop Press
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PRM 8 type, Rassant Industries, Chartres, France). All tablets were compressed at 2.5 tons/cm’®
for 30 s. The diameter of the tablets was 1.26 cm. :

The drug-release properties of some typical SD HASCA matrix tablets were assessed by an
in vitro dissolution test. Since HASCA is an ionic polymer used for oral, sustained drug-release,
in vitro release experiments were conducted in a pH gradient simulating the pH evolution of the
gastrointestinal -tract. The tablets were placed individually in 900 ml of an hydrochloric acid
medium (pH 1.2) simulating gastric pH, at 37°C, in U.S.P. XXIII Dissolution Apparatus No. 2
equipped with a rotating paddle (50 rpm). They were then transferred to a phosphate-buffered
medium (pH 6.8) simulating jejunum pH, and finally, transferred to another phosphate-buffered
medium (pH 7.4) simulating ileum pH, until the end of the test. The dissolution apparatus and all
other experimental conditions remained the same. The pH gradient conditions were: pH 1.2 for 1
hour, pH 6.8 for 3 hours, and pH 7.4 until the end of the dissolution test (24 hours). The amount
of acetaminophen released at predetermined time intervals was followed spectrophotometrically
(244 nm). All formulations were tested in triplicate. The drug-release results are expressed as

cumulative % in function of time (hours).

3 RESULTS AND DISCUSSION

3.1 Process design

SA,G-2.7 and HASCA produced at the lab scale both demonstrated excellent binding and
sustained drug-release properties.'*®° However, HASCA produced at the pilot scale did not
generate tablets suitable for sustained drug-release.

From the presence of large peaks at 15° and 23.2° (20) corresponding to d = 6.5 and 4.4
(A), it was concluded that SA,G-2.7 had an essentially amorphous character with a minor
crystalline fraction (Figure 1). The same was true with lab scale HASCA (data not shown). The
crystalline part of SA,G-2.7 was considered as being essenfially a V polymorph of amylose. This
polymorph did not occur frequently in cereal starch compared to other crystalline forms of
starch, i.e. A and B polymorphs."” V-amylose, a generic term for crystalline amylose obtained as
single helices, co-crystallizes with compounds such as iodine, fatty acids and alcohols.'*!”
Especially for alcohols, these types of complexes mainly occur by precipitation of amylose with

18-21

alcohols (methanol, ethanol, n-propanol) in heated, aqueous solution or from amylose
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solubilized in DMSO.? This Ihight explain the presence of amylose-acetone or amylose-ethanol
complexes in SA,G-2.7 or HASCA produced according to the original lab-scale process.

On the other hand, pilot-scale HASCA displays the characteristic pattern of a totally
amorphous powder (data not shown), and is industrially produced as such for economical and
technical reasons. In light of the laboratory process,"” pilot-scale HASCA was dispersed in hot
water, then precipitated with ethanol to finally collect a dry powder possessing the required
binding and sustained drug-release properties.*® The main drawback of this method is that very
high volumes of organic solvent are needed to recover the product, with yields going to 1 part of
solid recovered for up to 30 parts or more of ethanol.

Two main functions of the non-solvent may be distinguished: first, precipitation and
crystallization of HASCA, if any, and, secondly, the removal of residual water to give a suitable
dry powder. The first step is to dissolve the macromolecules. In the case of amylose, the
macromolecules can be dispersed at a very low concentration in hot water.”>?* Then, the polymer
is precipitated by a non-solvent addition. The problem with highly-diluted solutions is that they
require very high quantities of non-solvent to precipitate and collect a dry powder. Increasing the
starch concentration in the solution may solve the problem. However, due to the presence of its
hydroxyl groups, amylose in aqueous solution forms a gel through hydrogen-bonding. Thus,
raising the starch concentration in water heightens the apparent viscosity of the solution and the
gel formation of starch.® A way to overcome this prob'lem is to employ an organic solvent or
water/organic solution as medium to limit the formation of a viscous starch paste.””*° Various

I’*" and isopropyl alcohol?’*?? have been tested. It has been

organic liquids like ethyl alcoho
proposed that alcohol disrupts the amylose gel structure by bonding to hydroxyl groups on starch
molecules. Unlike water-bonding, this binding is terminal and produces no connectivity between
amylose molecules, reducing the apparent viscosity of the solution and resulting in amylose
precipitation at high-alcohol concentrations.”® ’

Thus, keeping easier, more economical industrial production of HASCA in mind, an
original process was designed to transform, by spray-drying (SD), amorphous pregelatinized
HASCA into a suitable sustained drug-release excipient for matrix tablets, while drastically
decreasing ethanol quantities.

It has been previously observed that 1) X-ray diffraction results of lab-scale batches, which

were used as sustained-release matrices, showed the presence of a minor fraction of a substituted
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amylose V-form dispersed in a continuous amorphous phase and 2) pilot-scale HASCA obtained
as a pregelatinized amorphous powder did not show any binding or sustained-release properties.
In view of these observations, it was first thought that the V-form was necessary to obtain a
suitable, sustained drug-release excipient (see Figure 1). However, further results surprisingly
showed that in fact this V-form was not necessary to obtain sustained drug-release properties, but
even decreased the binding properties of SD HASCA. Anyway, a delicate equilibrium had to be
maintained between: a) adequately dispersing and/or dissolving HASCA to allow crystalline re-
‘arrangement of a fraction of HASCA shifting from the amorphous state to a V form, b) avoiding
a too-high increase in viscosity to maintain acceptable SD conditions, and c¢) avoiding
“unfavourable HASCA gel formation and/or crystallization occurring before the SD process as the
presence of a carboxylic function on glucosidic units of HASCA dramatically influences the gel-
forming process through strong hydrogen-bonding. Furthermore, even if SD appears, at first
glance, to be a practical method to easily remove large quantities of water from a pharmaceutical
product, it is not obvious that methods and results, if any, obtained for native starches and starch
derivatives differing in the nature of their substituents and/or amylose concentration could be
directly applied to the SD of HASCA. Experiments are thus necessary in case of processes
implying a peculiar thermal treatment and fast rates of drying, particularly when the
amorphous/crystalline state is of essence in achieving good tableting and sustained drug-release
properties. In fact, the process described herein is not just a drying process but more a process to
transform an unsuitable product into an efficient sustained drug-release matrix tablet excipient
Thus, in a first step, hydro-alcoholic solutions with different water/ethanol ratios and
HASCA powder concentrations were prepared. Water concentration had to remain as low as
possible to limit dissolution of the starch, thus avoiding a too-high viscosity hindering agitation
and homogenization. Since, it was first thought that a crystalline re-arrangement, i.e. the
presence of a V-form fraction, was necessary [see figure 1], a sufficient amount of ethanol was
added to attain that goal. Then, a volume of ethanol was added after heating the HASCA
suspension. Note that the final EtOH/HASCA ratio of 3.2 was chosen to limit ethanol use as
much as possible in the process for economical, environmental and safety reasons, while still
allowing easy SD. The second step of the process consisted of recovering the product in the form
of a dry powder by SD. Traditional chemical dehydration by non-solvent addition was discarded

to avoid the necessity of large volumes of organic solvent. These working conditions facilitated

10
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the easy production of HASCA powder samples whose properties are described in subsequent

sections.

3.2  X-ray diffraction study

The XRD results on typical SD HASCA samples appear in Figure 2. The presence of a V-
type complex in HASCA spray-dried batches was verified by XRD. The XRD diagram of the
SD-A sample reveals reflections at Bragg angles 2@ = 6.80°, 12.96°, 19.92°, and a less intense
one at 2@ = 21.88°. This XRD pattern is close to those reported previously for pure amylose-
ethanol complexes.' Table 2 reports that such peaks are, in fact, more characteristic of the Vh
amylose polymorph although the diffraction peaks are broader.”> A Vh amylose structure, often
called a pseudo V-form, is indeed characterized by a larger structure. The V-type helix is a form
of order existing in both crystalline and amorphous regions.**

A progressive loss of the crystalline part is observed when decreasing % w/w HASCA-I
and/or increasing % w/w water-I in the different spray-dried suspensions (Table 1 and Figure 2).
In fact, usually higher volumes of ethanol are required to obtain highly crystalline complexes.
Here, the crystalline part becomes more and more diluted compared to the amorphous part to a
point that it is no longer detectable by XRD. Note that SD-F and SD-G are not differentiable
from SD-E and are not presented in the figure for the purpose of clarity. SD samples generate the
same type of patterns, and thus the same type of structures, i.e. a pseudo V-form dispersed in an
amorphous matrix, although their respective proportions cannot be determined exactly here, until

of course the pseudo V-form can no more be detected.

3.3 Scanning electron microscopy

A SEM picture of the starting material, i.e. amorphous pregelatinized HASCA obtained at
the pilot level, appears in Figure 3. The initial product consisted of large, flat and splinter-shaped
particles.

Products obtained by SD were also characterized by SEM (Figures 4-5). Samples from
spray-dried suspensions were characterized by more or less collapsed spherical particles of

various sizes (Figures 4 and 5). This typical shape appears when, under the drying action, the
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solid forms a crust around each droplet, raising vapour pressure inside. Collapsed particles are
created when the vapour is vreleased.35 SD-A (Figure 4) contains large, smooth, polyhedral
particles with small more or less collapsed spherical particles often agglomerated on them. On
the other hand, SD-D is composed of small collap‘sed spherical particles together forming larger
agglomerates (Figure 5). The main preparation difference between these two samples is, on the
one hand, the higher % w/w HASCA-I for SD-A, and on the other hand, the lower % w/w water-
I for SD-A compared to SD-D (Table 1). Both factors do not favour HASCA's complete
dissolution for SD-A compared to SD-D. In fact, the water/ethanol (p/p) ratio is approximately
equal to 1.9 for SD-A and 2.9 for SD-D. This could explain the presence of these large particles
in SD-A, most probably corresponding to the initial amorphous particles that are only partially
dissolved. Thus, in the case of SD-D, a major part of the initial starch product is dissolved before
being spray-dried, and the general appearance will be more typical of a spray-dried product. On
the one hand, increasing water concentration helps to dissolve HASCA, which is a necessary
condition for the formation of a pseudo-V-amylose complex, because amylose chains have to be
free for that purpose. On the other hand, the SD process being developed to decrease ethanol
concentration will not lead to amounts of pseudo-V-amylose detectable by XRD, even if large

amounts of amylose are dissolved previously (Figure 2).

3.4 True density

The true density values of samples SD-A and SD-D are enumerated in Table 3. True
density results may be interpreted in light of the information garnered by SEM. SD-D had a
lower true density than SD-A. Indeed, SD-D was composed of small, more or less collapsed
spherical particles resulting from the SD of HASCA, which had almost been fully dissolved
(Figure 5). It has been mentioned earlier thét under the drying action, the solid in the solution
formed a crust around each droplet, raising vapour pressure inside. Eventually, collapsed
particles were formed when the vapour was released. Such structures were obviously less dense
than plain particles. Indeed, SD-A contained large, smooth, polyhedral particles with small, more
- or less collapsed spherical particles often agglomerated on them (Figure 4). These large particles
appeared as plain particles and likely did not present porous structures, which resulted in

increased global true density. Also, SD-A had a lower true density than arhorphous particles.
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Again, this could have been related to the bulk aspect of small particles. Due to surface
coagulation and vapour release, SD-A small particles may have become closed structures with
internal porosity unlike that of amorphous particles. In fact, amorphous HASCA had a much
higher density than all spray-dried samples, which confirms our interpretation of the true density

values based on the open or closed porosity of HASCA particles.
3.5 Surface area

The specific surface area value of a typical SD sample, i.e. SD-D, has been obtained to

gain supplementary information on the type of product obtained by SD (S = 2.28 m2/g)..

3.6 Tablet hardness

It was not possible to obtain tablets with the initial amorphous pregelatinized HASCA pilot
batch, even at very high compression forces (up to 5 tons/cm?). Table 4 gives the hardness values
of compacts generated by SD HASCA. Clearly, the SD process produces tablets whose
mechanical properties vary from adequate to excellent..

Some general trends can be underlined concerning the concentration of the different
compounds in the initial hydro-alcoholic suspension and the SD suspension. Figures 6-8 depict
the influence of various parameters of the initial hydro-alcoholic and SD suspensions on tablet
hardness. Figure 6 charts the influence of % w/w HASCA-I of the initial hydro-alcoholic
HASCA suspensions on HASCA tablet hardness for different water concentrations. A quasi-
linear relationship was observed between tablet hardness and % w/w HASCA-I of the initial
hydro-alcoholic solution for the 11-17% wiw range. Interestingly, lower water concentrations of
the starting hydro-alcoholic solution followed the same trend in parallel but gave higher tablet
hardness values. We can assume that decreasing powder weight while keeping the same water
concentration allowed better dissolution of the initial HASCA dispersion. Considering that the
initial HASCA particles did not show any binding properties, we may emit the hypothesis that
the newly-formed small particles are responsible for the increased hardness. Indeed, we can
éuppose that augmenting the number of smaller particles enlarged the surface area of the

particulate product and, consequently, provided a higher number of binding points. The
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progressive disappearance of the large HASCA particles, due to their progressive dissolution
induced by the rising water/HASCA ratio, thus elicited increased hardness. Figure 7 profiles the
influence of HASCA concentration in the SD dispersion (% w/w HASCA-II) on tablet hardness.
The final ethanol addition, which allowed apparent viscosity reduction of the suspension before
SD, did not really change the earlier observations. Surprisingly, the relationship appeared to be
sigmoid when values obtained for the different water concentrations were pooled, and a
maximum hardness value was obtained near 9.5% p/p with less HASCA. Figure 8 enunciates the
influence of % w/w WATER of the starting hydro-alcoholic solution on tablet strength for
different weights of HASCA powder dispersed in 80 g of the hydro-alcoholic solution. Clearly,
increasing water concentration in the starting hydro-alcoholic solution for the same powder
quantity enhanced tablet hardness until a certain limit was reached.

Further, an aqueous HASCA solution was prepared under the same conditions as for SD-
G, but no ethanol was added before SD. Not only was this solution difficult to manipulate
because of its high viscosity, but it was also impossible to end the experiment with a lab-scale
spray dryer. The high viscosity of this solution seemed to attract too many problems, confirming
the necessity of the hydro-alcoholic solution in the case of industrial manufacturing.

Thus, the two key parameters for HASCA excellent binding properties are powder and
water concentrations durihg the first manufacturing step, i.e. heating of the initial hydro-
alcoholic suspension. A compromise must be reached between targeting very high hardness
through a high-water concentration and limiting viscosity through higher alcohol concentration.
In the second stage, the addition of ethanol is more concerned with decreasing viscosity to easily
process the suspension through the spray dryer than having a;1 effect on material properties.

Finally, binding properties do not appear to be linked to the presence of a Vh form of
amylose, as the most crystalline samples are the ones giving the weakest tablets (Figure 2 and
Table 4). On the other hand, tablet hardness rose with water concentration, though these
conditions did not lead to the appearance of a Vh form of amylose. It can be hypothesized that
increasing tablet hardness was obtained by first decreasing the particle size of amorphous
pregelatinized HASCA through SD. Second, the combination of water and ethanol may have had
a plasticizer effect, helping partial melting of the excipient and particle re-arrangement under
compression. The peculiar melting process was demonstrated earlier by SEM and porosimetry in

the case of SA,G-2.7, although no explanation was provided.®
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3.7 Drug-release evaluation

Typical drug-release profiles from matrix tablets made of spray-dried HASCA are shown in
Figure 9. SD-A, SD-D and SD-F were chosen because they present different crystalline levels
and different binding properties. Acetaminophen release was found to be similar for the three
samples. The time for 95% drug-release was equal to 16:30 hours, and it could be said that SD
HASCA matrix systems exhibited sustained drug-release properties. Thus, combined with the
heating of HASCA hydro-alcoholic suspensions, the SD process was able to restore binding and
sustained drug-release properties. Further, it appears that within the limits of this protocol,
variations in hydro-alcoholic ‘composition only affected tableting properties, and did not
influence the drug-release rate. The presence of the Vh form of HASCA appears to be
unnecessary to obtain sustained drug-release (Figures 2 and 9), but also its concentration does
not influence the drug-release process, provided it remains as a minor component in the
amorphous matrix.. This is certainly an advantage as it makes the method robust and allows us to
focus on the experimental conditions of heating HASCA hydro-alcoholic suspensions to

optimize tablet strength in the design of an industrial manufacturing process.
4 CONCLUSION

Pregelatinized amorphous HASCA produced on a pilot scale appeared to be unsuitable for
tableting and sustained drug-release. The main drawback of the laboratory process, precipitation
by a non-solvent, was that very high'volumes of ethanol were used to recover the product with
yields going to 1 part of solid recovered for up to 30 parts and more of ethanol. An original
process was designed to transform totally amorphous pregelatinized HASCA by SD into a
suitable sustained drug-release excipient for matrix tablets while decreasing ethanol quantities
and to prepare the scale up for easier and economical industrial production of HASCA.*® This
process involves a final EtOH/HASCA ratio of 3.2, which is an advantage for economical,
environmental and safety reasons. The two key parameters for obtaining excellent SD HASCA-
binding properties are powder and water concentrations during the first manufacturing step, i.e.

heating of the initial hydro-alcoholic suspension. A compromise must be reached between

15

102



targeting very high hardness through high-water concentration and limiting viscosity through
higher alcohol concentration. In the second stage, the addition of ethanol before SD is more
concerned with decreasing viscosity to easily process the suspension through the spray dryer
than having an effect on material properties. Binding properties do not appear to be linked to the
presence of a Vh form of amylose, as the most crystalline samples are the ones giving the
weakest tablets. On the other hand, high-water concentration leads to high tablet hardness, i.e.
inverse conditions evoking the appearance of a Vh form of amylose. We hypothesize that
increasing tablet hardness is possible by first decreasing the particle size of amorphous HASCA
through SD. Second, the combination of water and ethanol may have a plasticizer effect, helping
partial melting of the excipient and particle re-arrangement under compression. Finally, it
appears that variations in hydro-alcoholic composition affect only tableting properties, and do
not influence the drug-release rate. The presence of the Vh form of HASCA appears to be
unnecessary to obtain sustained drug-release, but also its concentration does not influence the
drug-release process, provided it remains as a minor compoﬁent in the amorphous matrix. This
is certainly an advantage, making the method robust and focusing on the experimental conditions
of heating HASCA hydro-alcoholic suspensions, to optimize tablet strength in the design of an

industrial manufacturing process.
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LEGENDS
Figure 1. Powder X-ray diffraction pattern of SA,G-2.7 sample produced at the laboratory scale.

Figure 2. Powder X-ray diffraction patterns of different HASCA samples produced by spray-
drying.

Figure 3. Scanning electron microscope picture of amorphous HASCA particles.

Figure 4. Scanning electron microscope picture of SD-A HASCA particles.

Figure 5. Scanning electron microscope picture of SD-D HASCA particles.

Figure 6. Influence of % w/w HASCA-I of initial hydro-alcoholic HASCA suspensions on
HASCA tablet hardness for different water concentrations of the starting hydro-alcoholic

solution (O: 65.22% w/w WATER; R: 74.47% w/w WATER).

Figure 7. Influence of HASCA concentration in spray-drying solution (% w/w HASCA-II) on
HASCA tablet hardness.

Figure 8. Influence of % w/w WATER of the starting hydro-alcoholic solution on HASCA tablet
hardness for different weights of HASCA powder dispersed in 80 g of hydro-alcoholic solution

(M: 12 g HASCA; @: 10 g HASCA).

Figure 9. Cumulative percentage of acetaminophen released in vitro from optimized HASCA

matrices (32.5% of HASCA, 40% of acetaminophen, and 27.5% of NaCl) in standard pH |

gradient conditions (A: SD-A, O: SD-D, O0: SD-F).
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TABLES

Table 1, Compositions of (a) HASCA initial hydro-alcoholic suspensions (heating step) and (b)

spray-drying suspensions (drying step)

(a) Initial hydro-alcoholic suspensions

Batch % w/w | SOLUTION | HASCA % wiw % wiw | % wiw
WATER | weight (g) weight (g) | HASCA-I | water-I1 | EtOH-I
A 65.22 80 16 16.67 54.35 28.99
"B 65.22 80 12 13.04 56.71 30.25
C 65.22 80 10 11.11 57.97 30.92
D 74.47 80 12 13.04 64.75 22.20
E 74.47 80 10 11.11 66.19 22.70
F 83.33 80 10 1111 74.07 | 14.81
G 100.00 80 10 11.11 88.89 0.00
(b) Spray-drying suspensions
Batch | EtOH Yo wiw Y ww | % wiw EtOH/
added (g) | HASCA-II | water-11 | EtOH-11 | HASCA-II
A 23.36 13.40 43.71 42.88 3.2
B 10.56 11.70 50.87 37.43 3.2
C | 4.16 10.62 55.41 33.97 3.2
D 18.00 10.91 54.12 34.97 3.2
E 11.60 9.84 58.60 31.56 3.2
F 18.64 9.21 61.36 29.43 3.2
G 32.00 8.20 65.57 26.23 3.2
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Table 2.

Observed distances (A) for HASCA and different types of V-amylose complexes

reported in the literature
Organic .
Reference solvent Observed d-spacings (A)
SD-HASCA | ethanol | 4 | 44 6.8 12.9
?,2;(;”:(2)5( acetone 4.4 6.5
:rlrll;‘;o‘s’; ethanol 4.5 7
Bear (1942)"
Pure Vh
amylose ethanol | 3.93 4.47 6.84 11.87
Le Bail et al.
(1995)*
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Table 3. Density values of typical HASCA samples.

Density

HASCA type (g/em’)
SD-A 1.26 = 0.03
SD-D 1.04 £0.10
Amorphous starting material 1.48 = 0.01
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Table 4. Hardness determined for 200-mg tablets (¥=12.6 mm, F= 2.5 tons/cm?) of pure SD

HASCA
SD HASCA type (Sfjﬁg.éfis)

SD-A 8.5 0.4

SD-B 15.3 £0.4
SD-C 202 0.1
SD-D 204 = 1.3
SD-E 243212
SD-F 26.0 0.2
SD-G - 26.6 + 0.2
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Abstract

High-amylose sodium carboxymethyl starch (HASCA), produced by spray-drying (SD), was previously shown to have interesting properties
as a promising pharmaceutical sustained drug-release tablet excipient for direct compression, including ease of manufacture and high crushing
strength.

This study describes the effects of some important formulation parameters, such as compression force (CF), tablet weight (TW), drug-loading
and electrolyte particle size, on acetaminophen-release performances from sustained drug-release matrix tablets based on HASCA. An interesting
linear relationship between TW and release time was observed for a typical formulation of the system consisting of 40% (w/w) acetaminophen as
model drug and 27.5% NaCl as model electrolyte dry-mixed with HASCA. Application of the Peppas and Sahlin model gave a better understanding
of the mechanisms involved in drug-release from the HASCA matrix system, which is mainly controlled by surface gel layer formation. Indeed,
augmenting TW increased the contribution of the diffusion mechanism. CFs ranging from 1 to 2.5 tonnes/cm? had no significant influence on the
release properties of tablets weighing 400 or 600 mg. NaCl particle size did not affect the acetaminophen-release profile.

Finally, these results prove that the new SD process developed for HASCA manufacture is suitable for obtaining similar-quality HASCA in

terms of release and compression performances.
© 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Drug delivery; Sustained release; Excipient; Polymer; Tablet; Matrix; Starch; Amylose; In vitro

1. Introduction

The widespread success of hydrophilic polymers in matrix
tablets as systems for oral, controlled drug-release can be
attributed to their ease of manufacture, relatively low cost, bio-
compatibility, favourable in vivo performance and versatility in
controlling the release of drugs with a wide range of physico-
chemical properties.

Starch is composed of amylose and amylopectin, essentially
a linear polymer of glucopyranose units and a branched poly-

* Corresponding author at: Faculty of Pharmacy, University of Montreal, P.O.
Box 6128, Downtown Station, Montreal (Quebec), Canada H3C 3]17.
Tel.: +1 514 343 2470; fax: +1 514 343 2102.

E-mail address:

0378-51731% - see front matter © 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi: 10.1016/j.ijpharm.2007.12.039

mer (Bilariedis, 1991). It is possible to chemically modify their
hydroxyl groups by an etherification process resulting in substi-
tuted amylose (SA) (Cartilier et al., 1999). These polymers are
referred to as SA,R-n, where R defines the substituent, typically
1,2-epoxypropanol (or glycidol = G), and n represents the degree
of substitution (DS) expressed as the ratio mole of substituent/kg
of amylose. High-amylose cornstarch, which contains 70% of
amylose chains and 30% of amylopectin, has been instrumental
in producing SA polymers.

Tablets have been prepared by direct compression, i.e. dry-
mixing of drug and SA,G-n, followed by compression, which is
the easiest way to manufacture an oral dosage form. SA,G-2.7
polymeric matrices allowed nearly constant in vitro drug-
release (Cartilier et al., 1999; Chebli et al.. 1999; Chebli and
Cartilier, 2000). Compression forces (CFs) ranging from 0.5 to
5.0 tonnes/cm? had no significant effect on the release properties
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of SA,G-n polymers with a DS greater than 1.5. Release time
was directly proportional to tablet weight (TW) for tablets con-
taining 10% of acetaminophen. Sustained drug-release matrix
systems based on SA,G technology have large ranges of use
for drug-loading, drug-solubility and TW (Cartilier et al., 1999;
Chebli and Cartilier, 2000). Another striking feature of this drug
delivery system is that the high crushing strength values of these
tablets (Cartilicr ¢t al., 1999) are due to an unusual sintering
process occurring during tableting, with only the tablet’s exter-
nal layer going through densification, deformation and partial
melting (Moghadam ct al., 2007).

High-amylose sodium carboxymethyl starch (HASCA),
obtained at a lab-scale, has been proposed recently as suitable
material for oral matrix tablets (Cartilier et al., 2005: Ungur
ct al., 2005). These tablets can be improved by the addition
of electrolytes as the polymer is ionic. Such addition permits
the integrity of swollen matrix tablets to be maintained when
they are immersed in a medium undergoing pH changes simu-
lating the pH evolution of the environment surrounding an oral,
pharmaceutical dosage form transiting along the gastrointesti-
nal tract while allowing controlled and sustained drug-release
with a remarkable, close-to-linear release profile (Cartilier et
al., 2005). Adding the right amount of electrolytes maintains
equilibrium between (a) the hydrogen bonds created through
~COOH and —-OH associations, which enhance gel strength
and maintain matrix structure, and (b) swelling of the polymer
chains, increased by their repulsion of -COO™ groups, which
gives the matrix its necessary elasticity. Other factors also need
to be considered: the effect of porosity after dissolution of the
drug and electrolyte on gel structure; the effect of NaCl on gel
viscosity and, therefore, on drug diffusion; the effect of creating
an intramatrix buffer system on gel structure and all other fac-
tors affecting it, such as the nature and concentration of the drug,
electrolytes and other excipients as well as pH conditions of the
external medium (Domingues Nabais et al., 2007). Further, the
combined presence of NaCl and polymer carboxylic groups cre-
ates a buffered matrix, which renders the matrix insensitive to
pH changes of the surrounding medium (Domingues Nabais et
al., 2007).

Because of industrial constraints, HASCA was prepared on a
pilot-scale in totally amorphous form, but appeared to be unsuit-
able for tableting and sustained drug-release. An original process
was designed to transform it by spray-drying (SD) HASCA intoa
suitable sustained drug-release excipient for matrix tablets while
decreasing ethanol quantities and to prepare a scale-up for easier
and economical industrial HASCA production. This process set
a final ethanol/HASCA ratio w/w of 3.2, which is an advantage
for economical, environmental and safety reasons (Brouillet et
al., 2007).

The effects of formulation parameters on drug-release from
HASCA-based matrix systems were investigated to further
assess the utility of spray-dried HASCA as a directly compress-
ible excipient for controlled drug-release. The present paper
describes the impacts of CF, TW, drug-loading and electrolyte
particle size on drug-release profiles, providing a better under-
standing of the mechanistic aspects of controlled drug-release
from HASCA-based matrix systems.

2. Materials and methods
2.1. Materials

Spray-dried HASCA, prepared from amorphous HASCA
supplied by Roquette Fréres (Lestrem, France), was obtained
from Amylose Project Inc. (Beaconsfield, Quebec, Canada). The
DS was equal to 0.045 (number of moles of substituent/number
of moles of anhydroglucose). Only spray-dried HASCA was
tested in the present study. Anhydrous ethyl alcohol was pur-
chased from Commercial Alcohol Inc. (Brampton, Ontario,
Canada). Acetaminophen was procured from Laboratoires Denis
Giroux Inc. (Ste-Hyacinthe, Quebec, Canada), and sodium chlo-
ride (NaCl) (crystals, lab grade) was from Anachemia Ltd.
(Montreal, Quebec, Canada). All chemicals were of reagent
grade and were used without further purification.

2.2. HASCA-manufacturing process

First, 10 g of amorphous HASCA were dispersed under stir-
ring in 80 g of a hydro-alcoholic solution (16.66%, w/w ethanol)
at 70 °C. The solution was kept at this temperature for 1 h under
stirring. It was then cooled to 35 °C under stirring. A volume
of 23.5ml of pure ethanol was added “slowly and gradually”
to the solution. Note that the final alcohol to starch ratio w/w
was 3.2 (or 4ml/g). The final solution was passed through a
Biichi B-290 Mini Spray-Dryer at 140 °C to obtain HASCA in
dry powder form (Brouillet et al., 2007). Spray-dryer airflow
was 601 NormLitre/hour and liquid flow was 0.321/h. The DS
of HASCA was 0.045 (number of moles of substituent/number
of moles of anhydroglucose).

2.3. Tablet preparation

Tablets with a diameter of 1.26cm were prepared by
direct compression, i.e. manual dry-mixing of acetaminophen,
HASCA, and sodium chloride (NaCl) in a mortar, followed
by compression in a 30-tonnes manual pneumatic press (C-30
Research & Industrial Instruments Company, London, U.K.).
Despite poor powder flow properties, no lubricant was added
to the formulation because it was unnecessary, considering the
peculiar tableting process involved here. Furthermore, it was
demonstrated earlier that magnesium stearate, at standard levels,
did not influence the in vitro release profile of HASCA matrix
tablets containing NaCl as well as their integrity (Cartilier et
al., 2005). Tablets containing 40% of acetaminophen as model
drug, 27.5% of NaCl and 32.5% of HASCA were prepared to
study the effects of CF on the dissolution rate. They weighed
400 or 600 mg each and were subjected to various CFs: 1,
1.5 and 2.5tonnes/cm? for 30s. Tablets containing 40% of
acetaminophen, 27.5% of NaCl and 32.5% of HASCA were also
produced to investigate the influence of TW on the dissoiution
rate. They weighed 300, 400 or 600 mg and were all compressed
at 2.5 tonnes/cm? for 30ss. Finally, 600-mg HASCA tablets con-
taining 40% of drug and 27.5% of NaCl were prepared in the
same conditions to examine the impact of NaCl particle size on
the drug-dissolution rate.
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2.4. Tablet hardness testing

Tablet hardness was quantified in a PHARMATEST type
PTB301 hardness tester. These tests were performed on 200-mg
HASCA tablets obtained under a CF of 2.5 tonnes/cm?. Typical
tablets containing acetaminophen and NaCl were also analysed.
The results are expressed in Strong-Cobs (SC).

2.5. Drug-release evaluation

The drug-release properties of some typical HASCA matrix
tablets were assessed by an in vitro dissolution test. Since
HASCA is an ionic polymer used for oral, sustained drug-
release, in vitro release experiments were conducted in a pH
gradient simulating pH evolution in the gastrointestinal tract,
taking into account the pH-dependency of the drug-release
mechanism. The tablets were individually placed in 900 ml of
a hydrochloric acid medium (pH 1.2) simulating gastric pH, at
37°C, in U.S.P. XXIII Dissolution Apparatus No. 2 equipped
with a rotating paddle (50 rpm). They were then transferred to
a phosphate-buffered medium (pH 6.8) simulating jejunum pH,
then transferred to another phosphate-buffered medium (pH 7.4)
simulating ileum pH, until the end of the test. The dissolution
apparatus and all other experimental conditions remained the
same. pH gradient conditions were: pH 1.2 for 1 h, pH 6.8 for
3 h,and pH 7.4 until the end of the dissolution test. To prevent the
tablets from sticking to the glassware, a small, curved grid was
placed at the bottom of the recipient so that drug-release could
occur from all sides of the matrix. The amount of acetaminophen
released at predetermined time intervals was followed spec-
trophotometrically (244 nm). All formulations were tested in
triplicate. The drug-release results are expressed as cumulative
% in function of time (h). Drug-release profile reproducibility
was excellent as the standard-deviation values observed for the
% of drug released versus time were generally lower than 1%,
ranging from 0.2 to 2.4%. Standard-deviation bars were omitted
in the figures for clarity.

2.6. Evaluation of swollen tablet integrity

It has been reported previously that HASCA matrix tablets
crack and separate into two parts loosely attached at their centre,
or even split into several parts when swollen in aqueous solution,
particularly when going through a pH gradient. The addition of
an electrolyte provided complete stabilization of the swollen
matrix structure or at least significantly delayed the appearance
of the above-mentioned problems and/or decreased their inten-
sity (Cartilier et al., 2005). Thus, a standardized method was
designed to describe the modifications occurring during tablet
immersion in aqueous solutions.

Matrix tablets, similar to the ones tested for drug-release,
were placed individually in 900ml of a hydrochloric acid
solution (pH 1.2), at 37°C, in the U.S.P. XXIII Dissolution
Apparatus No. 2 with rotating paddle (50 rpm). After remain-
ing in the acidic solution for 1 h, the tablets were transferred for
3 h to a phosphate-buffered solution (pH 6.8), at 37 °C, in the
same U.S.P. XXIII Dissolution Apparatus No. 2 equipped with

rotating paddle, then to a phosphate-buffered solution (pH 7.4)
under similar conditions until the end of the test. To prevent the
tablets from sticking to the glassware, a small, curved grid was
placed at the bottom of the recipient so that drug-release could
occur from all sides of the matrix. All formulations were tested
in triplicate.

The observation of macroscopic transformations was stan-
dardized in a table with specific qualitative terms describing
them and recording the moment at which they appear (h). A
sequence of two events was noted. Crack(s) in the tablets were
often followed by more drastic modification of matrix struc-
ture, bursting being partial or total. The following terms have
been employed: Cl =crack type I; nCl=multiple cracks type
1; C2=cracks type 2. Cl represents a single crack appearing
along the radial surface of the cylinder. nC1 denotes multi-
ple cracks appearing along the radial surface of the tablet. C2
means that one or more cracks appear on one or both facial
surfaces of the tablet. The erosion process is not linked to the
appearance of cracks. This allows the consideration of a rather
semi-quantitative approach, keeping in mind that the more the
tablets fully split apart, the higher are the risks of undesired burst
release in vivo.

3. Results and discussion
3.1. Tablet hardness control

The goal of tablet hardness testing was more tablet qual-
ity control than the performance of a fundamental study on the
mechanical characteristics of the polymer. A mean hardness
value of 27.0+ 1.5 SC (equivalent to 189N) was determined
from 10 pure 200-mg HASCA tablets. For a formulation con-
taining 40% acetaminophen, 27.5% NaCl and 32.5% HASCA,
the hardness value for 400-mg tablets was 16.9 SC, and for 600-
mg tablets, it was 39.7 SC. Considering that HASCA represents
only 32.5% of the total powder and that NaCl is known to have
poor compaction properties, these results prove the potential of
HASCA for industrial tableting applications. Another advantage
of such good compaction properties is that no binder is required,
which simplifies formulation optimization.

The relationship between TW and CF versus tablet thickness
(TT) was investigated to understand the good binding properties
of HASCA. During tablet preparation, diameter remained the
same for each TW, and thus, the only geometric variable, which
had to be considered here was TT. These results are presented
in Table 1 and Fig. I, which reveal a perfect linear relationship
between TW and TT. The slope remains almost identical, even
for the lowest CF, i.e. | tonnes/cm?. Thus, densification was
the same for all CFs, meaning that particle re-arrangement was
optimal and that some peculiar phenomenon took place, even at
low CFs, leading to an intense densification process. This phe-
nomenon was already reported in the case of SA,G-2.7, where
a sintering by total or partial melting process was seen, which
also confirmed the excellent binding properties recorded previ-
ously for SA,G-n tablets (Cartilier et al., 1999: Moghadam et
al., 2007). On the other hand, Table 1 indicates that, practically,
CF does not influence TT. A very slight effect of CF on TT was
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Table 1

Influence of compression force (CF) on tablet thickness (TT)

Formulation (% w/w) TW(mg) CF (tonnes/cm?)  TT (mm)
Drug  HASCA  NaCl

40 325 275 600 2.5 3120

40 325 275 600 1.5 3.234+0.03
40 325 27.5 600 1.0 3.36+0.01
40 325 27.5 400 25 2.09¢

40 325 27.5 400 1.5 2.184+0.01
40 325 275 400 1.0 2,16+ 0.02
40 325 27.5 300 2.5 1.57+0.01

TW, tablet weight.
# Tests performed on two samples only.

apparent only in the case of 600-mg tablets, i.e. a 7% decrease
in TT corresponded to a CF increase from 1 to 2.5 tonnes. Note
that the tablets did not contain any lubricant. In these conditions,
CF was probably not sufficient to allow maximal densification.
Indeed, it has already been observed that the addition of a lubri-
cant to SA,G-2.7 fully removes the slight influence of CF on TT,
even for larger TWs (Wang, 2006).

3.2. Effect of TW on acetaminophen-release from HASCA
tablet matrices

The influence of TW on the drug-release profile from HASCA
matrices is depicted in Fig. 2. Total drug-release time increased
as TW rose. Once-a-day, sustained drug-release dosage forms
were easily obtained with HASCA technology. Fig. 3 reports
the drug-release rate in function of release time for the same
matrix tablets. The drug profile can be divided into two stages.
First, a burst effect occurs corresponding to the drug being
rapidly dissolved and released from the tablet surface before
the gel membrane is fully formed at the surface. Second, the
release rate decreases continuously until the end of the process.
This is particularly obvious in Fig. 3. The phenomenon, which
could be explained by an increase in the drug molecule diffu-
sion pathway, is typical of a diffusion-controlled mechanism.
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Fig. 1. Influence of tablet weight (TW) on tablet thickness (TT) of HASCA
matrix tablets containing 40% acetaminophen and 27.5% NaCl under different
CFs (A: | tonnes/cm?, W: 1.5 tonnes/cm?, §: 2.5 tonnes/cm?).
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Fig. 2. Effect of TW on % acetaminophen release from 300-mg (dashed line),
400-mg (continuous line) and 600-mg (dotted line) HASCA matrix tablets con-
taining 40% acetaminophen and 27.5% NaCl.

After gel formation, drug-release is controlled by drug diffusion
across the gel layer after its dissolution. Fig. 4 reports M;/M«
in function of the square root of time where M; and My, are
the amounts of drug released at time ¢ and the overall amount
released, respectively. Hydrophilic matrices manifest a linear
relationship between M,/M«, and the square root of time when
the transport phenomenon is governed only by Fickian diffusion,
i.e. when drug-release is purely controlled by drug diffusion
through the gel layer. No linear relationship was evident, and,
thus, release from HASCA matrices was not controlled solely
by Fickian diffusion, but also by a more complex mechanism.
To understand the drug-release results, they can be expressed
according to the equation proposed by Peppas (1985):

M = k" )
Moo

where M, is the amount of drug released at time ¢, M, is the
total amount of drug released, & is a kinetic constant, and n is
the diffusional exponent for drug-release. Practically, one has
to use the first 60% of a release curve to determine the slope
obtained from Eq. (1) regardless of the geometric shape of the
delivery device. Two competing release mechanisms, Fickian
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Fig. 3. Influence of TW onthe acetaminophen-release rate from 300-mg (dashed
line), 400-mg (continuous line) and 600-mg (dotted line) HASCA matrix tablets
containing 40% acetaminophen and 27.5% NaCl.
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Table 2

Determination of the ratio of relaxational over Fickian kinetic constants (k/k() for acetaminophen-release from 600-, 400- and 300-mg HASCA tablets
Formulation (% w/w) TW (mg) TT (mm) Aspect ratio (2a/1) m kalky
Drug HASCA NaCl

40 325 275 600 3.12 4.04 0.450 0.32
40 325 2715 400 2.09 6.03 0.466 0.74
40 325 275 300 1.57 8.02 0.472 1.04

TW, tablet weight; TT, tablet thickness.

diffusional release and Case-11 relaxational release, are the limits

of this phenomenon (Sinclair and Peppas. 1984). Fickian diffu-
sional release occurs by molecular diffusion of the drug due
to a chemical potential gradient. Case-II relaxational release
is the drug transport mechanism associated with stresses and
state-transition in hydrophilic glassy polymers which swell in
water.

The two phenomena controlling release are considered to be
additive. Therefore, one may write (Peppas and Sahlin, 1989):
5—0’0 = k)™ + kpi®m )
where the first term is the Fickian contribution and the sec-
ond term is the Case-Il relaxational contribution. Eq. (2) can
be rewritten as:

M, _ m k_2 m
M =k [l+(kl>t] 3

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

e )]

which leads to the ratio of relaxational over Fickian contri-
butions as:

5 — k_2> tm (5)
F ki

0.7
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Fig. 4. Presentation of 60% acetaminophen release versus square root of time

from 300-mg (4), 400-mg (M) and 600-mg (a) HASCA tablets containing 40%
acetaminophen and 27.5% NaCl.

Consequently, k; and k; were calculated from Fig. 5, and
the kp/k; ratio served to analyze the release behaviour of
acetaminophen from 300-, 400- and 600-mg HASCA matrices
(Table 2). Increasing TW decreases the ka/k| ratio value. In other
words, augmenting TW heightens the contribution of the diffu-
sion mechanism. In fact, at low TWs, the tablets are very thin,
and the matrix is totally hydrated quickly and gelified. In that
case, drug-release is principally controlled by simple relaxation
of the polymer chains. With an increase in TW, drug diffu-
sion through the gel layer becomes the predominant transport
phenomenon after the initial burst effect. However, the con-
trolled release mechanism is neither pure diffusion nor pure
polymer relaxation, but rather a combination of both. Chebli
et al. reported similar results and conclusions in the case of
acetaminophen-transport from non-ionic SA matrices (Chebli
et al., 1999; Chebli and Cartilier, 2000). Furthermore, it has
béen shown that the water uptake of SA,G-2.7 tablets is very
different from that of HPMC (hydroxypropyl methylcellulose)
tablets (Moghadam et al.. 2007). First, SA,G-2.7 tablets absorb
much less water, but their % water uptake depends heavily on
TW, unlike HPMC tablets. The retrogradation process specif-
ically shown by amylose chains, i.e. their association in water
to form a tight gel network explains this. Indeed, the external
polymer layer must go through the steps of water penetration,
polymer relaxation and amylose chain retrogradation before the
external gel layer is able to control water and drug diffusion. That
process takes some time to be completed. Thus, TT will affect
the respective contributions of relaxation and diffusion because,
before the diffusion control mechanism starts to be effective,

0.7
y = 0.1774x + 0.1711x
0.6 1 R’ = 0.999 . -
y = 0.1088x" + 0.1459x / s
031 R*= 0.999 / ”
¥ 0.4{ y=00503x*+0458x )’ =
g R2=0998 s .-
§ 0.3 J / L
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Vo4
0.1 1 e
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0 . . ' .
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Fig. 5. Presentation of 60% acetaminophen release versus (time)™ from
300-mg (4), 400-mg (M) and 600-mg (A) HASCA tablets containing 40%
acetaminophen and 27.5% NaCl.
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Fig. 6. Pictures of typical 600-mg HASCA tablet matrices (40% acetaminophen,
27.5% NaCl, 32.5% HASCA) after immersion in a pH gradient simulating the
pH evolution of the gastrointestinal tract (pH 1.2 for | h, pH 6.8 for 3 h, and pH
7.4 until the end of the dissolution test): (a) 16 h of immersion, and (b) 22 h of
immersion.

water will diffuse in a larger percentage of the tablet in the case
of a thinner tablet.

Hydrated HASCA matrices manifest rather moderate
swelling and do not show erosion (Fig. 6a and b), especially
when compared to other typical hydrophilic matrices. This is
most probably the reason for the differences in release profiles
demonstrated by HASCA tablets in comparison to other typical
hydrophilic matrices.

The strong dependence of drug-release on TW is further con-
firmed in Fig. 7. The time for 25% of drug-release (T25%) is

considerably less affected by TW variation than the time for
95% of drug-release. This T25% time value relates to the burst
effect, and thus, depends on the amount of drug at the tablet
surface available for immediate dissolution and release in the
medium. Further, in theory, when doubling TW, one doubles
tablet height and drug content, with the % drug being kept
constant, but increases the total surface by only 25%; in prac-
tice, the increase in surface was around 20% in the present case
(for example, the external surface of a 600-mg tablet was only
1.2 times the surface of a 300-mg tablet, 3.72 and 3.11cm?,
respectively). However, the time for 95% of release increases
3.4 times, showing that a non-linear relationship exists between
surface and release time. In contrast, it is striking that a lin-
ear relationship has been observed between TW and release
time. After the burst period, a gel layer is formed around the
dry core, hindering inward water penetration and outward drug
diffusion. Consequently, drug-release is controlled by its diffu-
sion through the gel layer. One may consider that the surface,
thickness and structure of the gel layer are nearly the same for
each TW, as the eluting medium penetrates at the same rate to
a certain depth of the tablet, regardless of its size, where hydra-
tion, polymer relaxation, and molecular rearrangement occur,
allowing gel-formation (Varma et al., 2004). However, the dry
and/or partially hydrated core increases in function of TW. This
core may be viewed as a drug reservoir. Thus, more time will be
required to empty it, and it will be proportional to the concen-
tration of the internal reservoir, and, hence, proportional to TW,
which is reflected by the linear relationship exhibited by T95%,
T50% and T25%. '

3.3. Influence of CF on acetaminophen-release from
HASCA matrices

Fig. 8 charts the effect of CF on the acetaminophen-release
profile of 600- and 400-mg HASCA matrix tablets. Between |
and 2.5 tonnes/cm?, CF does not significantly influence drug-
release from HASCA matrices. This range of CFs has been
selected because it covers the normal range of compaction
forces employed at the industrial level. The slight increase in
the drug-release rate for 400-mg tablets at low CFs, i.e. 1 and

18
16 1
14
12
10 1

T25%, T50%, T95% released (hours)
[--]

6 4
N '///
2 1 "
0 T T T T v v v
250 300 350 400 450 500 550 600 650
Tablet weight (mg)

Fig. 7. Effect of TW on acetaminophen T25% (&), T50% (@) and T95% (¢)
release from HASCA tablets containing 40% acetaminophen and 27.5% NaCl.
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Fig. 8. Effect of compression force (CF) on acetaminophen release from
HASCA tablets containing 40% acetaminophen and 27.5% NaCl (600-mg
tablets, CF 1 tonnes/cm?: (Q) 600-mg tablets, CF 1.5 tonnes/cmZ; (C7) 600-mg
tablets, CF 2.5 tonnes/cm?: (A) 400-mg tablets, CF | tonnes/cm?: (@) 400-mg
tablets, CF 1.5 tonnes/cm?: (H) 400-mg tablets, CF 2.5 tonnes/cm?: (A)).

1.5 tonnes/cm?, could be explained by the fact that 400-mg
swollen matrices are very thin and subject to slight erosion due
to tablet movement on the grid in the dissolution tester. Erosion
was not apparent for 600-mg tablets.

Table 1 reports that TT decreased very slightly with increased
CF, i.e. about 4% for 400-mg tablets and 8% for 600-mg tablets
for CFs ranging from 1.0 to 2.5 tonnes/cm?. Nevertheless, this
moderate effect did not reflect on the drug-release rate from
pilot-scale spray-dried HASCA matrices. Ungur et al. (2005)
have already noted that in the case of lab-scale HASCA, CF
influenced microporosity, but did not alter the drug-release rate.
Moghadam et al. (2007) pointed out that in the case of SA,G-2.7
matrices, CF did not influence water uptake and the drug-release
rate (except moderately for the first 60-min burst release) for
CFs ranging from 1.5 to 5.0 tonnes/cm?Z. However, SA,G-2.7
TT was not affected by CFs ranging from 2.5 to 5.0 tonnes/cm?,
but a very slight impact was noted for lower CFs. The peculiar
mechanism of densification, i.e. sintering by viscous flow and
melting under compression, has been demonstrated by scanning
electron microscopy and porosimetry for these matrices. Thus,
such very low porosity might also explain why CF does not
impact the drug-release rate.

Thus, SA matrices have some specific features regarding
the influence of CF on water and drug-transport mechanisms.
Spray-dried HASCA matrices do not show any importance of
CF on the amplitude of the burst effect, on the time-lag, or on
the drug-release rate. On the other hand, the gelation properties
and drug-release rate of some typical hydrophilic matrices, such
as higher plant hydrocolloidal matrices, are drastically affected
by changes in compression (Kuhrts, 1992; Ingani and Mo¢s,
1986). Furthermore, it has been reported that in a number of
cases, CF had no or very little influence on the drug-release rate
from HPMC hydrophilic matrix tablets, at least beyond a certain
CF level (Varma et al., 2004; Ford et al.. 1987: Velasco et al.,
1999), whereas in other cases, CF had an effect on this parameter
(Levina, 2004) or only on the time-lag before the establishment
of quasi-stationary diffusion (Salomon et al., 1979).
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Fig. 9. Influence of drug-loading on acetaminophen release from 600-mg
HASCA tablets compressed at 2.5 tonnes/cm? containing 10% acetaminophen
(dashed line) or 40% acetaminophen (continuous line).

The independence of the drug-release profile from CF is a
very interesting feature of spray-dried HASCA as it facilitates
its industrial applications, and one does not need to pay attention
to the usual slight variations in CF that occur during industrial
manufacturing.

3.4. Effect of drug-loading on drug-release from HASCA
matrices

Fig. 9 reports on the influence of drug-loading, i.e. 10 and
40% of acetaminophen, on the drug-release profile. An increase
in drug-loading corresponded to an increase in total release time
(17 h for 10% loading compared to 23 h for 40% loading). Usu-
ally, the opposite observation is made with hydrophilic matrices.
1t should be noted that despite small cracks appearing gradually
on the tablet surface since the 7th hour (Table 3), no burst could
be detected on the drug-release profile of tablet formulations
containing 10% of acetaminophen (Fig. 9). We hypothesize that
HASCA matrix tablets, after crack formation and exposure of
new surfaces to the external medium, will rapidly form a tight
cohesive gel ablc to maintain control on drug-relcasc. In a cer-
tain way, it is as if the gel layer controlling drug-release is able
to “heal”, thus, protecting the internal drug reservoir, though the
dosage form manufacturing process generates a matrix without

Table 3
Influence of drug-loading and NaCl content on the integrity of HASCA swollen
matrix tablets

Formulation (% w/w) Cracks Erosion
Drug HASCA NaCl Time Type

10 75 15 5.0/6.5 Cl/C2 No

10 62.5 27.5 7.0 C2 No

10 55 35 5.0 C2 No

10 45 45 5.0/8.0 Cl/C2 +

10, 40 50 6.5/8.0 C2/Ci ++

20 525 27.5 10.5 C2 No

20 45 35 6.0 C2/C1 No

40 325 275 No No No
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any doubt. Also, if we suppose that a peculiar gel layer forms
around a dry and partially gelified core, we may consider that
increasing matrix drug-loading raises the drug concentration in
a core of approximately the same size, and that longer time will
be needed to drain this higher drug quantity out of the swollen
matrix.

Table 3 shows that for an identical amount of electrolyte like
NaCl, increasing non-electrolyte concentration improved the
mechanical qualities of the swollen matrix. Indeed, for tablets
containing 27.5% NaCl, cracks appeared after 7 h of immer-
sion for 10% acetaminophen concentration compared to 10h
for 20% acetaminophen. Finally, they did not appear at all
when acetaminophen concentration was elevated to 40% (see
Fig. 6a and b). While these aspects are still under investiga-
tion, one can already say that the effects of electrolytes and
non-electrolytes, drug(s) or excipient(s) need to be balanced
to maintain swollen tablet integrity. Thus, the nature, solubil-
ity and respective concentrations of both types of ingredients
must be taken into account when formulating HASCA matrices.
We can say further that, regarding their mechanical properties,
HASCA matrices perform better in general when they contain
high amounts of soluble materials until, of course, a certain level
where erosion occurs. We have already demonstrated the direct
influence of electrolyte and drug quantity in lab-scale HASCA
matrix tablets on the integrity of swollen matrices, confirming
that for moderate cracks in the surface, as in our case, there
is no significant effect on drug-release control (Cartilier et al..
2005).

Nevertheless, the present work confirms that spray-dried
HASCA matrices have a good capacity to control drug-release
for 10 and 40% of a soluble drug like acetaminophen.

3.5. Effect of NaCl particle size distribution on
acetaminophen-release

NaCl, amodel electrolyte, was added to the tablet formulation
to maintain the integrity of HASCA swollen matrices (Cartilier
ct al., 2005). NaCl being an important component in the formula-
tion of HASCA matrix tablets, it is interesting to evaluate the role
of NaCl particle size in the release rate of a typical formulation.
The various granulometric fractions tested in these experiments
were: 600-125 wm (the usual particle size distribution used for
all other experiments in the present work), 600-425 microns,
and 300-250 microns. A modification in NaCl particle size did

Table 4 .
Influence of NaCl particle size on 600-mg tablet thickness (TT)
Formulation (% wiw) TW (mg) NaCl granulometric  TT (mm)
_ fraction (pum)
Drug HASCA NaCl
40 325 275 600 600-125 3.12¢
-40 325 275 600 600425 3.154+0.00
40 325 27.5 600 300-250 3.094+0.02

TW, tablet weight.
1 Tests performed on two samples only.
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Fig. 10. Effect of NaCl particle size distribution on acetaminophen release
from 600-mg HASCA tablets compressed at 2.5 tonnes/cm? containing 40%
acetaminophen and 27.5% NaCl (300-250-p.m fraction: dotted line, 600—425-
pm fraction: dashed line and 600-125-p.m fraction: continuous line).

not lead to a significant difference in TT (Table 4). Second,
Fig. 10 displays the absence of effect of NaCl particle size on
the acetaminophen-release profile from 600-mg tablets contain-
ing 40% acetaminophen and 27.5% NaCl. When the surface of
particles is increased, one often observes an increase in the disso-
lution rate. However, it must be remembered that NaCl is freely
soluble in water and thus, dissolves quickly in it, which could
explain why the dissolution surface does not influence matrix
performances.

4. Conclusion

The present study confirms that the drug-release rate and
mechanisms from spray-dried HASCA matrices are mainly
controlled by the formation of a surface gel layer, which limits
diffusion of the drug through the matrix. Augmenting TW
increases the contribution of the diffusion mechanism. It may
be considered that the surface, thickness and structure of the gel
layer are nearly the same for each TW, as the eluting medium
penetrates at the same rate to a certain depth of the tablet,
regardless of its size, where hydration, polymer relaxation and
molecular rearrangement occur, allowing the formation of gel.
However, the dry and/or partially hydrated core increases in
function of TW. This core may be viewed as a drug reservoir.
Thus, the time required to empty it will be proportional to the
concentration of the internal reservoir, hence proportional to TW.
This is reflected by the linear relationship exhibited by T95%.
The absence of influence of CF on the drug-release rate shows
that porosity does not play a major role in the control of drug-
release. HASCA matrices generally perform better when they
contain high amounts of soluble materials until, of course, a cer-
tain level where erosion occurs. Furthermore, moderate cracks in
the surface, if any, have no significant influence on drug-release.
NaCl particle size does not impact the aéetaminophen-release
profile. Finally, these results prove that the new SD process
developed for HASCA manufacture is suitable for producing
similar-quality HASCA in terms of release and compression
performances.
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Abstract

High-amylose corn starch, that contains 70% of amylose chains and 30% of amylopectin, has been used to obtain substituted amylose
(SA) polymers. Tablets have been prepared by direct compression, i.e. dry mixing of drug and SA, followed by compression, which is the
easiest way to manufacture an oral dosage form. Until now, their controlled-release properties have been assessed only by an in vitro
dissolution test. Amylose-based polymers are normally subject to biodegradation by a-amylase enzymes present in the gastrointestinal
tract, but matrix systems show no significant degradation of tablets by a-amylase in vitro.

High-amylose sodium carboxymethyl starch (HASCA) is an interesting excipient for sustained drug-release in solid oral dosage forms.
In addition to the easy manufacture of tablets by direct compression, the results show that in vitro drug-release from an optimized
HASCA formulation is not affected by either acidic pH value or acidic medium residence time. In addition, a compressed blend of
HASCA with an optimized quantity of sodium chloride provides a pharmaceutical sustained-release tablet with improved integrity
for oral administration. /n vivo studies demonstrate extended drug absorption, showing that the matrix tablets do not disintegrate imme-

diately. Nevertheless, acetaminophen does not seem to be the most appropriate drug for this type of formulation.

© 2007 Published by Elsevier B.V.

Keywords: Drug delivery; Sustained release; Excipient; Polymer; Tablet; Matrix; Starch; Amylose; /n vitro;, In vivo

1. Introduction

It is possible to chemically modify the hydroxyl groups of
amylose by an etherification process, resulting in substitut-
ed amylose (SA) [1,2]. These polymers are referred to as
SA,R-n, where R defines the substituent used, typically
1,2-epoxypropanol (or glycidol = G), and » represents the
degree of substitution (DS) expressed as the mole ratio of
substituent/kg of amylose. High-amylose corn starch, that

) Corresponding author. Faculty of Pharmacy, University of Montreal,
P.O. Box 6128, Downtown Station, Montreal, Que., Canada H3C 3J7.
Tel.: +1 514 343 2470; [ax: +1 514 343 2102.

E-mail address;

0939-6411/$ - see front matter © 2007 Published by Elsevier B.V.
doi:10.1016/j.¢jpb.2006.12.001

contains 70% of amylose chains and 30% of amylopectin
(Hylon VII®, Eurylon), has been employed to obtain SA
polymers. SA matrix tablets have been prepared by direct
compression, i.e. dry mixing of drug and SA,G-n, followed
by compression, which is the easiest way to manufacture an
oral dosage form. Their controlled-release properties have
been assessed by an in vitro dissolution test. Release times
of 95% of the drug ranged from 9 to 20 h for all DSs studied
for 400-mg matrices containing 10% of a soluble drug [2].
Drug transport analysis has revealed that diffusion,
relaxation, molecular rearrangement and, in some cases,
physical erosion, are simultaneously involved in the control
of drug release. SA,G-2.7 matrices allow nearly constant
drug-release [2-4]. Such a release profile is unusual for an
hydrophilic matrix system where fickian release, i.e.
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first-order kinetics, is expected. SA hydrophilic matrix tab-
lets sequentially present a burst effect, typical of hydrophil-
ic matrices, and near-constant release, typical of reservoir
systems. After the burst effect, the surface pores disappear
progressively by the molecular association of amylose
chains; this allows the creation of a polymer layer acting
as a diffusion barrier and explains the peculiar behaviour
of SA polymers [5].

When testing their in vitro resistance to a-amylase enzy-
matic degradation, SA,G-2.7 matrix systems and dry-coat-
ed tablets maintain their structure, and control the release
of ['®Re], showing no significant degradation of tablets by
a-amylase [6]. ,

High-amylose sodium carboxymethyl starch (HASCA)
has been recently proposed as a suitable material for oral
matrix tablets [7,8]. These tablets can be advantageously
improved by the addition of electrolytes. Such addition
permits the integrity of the swollen matrix tablets to be
maintained when they are immersed in a medium undergo-
ing pH changes simulating the pH evolution of the environ-
ment surrounding an oral pharmaceutical dosage form
transiting along the gastrointestinal tract while allowing
controlled and sustained drug-release with a remarkable
close-to-linear release profile {8].

Establishing a meaningful relationship between in vitro
drug-release and in vivo absorption from an extended-re-
lease dosage form is an important part of the dosage form
development process, the ultimate goal of in vitro—in vivo
correlation (IVIVC) ideally being the application of in vitro
data as a surrogate for in vivo evaluation [9]. However, it
must be understood that “IVIVC is not only a drug-depen-
dent characteristic; it is also a product-dependent character-
istic’’ [9]. Therefore, the Food and Drug Administration has
strictly limited IVIVC conditions of use, thereby avoiding
overenthusiastic applications [10].

The purpose of this study was (1) to optimize the concen-
tration of sodium chloride in a formulation that maintains
the integrity of swollen HASCA matrix tablets; (2) to evaluate
the in vitro drug-release characteristics of an optimized sus-
tained-release formulation containing HASCA, sodium chlo-
ride and acetaminophen, employing a pH gradient to simulate
various pH conditions found in the gastrointestinal tract; (3)
to demonstrate the extended-release properties of this new
drug delivery system in vivo by comparing the pharmacokinet-
ic parameters of a SA formulation and a commercially avail-
able, immediate-release tablet in healthy volunteers under
fasting conditions; and (4) to elaborate the relationship
between in vitro release and in vivo absorption, if any, for this
specific sustained-release acetaminophen formulation among
healthy volunteers under fasting conditions.

2. Materials and methods
2.1. Materials

HASCA, where “HAS” means high-amylose substituted
starch and “CA” defines the substituent used, herein

chloroacetate, was obtained from Amylose Project Inc.
(Beaconsfield, Que., Canada). Acetaminophen was pur-
chased from Laboratoires Denis Giroux inc. (Ste-Hyacin-
the, Que., Canada), and sodium chloride (crystals, lab
grade) from Anachemia Ltd. (Montreal, Que., Canada).
Commercially available, immediate-release Tylenol® regu-
lar-strength tablets containing 325 mg of acetaminophen,
from McNeil {(Guelph, Ont., Canada), were chosen as the
reference formulation. All chemicals were of reagent grade
and were tested without further purification.

2.2. Preparation of HASCA tablets

Tablets were prepared by direct compression, i.e. dry
mixing of acetaminophen, HASCA, and NaCl, followed
by compression. HASCA, acetaminophen and NaCl were
mixed manually in a mortar. No lubricant was added to
the formulation. Indeed, it has been demonstrated earlier
that magnesium stearate, at standard levels, does not influ-
ence the in vitro release profile from HASCA matrix tablets
containing NaCl as well as their integrity [8]. Tablets were
prepared on an IR 30-ton press (C-30 Research & Industri-
al Instruments Company, London, UK). To evaluate the
NaCl percentage in the formulation that maintains the
integrity of the swollen matrix, tablets of 600 mg contain-
ing 40% of acetaminophen as a model drug and 17.5%,
22.5% or 27.5% of NaCl, were prepared. On the other
hand, 600-mg tablets containing 40% of drug and 27.5%
of NaCl were produced to investigate the influence of acid-
ic pH value and residence time in the acidic medium on the
release characteristics of HASCA tablets as well as to per-
form in vivo studies. All tablets were compressed at
2.5tons/cm? for 20s. The diameter of the tablets was
1.26 cm.

2.3. Drug-release studies

The drug-release properties of some typical HASCA
matrix tablets were assessed by an in vitro dissolution test.
Since HASCA is an ionic polymer used for oral sustained
drug-release, the in vitro release experiments were conduct-
ed in a pH gradient simulating the pH evolution of the
gastrointestinal tract to examine the pH-dependency of
drug-release properties. The tablets were placed individual-
ly in 900 ml of a hydrochloric acid medium (pH 1.2) simu-
lating gastric pH, at 37 °C, in U.S.P. XXIII dissolution
apparatus No. 2 equipped with a rotating paddle
(50 rpm). They were then transferred to a phosphate buffer
medium (pH 6.8) simulating jejunum pH, then finally
transferred to another phosphate buffer medium (pH 7.4)

‘simulating ileum pH, until the end of the test. The dissolu-

tion apparatus and all other experimental conditions
remained the same.

The standard pH gradient conditions (A) were: pH 1.2
for 1 h, pH 6.8 for 3 h, and pH 7.4 until the end of the dis-
solution test {24 h). The influence of NaCl percentage in
the formulation on swollen matrix tablet integrity a{1§l2
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drug-release was studied under’standard conditions. To
investigate the influence of pH of the acidic medium and
residence time in the acidic medium on drug-release from
HASCA matrices, different dissolution tests were per-
formed, in which both pH of the acidic medium and resi-
dence time in the acidic medium were varied, as shown in
Table 1.

The amount of acetaminophen released at predeter-
mined time intervals was followed spectrophotometrically
(244 nm). All formulations were tested in triplicate. The
drug-release results are expressed as cumulative % in func-
tion of time (hours).

2.4. Pharmacokinetics in healthy human volunteers

The pharmacokinetic study, carried out at Notre-Dame
de Secours Hospital, Byblos, Lebanon, was conducted in §
healthy volunteers (3 males and 2 females) of mean age
22.6 + 1.8 years and mean weight 82.4 & 24.4 kg. All sub-
jects had a normal medical history, medication history,
physical examination, and biochemical screening (hematol-
ogy, blood urea nitrogen, serum creatinine, alkaline phos-
phatase, liver enzymes, and glucose). None of them had
taken any enzyme-inducing agents for at least 30 days prior
to the initiation of this study. They were also instructed to
abstain from medications and alcohol for at least 1 week
prior to and during the study period. Informed consent
was obtained from all subjects after the nature and purpose
of the study were explained to them, along with a brief
description of the drug effect. The protocol complied with
the particular recommendation of Notre-Dame de Secours
Hospital and was approved by its Ethics Committee.

A single-dose, non-blinded, balanced, 2-way crossover
design was adopted using 2 acetaminophen dosing arms:
a commercially available, immediate-release (IR) dosage
form (Tylenol® containing 325 mg of acetaminophen per
tablet) and a sustained-release (SR) formulation compris-
ing 240 mg of acetaminophen per tablet (Amylose Project
Inc.). All subjects were fasted overnight, and in the morn-
ing, each of them was given a single oral dose of either a SR
acetaminophen tablet or an IR Tylenol® tablet, as a refer-
ence, with 240 ml of water. A standardized lunch or snack
was served 4 h after drug administration. A 1-week wash-
out period was allowed before the next treatment to avoid
potential carry-over effects. Blood samples (9 ml) were

Table |

pH gradient conditions used to simulate various possibilities of gastric
pHs and residence times encountered by HASCA matrices during their
gastrointestinal transit

pH value 1.2 35 45 6.8 7.4

Conditions A (standard) 1h - - 3h Until 24 h
Conditions B 10 min - - 3h Until 24 h
Conditions C - 3h - 3h Until 24 h
Conditions D - -~ 6h 3h Until 24 h
Conditions E - - - 3h Until 24 h

collected, in heparinized plastic tubes, at different time
intervals for each of the 2 products: at 0 (blank), 0.25,
05,1, 1.5 2,3, 4, 6, 8 12 and 24 h post-dosing for
Tylenol®, and at 0 (blank), 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8,
12, 17, 24 and 36 h post-dosing for the SR dosage form.
The blood samples were then centrifuged for 5min at
10,000 rpm, and plasma samples stored in a freezer
(=70 °C) until analysis.

2.5. High-performance liguid chromatography (HPLC)
analysis of plasma samples .

Acetaminophen plasma concentrations were analyzed
by HPLC. The HPLC system consisted of a pump (LC-
10AD, Shimadzu), a UV-Vis spectrophotometric detector
(SPD-10AVP, Shimadzu) operating at a wavelength of
254 nm, a Rheodyne injector, a reverse-phase column
(C18, 15cm x 4.6 mm) and an integrator (C-R 8A Chro-
matopac, Shimadzu). The mobile phase, a mixture of water
and acetonitrile (94:6 v/v%), was pumped at a flow rate of
1.2 ml/min. The lower detection limit of the assay was
0.01 pg/ml of acetaminophen in plasma.

Frozen plasma samples were allowed to reach room
temperature. A 200-pl aliquot of plasma was placed into
a test tube (Eppendorf), to which 70 ul of internal standard
(theophylline aqueous solution 50 pg/ml for high concen-

trations [>0.35 pg/ml] and 5 pg/ml for low concentrations

[£0.35 pg/ml)) and 430 pl of 10% perchloric acid were add-
ed. The mixture was vigorously shaken for 5 min, then cen-
trifuged for another 5 min at 10,000 rpm. The supernatant
was finally collected, and 50 pl of the filtrate was injected
into the HPLC system to record either peak areas or
heights.

2.6. Pharmacokinetic data analysis

Since the two formulations presented different doses of
acetaminophen, the drug plasma concentrations obtained
after Tylenol administration were dose-adjusted, i.e. divid-
ed by the acetaminophen dose in the Tylenol formulation
(325 mg) and multiplied by the acetaminophen dose in
the sustained-release formulation (240 mg), before calcula-
tion of the pharmacokinetic parameters. Further weight
adjustment was performed before plotting the drug concen-
tration—time curves to take into account the high weight
variation of the volunteers enrolled in the study.

Maximum plasma concentration (Cp.x) and time to
reach Cpux (Tmayx) after oral administration were directly
determined from the plasma concentration values. The
measured plasma concentrations served to calculate the
area under the plasma concentration—time curve from time
zero to the last concentration time point (AUC,_,) and the
area under the plasma concentration—time curve from time
zero to infinity (AUCy_). AUC,_, was calculated accord-
ing to the trapezoidal rule, and AUC,_, was calculated by
the sum of AUCy, and the last measured concentration
divided by the elimination constant (C/k.). 133
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The Wagner—Nelson method [11] was adopted to calcu-
late the percentages of acetaminophen absorbed in func-
tion of time for each volunteer enrolled in the study. The
absorbed percentages were calculated by the following
equation:

% Absorbed = [(C, + k. x AUCy.,)/(ke X AUCj )] 4
x 100

where C, is the plasma concentration at time ¢; k. is the
elimination rate constant; AUCy_, is the area under the
plasma concentration—time curve from time zero to time
t, and AUC, ., is the area under the plasma concentra-
tion—time curve from time zero to infinity.

All the pharmacokinetic parameters were determined
for each volunteer, and the averages, standard deviations
and coeflicients of variation calculated.

2.7.1vIvC

An IVIVC for this specific acetaminophen SR formula-
tion, if any, was explored by plotting the point-to-point
relationship of the percentage of drug absorbed in vivo vs.
the percentage of drug released in vitro at the same time,
up to the maximum amount of drug absorbed in vivo.

3. Results and discussion

3.1. In vitro drug-release characteristics from HASCA
matrix tablets

Fig. 1 shows the in vitro release profile of acetaminophen
from HASCA SR matrix tablets containing NaCl in con-
centrations ranging from 17.5% to 27.5% w/w. Remark-
ably, all total release times were close to 24 h for 600-mg
tablets containing such large amounts of soluble materials,
i.e. around two-thirds w/w of each tablet were composed of
acetaminophen and NaCl. Further, an increase in NaCl
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Fig. 1. Cumulative percent of acetaminophen released in vitro from

HASCA matrices containing 40% of drug and increasing concentrations
of NaCl (®, 17.5% of NaCl; O, 22.5% of NaCl; B, 27.5% of NaCl).

tablet content did not lead to an increment in the burst-
effect. Only after 2 h of dissolution could a slight rise in
the drug-release rate be observed with escalating NaCl con-
centrations. However, 9-12 h after the beginning of the dis-
solution process, some cracks appeared on the surface of
the tablets containing 17.5% or 22.5% NaCl, leading, at
the same time, to an increase in the drug-release rate. This
can be explained by an augmentation in the tablet diffusion
surface as well as by new drug particles being directly
exposed to the medium for free dissolution, creating a kind
of reduced-scale burst-effect. Even if these cracks did not
lead to a dramatic change in the drug-release rate
(Fig. 1), good mechanical resistance to stress is essential
for normal therapeutic use. Indeed, when the stomach
churns, thereby exerting significant physical force on the
formulation, there is a strong risk of the tablet breaking
apart, which could elicit a burst of drug-release. The opti-
mal amount of NaCl found to maintain the integrity of the
swollen tablets during the totality of the dissolution test
was 27.5% for tablets containing 40% of acetaminophen.
It has been previously reported that adding an optimal per-
centage of electrolyte to the formulation could maintain
the integrity of swollen hydrophilic matrix tablets while
allowing controlled and sustained drug-release [8].

The swelling of SA tablets can be described as moderate
when compared to the usual hydrophilic matrices such as
hydroxypropylmethylcellulose [S]. This is particularly true
for HASCA tablets, which form a very rigid gel with sur-
prisingly high mechanical strength in the swollen state
[7.8]. As a consequence, it is possible to create tablets that
do not show any disintegration, even if mechanical stresses
occur, for example, after administration in the gastrointes-
tinal tract. However, in the absence of an electrolyte, such
swollen HASCA tablets show cracks and/or partial or
complete separation of the tablet parts, which forbid their
normal and safe therapeutic use. One possible explanation
for the appearance of cracks on the surface of the tablets
may be that the rigidity of the gel and its tight network
hinder water penetration into the tablets but, more impor-
tantly, strongly decrease diffusion of the dissolved drug out
of the matrix tablets, thereby tremendously increasing
internal osmotic pressure, which in the end produces cracks
and/or partial or complete separation of the tablet parts to
relieve the tablets’ internal stress. Fig. | shows that the
addition of an electrolyte like NaCl to the HASCA formu-
lation can provide complete stabilization of the swollen
matrix structure or at least significantly delay apparition
of the above-mentioned problems and/or decrease their
intensity. These results were the opposite of what were
expected as, indeed, adding an electrolyte to the formula-
tion should pump more water and faster inside the tablet,
thereby increasing internal osmotic pressure and making
the tablet present cracks. It is believed that adding an
appropriate "amount of electrolytes maintains a delicate
equilibrium between (a) hydrogen bonds created, among
others, through -COOH associations, which enhance gel
strength and maintain matrix structure, and (b) swellilnf 4
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of the polymer chains, increased by their repulsion due to
the —-COO™ groups, which gives the matrix its necessary
elasticity.

The picture is further complicated by other factors,
which combine their effects to produce complex behaviour:
the effect of porosity after dissolution of the drug and the
electrolyte on gel structure; the effect of NaCl on gel viscos-
ity and, therefore, on drug diffusion; the effect of an intram-
atrix buffer system on gel structure and all other factors
affecting it, such as the nature and concentration of the
drug, electrolytes and other excipients, and the pH condi-
tions of the external medium.

Since HASCA is an ionic polymer used for oral, sus-
tained drug-release, the in vitro release experiments were
conducted in a pH gradient simulating the pH evolution
of the gastrointestinal tract to study the pH-dependency
of the release properties. Because of the ionic nature of
the HASCA polymer, one would expect immersion in
changing pH environments to result in differences in the
behaviour of the formulation when in contact with the var-
ious pH media, which could lead to a pH-dependent release
rate. Fig. 2 shows the release profiles from HASCA SR
matrix tablets containing 27.5% of NaCl in pH gradients
where both acidic pH value and residence time in the acidic
medium varied according to Table 1. No significant differ-
ences in the drug-release profiles were observed. The drug-
release profile from such SR matrix tablets appears to be
independent of both the acidic pH value and residence time
in the acidic medium. Most probably, the combined pres-
ence of NaCl and the carboxylic groups of the polymer cre-
ates a buffered environment in the matrix, allowing it to be
insensitive to pH changes of the surrounding medium. This
is important considering that materials that possess pH-in-
dependent release properties are preferable for oral extend-
ed-release formulations, since they are not affected by
intra- and inter-subject variations of both gastric pH and

5 8 8 &
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Fig. 2. Cumulative percenlage of acelaminophen released in vitro from

optimized HASCA matrices (32.5% of HASCA, 40% of acelaminophen,

and 27.5% of NaCl) in pH gradients with different acidic pH conditions

(@, 10minat pH 1.2; ®, L hatpH 1.2;0,3 h at pH 3.5; A, 6 h at pH 4.5;

O, no acidic medium).

gastrointestinal transit time [12]. It is expected that this
observation will remain true as long as the ionization and
solubility of other ingredients in the formulation are not
significantly affected by pH changes in the gastrointestinal
tract, as is the case with acetaminophen (pK, 9.5) [13].

3.2, Pharmacokinetics in healthy human volunteers

The model drug chosen was acetaminophen, a common-
ly-used analgesic and antipyretic, which is well absorbed
orally by passive diffusion with high permeability through-
out the intestinal tract [ 14]. According to the Biopharmaceu-
tics Classification System [15], acetaminophen is classified as
a “class I’ drug. Its solubility in water varies from sparingly
soluble to soluble at 37 °C, with pH-independent solubility
at physiological values (from 1 to 8.5). Hence, this drug is
not considered to ionize in the physiological pH range (pK,
9.5)[13]. The plasma elimination half-life (¢,/,) of acetamino-
phen ranges from | to4 h[16]. Moreover, the drug is safe and
non-toxic when doses ranging from 200 to 400 mg are
administered. Therefore, the chosen dose, i.e. 240 mg, did
not represent any risk of toxicity to the subjects. In addition,
acetaminophen is not subject to any significant enzymatic
degradation or gastrointestinal bacterial degradation. Food
reduces the rate of acetaminophen absorption but not its
extent [17]. Finally, acetaminophen is easily detected, quan-
tified and relatively inexpensive. Considering that this was an
exploratory in vivo study to evaluate a new drug-delivery sys-
tem, it was important to avoid the usual contraindications of
a SR dosage form, i.e., the risk of dose dumping, as a conse-
quence of tablet rupture or erosion, and accumulation in the
body. Acetaminophen, at that dosage strength, was thus a
safe choice as a model drug. Because of the above-mentioned
characteristics, the controlled release of acetaminophen
from numerous formulations has been widely investigated
[18-20].

The mean drug plasma concentration—-time profiles fol-
lowing oral administration of the HASCA SR formulation
and the commercial IR tablet are illustrated in Fig. 3. The
absence of a burst-effect during the time range between
5min and 2 h after administration of the HASCA SR
matrix tablets to fasted, healthy volunteers, which coin-
cides with normal gastric residence times for a dosage form
given in a fasted state [21], suggests that the gel was strong
enough to resist the powerful peristaltic contractions nor-
mally occurring in the fasted state and which open the
pylorus and clear the stomach of any residual material
(sometimes called housekeeper waves). Therefore, the in vivo
concentration-time profiles show that the tablets maintain
their integrity while traversing the stomach. No burst-effect
was also detected during the first 3-5 h after administration
of the formulation. Considering that residence time in the
small intestine is about 3 h [21], this was the period of time
where the HASCA polymer was under attack by
a-amylase. This absence of burst-effect whilst the dosage
form traverses the small intestine indicates that the
HASCA polymer resisted a-amylase biodegradation. 135
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Fig. 3. Acetaminophen plasma concentration (expressed in pg/mi/kg) vs.
time profiles (mean 4+ SD) following oral administration of the HASCA
SR formulation (W) and the commercial IR lablet (®).

There were large differences in plasma concentrations
between the IR and the SR dosage forms. Differences in
the curves reflected different release rates of the 2 formula-
tions. The first portion of the plasma concentration-time
curves (Fig. 3) showed large differences, demonstrating
IR for the Tylenol® formulation and a SR profile for the
HASCA formulation. The mean (+standard deviation)
pharmacokinetic parameters and their respective coeffi-
cients of variation (%CV) are listed in Table 2. C.x for
IR and SR formulations were significantly different from
each other (P = 0.008); T.x for IR and SR formulations
were significantly different from each other (P = 0.028).
The AUCs for IR and SR formulations were not signifi-
cantly different (P =0.76). The data were analyzed at
95% CI using 2-Tailed ¢-test (paired values). However, this
exploratory study was conducted on a very small number
of volunteers to evaluate the in vitro and in vive potential
of a new SR matrix formulation. Accordingly, these results
have to be considered cautiously.

The very rapid drug absorption from the IR tablets was
confirmed by the Crax and Tax values, i.e. 2.90 pg/ml and
45 min, respectively. The AUCs calculated for HASCA
tablets and for Tylenol after dose-adjustment were similar,

which suggests that the total amount of drug absorbed by -

the body after administration of the same dose was the
same for both formulations, irrespective of the absorption
rate.

There was relatively high inter-subject variability of the
estimated pharmacokinetic parameters, particularly for
Tmax- A possible explanation for the relatively high inter-
subject variation of the estimated pharmacokinetic param-
eters is given by the large differences in anatomic character-
istics of the volunteers, like their weight, especially for such
a small number of subjects.

Fig. 4 shows the average cumulative percentage of drug
absorbed in function of time (hours), calculated by the
Wagner—Nelson method. Since the k. value in the Wag-
ner-Nelson calculation has to be obtained after bolus
intravenous administration of the drug, we used a value
from the literature, i.e. 2.52h~" [22]. In vivo absorption
appeared to be continuous, although its rate decreased
strongly after 4 h and became marginal after 12 h. After
4-6 h, the drug-release rate might well not be able to com-
pensate for the fast elimination of acetaminophen, which
could explain the decrease in drug plasma concentration
for the SR curve in Fig. 3. The high variations observed
in Fig. 4 might be explained, among others, by the same
factors.

As suggested by the in vitro release profiles, the results of
the in vivo study indicate that the HASCA formulation slo-
wed acetaminophen absorption compared to the IR formu-
lation, with significant drug-release for up to 12h.
However, therapeutic blood levels were not maintained
over a more extended time period due to the high k. of
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Fig. 4. Cumulalive percentage (mean + SD) of acetaminophen absorbed
following the oral administration of HASCA SR matrix tablets to 5
healthy volunteers.

Table 2
Pharmacokinetic parameters of acetaminophen (mean + SD and %CV) following oral administration of the HASCA sustained-release formufation and
the IR tablet .
AUC0~24 h (Pg X h/ml) AUCO—no (ng x h/ml) Crnax (Pg/ml) Imax (h)

Tylenol®

Mean + SD 11.59 + 3.13 11.76 + 3.20 290 £0.97 0.75 £ 0.50

UCV 27.01 27.24 33.37 66.67
HASCA matrix tablet

Mean + SD 11.14 4 345 11.24 + 3.46 1.32+0.46 4.40 £ 2.51

%CV 30.96 30.82 34.95 57.05
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acetaminophen. Other limitations of this in vivo study
include the small number of volunteers and, as mentioned
above, the high inter-subject anatomic variability. Howev-
er, our pilot study has clearly demonstrated the difference
between the IR tablet and the HASCA SR tablet with
respect to their release mechanisms. Further, the absence
of immediate and fast disintegration of the HASCA tablets
proves the potential of this new excipient as an efficient
drug-delivery system. However, it must be remembered
that ours was a non-blinded study where volunteers were
not randomized, as the protocol was specific to each drug
formulation.

3.3 wvrve

To assess the relationship between in vivo acetamino-
phen absorption and in vitro acetaminophen release from
the HASCA matrix tablet formulation, percent drug-re-
lease in vitro was compared to percent in vive absorption
at given time points. Fig. 5 presents the results for the 5
volunteers and the average mean. Certain deviations from
the ideal 1:1 relationship, which is represented by the
straight line with slope = 1 [23], were observed. While a lin-
ear relationship between the percentage released in vitro

and the average percentage absorbed in vivo seems to be .

present for a portion of the curve, it appears that the
release rate is faster in vivo. At this stage, we do not know
if this is due to really faster release in vivo or to the fast
elimination of acetaminophen, which renders application
of the Wagner—Nelson method difficult and lacking in pre-
cision. Moreover, the intercept value should approximate
zero for a ‘“‘perfect” IVIVC, i.e. when the percentage

absorbed varies in direct proportion to the percentage -

released in vitro. Tt is possible that in vivo, the matrix system
takes a little more time to be hydrated enough to trigger

100 -
80 -
60 -

40

Drug absorbed in vivo (%)

20 4

20 40 60 80 100
Drug released In vitro (%)

Fig. 5. IVIVC plot for HASCA SR matrix lablets administered lo 5
heaithy volunteers (®, volunteer 1; O, volunteer 2; x, volunteer 3; @,
volunteer 4; W, volunteer 5; —, average; - - - -, linear).

burst-release. Finally, the variations seen from volunteer
to volunteer are large, and volunteers seem to divide into
2 groups, but with such a small number of subjects, it is
impossible to be sure. It is noteworthy that a poor IVIVC
has already been reported for a SR matrix tablet containing
similar doses of acetaminophen, although these results look
more erratic and their dosage forms are more subject to pH
variations than the present ones [23].

However, it must be reiterated that the drug and the
strength chosen, i.e. acetaminophen and 240 mg, were not
the most appropriate for evaluating HASCA SR matrix
tablets, since the drug’s short half-life would require exces-
sively large amounts of drug in each dosage unit to main-
tain sustained effects, forcing the dosage form itself to
become unreasonably large. In addition, the elimination
rate of this drug from the body was too high compared
to the release rate from the proposed formulation, not
allowing therapeutic blood levels to be maintained over
an extended time period. Again, it must be emphasized
that, as this was the first time that the new drug-delivery
system was administered to human volunteers, their safety
was the main concern when choosing the drug and its
strength. Therefore, further investigations like increasing
dosage strength and the release rate are required to obtain
a meaningful IVIVC for acetaminophen associated with
this formulation.

4. Conclusion

HASCA is an interesting excipient for sustained drug-
release in solid oral dosage forms. In addition to the easy
manufacture of tablets by direct compression, the results
show that in vitro drug-release from an optimized HASCA
formulation is not affected by either acidic pH value or
acidic medium residence time. In addition, a compressed
blend of HASCA with an optimized quantity of NaCl pro-
vides improved integrity to a pharmaceutical SR tablet for
oral administration. The in vivo study demonstrates extend-
ed drug absorption, showing that the matrix tablets do not
disintegrate immediately. Nevertheless, acetaminophen
does not seem to be the most appropriate drug for this type
of formulation.
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HIGH-AMYLOSE SODIUM CARBOXYMETHYL STARCH SUSTAINED
RELEASE EXCIPIENT AND PROCESS FOR PREPARING THE SAME

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a sustained-release excipient for drug
formulation. More specifically, the invention relates to a high-amylose sodium
carboxymethyl starch as a pharmaceutical sustained drug-release tablet
excipient. The invention also relates to a process for preparing such excipient.

DESCRIPTION OF THE PRIOR ART

Drug controlled release, matrix tablets and polymers

For many years, increased attention has been given to drug
administration characteristics, which has led to the development of new
pharmaceutical dosage forms allowing control of drug release. Among the many
oral dosage forms that can be used for sustained drug-release, tablets are of
major interest in the pharmaceutical industry because of their highly efficient

manufacturing technology.

Matrix tablets obtained by direct compression of a mixture of a drug with a
polymer would be the simplest way to achieve orally a controlled release of the
active ingredient. Of course, these tablets should also show good mechanical
qualities (i.e. tablet hardness and resistance to friability) in order to meet the
manufacturing process requirements and the subsequent handling and

packaging requirements.

Furthermore, the matrix polymers should be easily obtained,
biocompatible and non-toxic, with the proviso that biodegradable synthetic
polymers have the disadvantage of a possible toxicity following absorption of the
degraded products. '

Starches and modified starches are examples of polymers currently used
in the food and pharmaceutical industries. Various starch-modification methods,
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either chemical, physical, enzymatic or a combination thereof, are employed to
create new starch products with specific or improved properties. Starch is
considered a good candidate for chemical reaction/transformation because of its
composition, i.e. mixture of a‘mylose and amylopectin, two glucose polymers
presenting three hydroxyl groups available as chemically-active, functional
entities. Oxidation, ethoxylation and carboxymethylation are some of the
modifications commonly deployed to prepare starch derivatives.

Starches and modified starches

Unmodified, modified, derivatized and cross-linked starches have been
proposed as binders, disintegrants or fillers in tablets [Short et al., US Patent
No. 3,622,677 and No. 4,072,535; Trubiano, US Patent No. 4,369,308; McKee,
US Patent No. 3,034,911], but no controlled release properties have been
described. More particularly, carboxymethylstarch has been disclosed as a
tablet disintegrant [McKee, US Patent No. 3,034,911]. Mehta, A. et al. [US
Patent No. 4,904,476] disclosed the use of sodium starch glycolate as a
disintegrant. These two patents relate to carboxymethylstarch having a low
content in amylose but also disclose a disintegrant, which is the opposite of a
sustained-release system. One knows today that high amylose content is an
essential feature to obtain sustained drug-release properties [see Cartilier, L. et
al., US Patent No. 5,879,707, Substituted amylose as a matrix for sustained
drug release].

Some works have disclosed the use of physically- and/or chemically--

modified starches for sustained drug-release. The authors of these papers have
presented the usual types of starches, i.e. those containing low amounts of
amylose, and have not even mentioned the role of amylose, nor amylose itself
[Nakano, M. et al., Chem. Pharm. Bull., 35, 4346-4350 (1987); Van Aerde, P. et
al., Int. J. Pharm., 15_ 145-152 (1988)]. Some works have even attributed a
negative role to amylose present in thermally-modified starches used in
sustained drug-release tablets [Hermann, J. et al., Int. J. Pharm., 56, 51-63 &
65-70 (1989) and Int. J. Pharm., 63, 201-205 (1990)]. Staniforth, J. et al., [US
Patent No. 5,004,614] disclose a controlled-release device with an impermeable
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coating that is substantially impermeable to the entrance of an environmental
fluid and substantially impermeable to the exit of the active agent during a
dispensing period and having an orifice for drug release. Cross-linked or un-
cross-linked sodium carboxymethylstarch is proposed among other materials for
the coating. The coated controlled-release system described herein is totally
different from a matrix tablet when considering the structural aspects and the
release mechanisms involved. Also, the presence of an orifice through the
coating is necessary. US Patent No. 5,004,614 also requires the coating to be

- impermeable to aqueous environment, such being contrary to a hydrophilic

matrix system which implies necessarily that water penetrates the tablet. Finally,
US Patent No. 5,004,614 does not mention the necessity of having a high
content in amylose.

Physically-modified amylose and ''short chain amylose"

Physical modifications of amylose for pharmaceutical formulations have
also been disclosed: non-granular amylose as a binder-disintegrant [Nichols et
al., US Patent No. 3,490,742], and glassy amylose as a coating for oral,
delayed-release composition due to enzymatic degradation of the coating into
the colon [Alwood et al.,, US Patent No. 5,108,758]. These patents are not
related to high-amylose carboxymethylamylose as a matrix excipient for
sustained drug-release.

Wai-Chiu C. et al. [Wai-Chiu et al., US Patent No. 5,468,286] disclosed a
starch binder and/or filler useful in manufacturing tablets, pellets, capsules or
granules. The tablet excipient is prepared by enzymatically debranching starch
with a]pha-1,6—D-g|ucanohydro|ase fo yield at least 20% by weight of "short
chain amylose”, i.e. linear chains containing from about 5 to 65 glucose units.
No controlled release properties are claimed for this excipient. Thus, starch with
a high content of amylopectin is obviously preferred, and amylose is rejected as
being unsuitable because debranching is impossible since it has no branching.
The role of amylose is not only ignored but also considered negatively. In
connection with this reference, it must also be emphasized that "short-chain
amylose” does not exist.
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Cross-linked amylose

Several patents relate to the use of cross-linked amylose in tablets for drug
controlled-release or as a binder-disintegrant in certain cases [Mateescu, M. et
a)., US Patent No. 5,456,921; Mateescu, M. et al., US Patent No. 5,603,956;
Cartilier, L. et al., US Patent No. 5,616,343; Dumoulin, Y. et al., US Patent No.
5,807,575; Chouinard, F. et al., US Patent No. 5,885,615; Cremer, K. etal., US
Patent No. 6,238,698].

Lenaerts, V. et al. [US Patent No. 6,284,273] disclose cross-linked high
amylose starch rendered resistant to amylase. Such amylase resistant starches
are obtained by co-cross-linking high amylose starch with polyols. Suitable
agents that could be used as additives to high amylose starch for controlled
release prior to cross-linking of the high amylose starch include, but are not
limited to, polyvinyl alcohol, beta -(1-3) xylan, xanthan gum, locust bean gum
and guar gum.

Lenaerts, V. et al. [US Patent No. 6,419,957] disclose cross-linked high
amylose starch having functional groups as a matrix for the slow release of
pharmaceutical agents. This matrix tablet excipient is prepared by a process
comprising the steps of: (a) reacting high amylose starch with a cross-linking
agent cross-linked at a concentration of about 0.1 g to about 40 g of cross-
linking agent per 100 g of high amylose starch to afford cross-linked amylose;
and (b) reacting the cross-linked high amylose starch with a functional group-
attaching reagent at a concentration of about 75 g to about 250 g of functional
group-attaching reagent per 100 g of cross-linked amylose to afford the cross-

linked amylose having functional group.

Lenaerts, V. et al. [US Patent No. 6,607,748] disclose cross-linked high
amylose starch for use in controlled-release pharmaceutical formulations and
processes for its manufacture. Such cross-linked high amylose starch is
prepared by (a) cross-linking and chemical modificatidn of high amylose starch,
(b) gelatinization, and (c) drying to obtain a powder of said controlled-release
excipient.
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Lenaerts, V. et al. [WO 2004/038428 A2] disclose cross-linked high
amylose starch for use in solid dosage formulations having a core with
tramadol.HCI dispersed in a first controlled-release matrix from which release of
the agent is relatively slow and a coat formed over the core and having the
agent dispersed in a second controlled-release matrix from which release of the
drug is relatively fast. The first matrix is a cross-linked high amylose starch and

the second matrix can be a mixture of polyacetate and polyvinylpyrrolidone. '

Cross-linked high amylose starch is prepared according to the process
disclosed in US Patent No. 6,607,748.

According to their authors, all these patents disclose only cross-linked
amylose and some of its variants, which are to be distinguished from linearly

substituted amylose, which does not show any chemical cross-linking.

Substituted amylose

- Substituted amylose (SA) has been introduced as a promising
pharmaceutical excipient for sustained drug-release. US Patent No. 5,879,707
describes SA matrix tablets which have been prepared by direct compression,
i.e. dry mixing of drug and SA polymers, followed by compression, which is the
easiest way to manufacture an oral dosage form [see also Chebli, C. et al. in
"Substituted amylose as a matrix for sustained drug release", Pharm. Res.
1999, 16 (9), 1436-1440].

High-amylose corn starch, containing 70% of amylose chains and 30% of
amylopectin, has been tested for the production of SA polymers by an
etherification process. These polymers are referred to as SA,R-n, where R
defines the substituent and n represents the degree of substitution (DS)
expressed as the ratio of mole of substituent/kg of amylose [see US Patent No.
5,879,707 and Chebli, C. et al., Pharm. Res. 1999, 16 (9), 1436-1440). Firét, a
range of substituents such as 1,2-epoxypropanol (or glycidol=G), 1,2-
epoxybutane, 1,2-epoxydecane and 1-chlorobutane, were investigated. SA,G
polymers and especially SA,G-2.7 demonstrated interesting properties as

excipients for controlled drug-release systems. SA,G-2.7 matrices allowed
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nearly constant drug-release. Moreover, sustained drug-release matrix systems
based on SA,G technology presented large ranges for drug-loading, drug
solubility and tablet weight [éee US Patent No. 5,879,707 and Chebli, C. etal.in
"Effect of some physical parameters on the sustained drug-release properties of
substituted amylose matrices. Int. J. Pharm. 2000, 193 (2), 167-173]. Release
time is directly proportional to tablet weight (TW) for tablets containing 10% of
acetaminophen. Another advantage of this excipient is that there is no
significant influence of compression forces, ranging from 0.5 to 5.0 tons/cm2, on
the release properties of SA,G-n polymers with a DS greater than 1.5.

In contrast to pre-gelatinized starches known for their poor binding
properties, as described by Rahmouni, M. et al. in "Influence of physical
parameters and lubricants on compaction properties of granulated and non-
granulated cross-linked high amylose starch”, Chem. Pharm. Bull. 2002, 50 (9),
1155-1162 or by Hancock, B. et al. in "The powder flow and compact
mechanical properties of two recently developed matrix-forming polymers", J.
Pharm. Pharmacol. 2001, 53 (9), 1193-1199, SA,G polymers have shown good

compression behaviour, which results in unusually high crushing strength values -

comparable to those of microcrystalline cellulose tablets, a reference among
bindersf/fillers [see US Patent No. 5,879,707]. The high crushing strength values
obtained for these tablets are due to an unusual sintering process occurring
during tableting, although the tablet's external layer goes only through
densification, deformation and partial melting [see Moghadam, S. H. et al. in
"Substituted amylose matrices for oral drug delivery”, Biomed. Mater. 2007, 2,
$71-S77].

Reacting high amylose starch with sodium chloroacetate/chloroacetic
acid in place of non-ionic substituents has been proposed for excipients more
readily acceptable by regulatory agencies [see Canadian Patent Application No.
2,591,806 and Ungur, M. et al., "The evaluation of carboxymethylamylose
for oral drug delivery systéms: from laboratory to pilot scale", 3 International
Symposium on Advanced Biomaterials/Biomechanics, Montreal, Canada, 2005;
Book of Abstracts, p. 271]. Indeed, carboxymethyl starch containing low
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amounts of amylose already serves as a disintegrating agent in immediate-
release tablets [Bolhuis, G. K. et al,, "On the similarity of sodium starch glycolate
from different sources”, Drug. Dev. Ind. Pharm. 1986, 12 (4), 621-630; and
Edge, S. et al., "Sodium starch glycolate", in Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 5th ed.; Rowe, R. C.; Sheskey, P. J.; Owen, S. C., Eds.
Pharmaceutical Press / American Pharmacists Association: London-Chicago,
2005; pp 701-704].

~In contrast, high-amylose sodium carboxymethyl starch (HASCA) has
been recently suggested as a suitable material for oral matrix tablets [see
Cartilier, L., Canadian Patent Application No. 2,591,806; and Ungur, M. et al.,
"The evaluation of carboxymethylamylose for oral drug delivery systems: from
laboratory to pilot scale”, 3™ International Symposium on Advanced
Biomaterials/Biomechanics, Montreal, Canada, 2005; Book of Abstracts, p. 271].
These tablets can be advantageously improved by the addition of electrolytes as
the polymer is ionic. Such addition permits the integrity of the swollen matrix
tablets to be maintained when they are immersed in a medium undergoing pH
changes simulating the pH evolution of the environment surrounding an oral
pharmaceutical dosage form transiting along the gastrointestinal tract while
allowing controlled and sustained drug-release with a remarkably close-to-linear

release profile.

There is thus a need for an industrial-scale process for preparing high-
amylose sodium carboxymethyl starch (HASCA) as a pharmaceutical sustained

drug-release tablet excipient.

There is a need for an economical industrial and environmentally safe
process for producing a sustained-drug release HASCA excipient for matrix

tablets.
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SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides an original process for transforming
amorphous pregelatinized HASCA into a suitable sustained drug-release
excipient for matrix tablets. The process of the present invention has the
advantage to be economical industrially and environmentally safe.

The present invention also provides a pharmaceutical excipient having
sustained-release properties obtained by the process of the invention. Such

excipient is useful as a matrix for tablets for oral administration.

In one aspect, the present invention relates to a process for obtaining a
spray-dried high amylose sodium carboxymethyl starch comprising a major
fraction of amorphous form and optionally a minor fraction of crystalline V form.
The process comprises the following steps:

a) providing an amorphous pregelatinized high amylose
sodium carboxymethyl starch (HASCA);

b) dispersing the amorphous pregelatinized high amylose
sodium carboxymethyl starch in a solution compfising water and
at least one first pharmaceutically acceptable organic solvent
miscible with water and suitable for spray-drying; and

C) spray-drying the dispersion to obtain the spray-dried high
amylose sodium carboxymethyl starch comprising a major fraction
of amorphous form and optionally a minor fraction of crystalline V
form, in the form of a powder.

In an embodiment, the amorphous pregelatinized high amylose sodium
carboxymethyl starch provided in step a) of the process of the invention is
beforehand dried by a roller-dryer.

In another embodiment, an amount of second pharmaceutically
acceptable organic solvent(s) miscible with water and suitable for spray-drying is
added to the heated dispersion before the spray-drying step. For instance, the
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addition of a second solvent may be useful to reduce the viscosity of the
dispersion. The second solvent(s) added at this optional step may be different or
identical to the first solvent(s) used to form the dispersion of the HASCA.

The organic solvents used in the process according to the invention
should be pharmaceutically acceptable and miscible with water. These solvents
should also be suitable for spray-drying methods. The expression
"pharmaceutically acceptable solvent” means that the solvent is useful in
preparing a pharmaceutical composition that is generally non-toxic and is not
biologically undesirable. Thus, pharmaceutically acceptable solvents include
solvents which are acceptable for veterinary use and/or human pharmaceutical
use. A "water-miscible solvent” refers to a solvent for which the volume of the
aqueous phase used in the process is sufficient to dissolve the total amount of
organic solvent used. Accordingly, the organic solvent must be at least partially
water-miscible.

A combination of organic solvents could also be used in the process
according to the invention. Examples of solvents, to be used in the process of
the present invention are ethanol, n-propanol, isopropanol, ter-butanol or
acetone. In an embodiment, the solvent is ethanol or isopropanol, or a mixture
thereof.

The relative quantities of water and organic solvent(s) in the initial solution
(step a)) may vary but keeping in mind that the process is intended to be
environmentally safe, thus using the less organic solvent as possible. Thus, the

water to organic solvent(s) weight ratio in the initial solution is generally above 1.

The HASCA used according to the invention includes a high
concentration of amylose compared to traditional starch. The amylose is an
amylose having a long chain consisting of more than 250 glucose units
(between about 1,000 and about 5,000 units), joined by alpha-1,4-D glucose
links, in a linear sequence. In an embodiment, the HASCA includes at least
about 50 weight % amylose. For instance, it includes at least about 60 weight %
amylose. In another embodiment the HASCA includes at least about 70 weight
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% amylose. Moreover, the substitution degree (DS) (number of moles of
substituent/number of moles of anhydroglucose) of the HASCA is for instance
comprised between about 0.005 and about 0.070. In an embodiment, the DS is
about 0.045.

The term "about" used in the context of the present invention is intended
to represent a variation of + 10 % of the values provided herein.

In another aspect, the present invention relates to a spray-dried high
amylose sodium carboxymethyl starch (spray-dried HASCA) sustained-release
excipient comprising a major fraction of amorphous form and optionally a minor
fraction of crystalline V form obtained by the process of the invention as
described above.

The invention further relates to a spray-dried high amylose sodium
carboxymethyl starch sustained-release excipient comprising a major fraction of
amorphous form and optionally a minor fraction of crystalline V form, wherein
the excipient is obtained by spray-drying a dispersion of an amorphous
pregelatinized high amylose sodium carboxymethyl starch in a solution
comprising water and ethanol, or isopropanol or a mixture thereof, the
amorphous pregelatinized high amylose sodium carboxymethyl starch
comprising at least about 60 weight % of amylose and having a substitution
degree of about 0.045.

In a further aspect, the invention relates to the use of the spray-dried high
amylose sodium carboxymethyl starch sustained-release excipient as defined
hereinabove in the preparation of a tablet for sustained-release of at least one
drug.

In another aspect the invention provides a tablet for sustained-release of
at least one drug comprising the spray-dried high amylose sodium
carboxymethyl starch sustained-release excipient as defined hereinabove and at
least one drug.
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The spray-dried HASCA sustained-release excipient may be used alone
in the tablet or in combination with at Ieast(one electrolyte. For instance, the
electrolytes useful in the present invention may be calcium chlo}ide, potassium
chloride, sodium chloride, magnesium chloride, sodium sulfate, zinc sulphate or
aluminium sulphate. Other possible electrolytes may be citrate, tartrate, maleate,
acetate, phosphate (dibasic and monobasic), glutamate, carbonate salts, which
are soluble or partially soluble in agueous media having a pH similar to the ones
of the GI tract. Alternatively, the electrolytes may be calcium or ferrous
gluconate, calcium lactate, aminoacids derivates such as arginine hydrochloride,
citric acid, tartaric acid, maleic acid, or glutamic acid. The electrolyte may also be
another excipient, a drug or mixture thereof. In an embodiment, the electrolyte is
sodium chloride or potassium chloride. |

The drugs which may be used in the tablet of the invention include drugs
qualified as very soluble, freely soluble, soluble, sparingly soluble, slightly
soluble and very slightly soluble in conformity with the nomenclature of the
United States Pharmacopeia ["The United States Pharmacopeia XXIlI-The

National Formulary XVIII", 1995. See Table page 2071 entitied "Description and

Solubility"].

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

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

— Figure 1 shows powder X-ray diffraction patterns of different HASCA
samples produced by spray-drying. The spectra have been staggered for
clarity purpose.

— Figure 2 shows a scarning electron microscope picture of amorphous
pregelatinized HASCA particles obtained by roller-dryer.

— Figure -3 shows a scanning electron microscope picture of SD-A HASCA
particles.
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Figure 4 shows a scanning electron microscope picture of SD-D HASCA
particles.

Figure 5 is a diagram showing the influence of % w/w HASCA-| of initial
hydro-alcoholic HASCA suspensions on SD HASCA tablet hardness for
different water concentrations of the starting hydro-alcoholic solution (@:
65.22% w/w WATER; B: 74.47% w/w WATER).

Figure 6 is a diagram showing the influence of HASCA concentration in
spray-drying solution (% w/w HASCA-I1) on SD HASCA tablet hardness.

Figure 7 is a diagram showing the influence of % w/w WATER of the starting
hydro-alcoholic solution on SD HASCA tablet hardness for different weights
of HASCA powder dispersed in 80 g of hydro-alcoholic solution (l: 12 g
HASCA; €:10gHASCA).

Figure 8 is a diagram presenting the cumulative percentage of
acetaminophen released in vitro from optimized SD HASCA matrices (32.5%
of SD HASCA, 40% of acetaminophen, and 27.5% of NaCl) in standard pH
gradient conditions (A : SD-A, O: SD-D).

Figure 9 is a diagram showing the influence of tablet weight (TW) on tablet
thickness (TT) of SD HASCA matrix tablets containing 40% acetaminophen
and 27.5% NaCl under different CFs (A: 1 ton/cm?, W: 1.5 ton/cm?®, ¢: 2.5

tons/cm?).

Figure 10 is a diagram showing the effect of compression force (CF) on
acetaminophen release from SD HASCA tablets containing 40%
acetaminophen and 27.5% NaCl (600-mg tablets, CF 1 ton/cm?: O; 600-mg
tablets, CF 1.5 tons/cm2: [0; 600-mg tablets, CF 2.5 tons/cm2: A; 400-mg
tablets, CF 1 ton/cm2: @; 400-mg tablets, CF 1.5 tons/cm2: l; 400-mg
tablets, CF 2.5 tons/cm2: A).

Figure 11 is a diagram showing the effect of TW on % acetaminophen
release from 300-mg (dotted’line), 400-mg (dashed line) and 600-mg
(continuous line) SD HASCA matrix tablets containing 40% acetaminophen
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and 27.5% NacCl.

Figure 12 is a diagram showing the effect of TW on acetaminophen T25%
(A), T50% (@) and T95% (@) release from SD HASCA tablets containing
40% acetaminophen and 27.5% NaCl.

Figure 13 is a diagram showing the influence of drug-loading on
acetaminophen release from 600-mg SD HASCA tablets compressed at 2.5
tons/cm2 containing 10% acetaminophen (dashed line) or 40%

acetaminophen (continuous line).

Figure 14 is a diagram showing the effect of NaCl particle size distribution on
acetaminophen release from 600-mg SD HASCA tablets compressed at 2.5
tons/cm?2 containing 40% acetaminophen and 27.5% NaCl (300-250-pum
fraction: dotted line, 600-425-um fraction: dashed line and 600-125-uym

fraction: continuous line).

Figure 15 presents pictures of typical 600-mg SD HASCA tablet matrices
(40% acetaminophen, 27.5% NaCl, 32.5% HASCA), compressed at 2.5
tons/cm?, after immersion in a pH gradient simulating the pH evolution of the
gastrointestinal tract (pH 1.2 for 1 hour, pH 6.8 for 3 hours, and pH 7.4 until
the end of the dissolution test): a) 2 hours of immersion b) 4 hours of
immersion ¢) 8 hours of immersion d) 13 hours of immersion e) 16 hours of
immersion and f) 22 hours of immersion.

Figure 16 is a diagram showing the cumulative percentage of
acetaminophen released in vitro in a pH gradient medium from SD HASCA
tablet matrices weighing 500 mg and compressed at 2.5 tons (A:
acetaminophen 30%, SD HASCA 70%; B: acetaminophen 30%, SD HASCA
55%, NaCl 15%; C: acetaminophen 30%, SD HASCA 55%, KCI 15%).

Figure 17 is a diagram showing the effect of the solvent used in the spray-
drying process on % acetaminophen release from 600-mg P7 SD HASCA
matrix tablets containing 40% acetaminophen and 27.5% NaCl (dotted line =

ethanol; continuous line = isopropanol).
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—~ Figure 18 is a diagram showing the effect of NaCl content on %
acetaminophen release from 600-mg P6 SD HASCA matrix tablets
containing 40% acetaminophen (dotted line = 27.5% NacCl; continuous line =
22.5% NaCl).

— Figure 19 is a diagram showing the % acetaminophen release from 500-mg
P6 SD HASCA matrix tablets containing 40% acetaminophen and 17.5%
NaCl.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Preliminary considerations

The first laboratory scale batches of non-ionic SA polymers were prepared
by reacting the substituent and high amylose starch in a heated alkaline
medium. After neutralization of the suspension, the resultant gel was filtered and
washed with water and acetone. The powder prodhct was exposed overnight to
air, allowing to collect the excipient in a readily-compressible powder form [US

Patent No. 5,879,707]. HASCA was then produced according to a similar lab-

scale process [Canadian Patent Application No. 2,591,806 and Ungur, M. et al.,
"The evaluation of carboxymethylamylose for oral drug delivery systems: from
laboratory to pilot scale”, 3@ International Symposium on Advanced
Biomaterials/Biomechanics, Montreal, Canada, 2005; Book of Abstracts, p. 271].
SA,G-2.7 and HASCA produced at the lab scale both demonstrated excellent
binding and sustained drug-release properties.

The Problem

HASCA was obtained on a pilot scale using a drying method without
organic solvents. However, the HASCA appeared to be unsuitable for tableting
and sustained drug-release. In order to obtain a dry powder presenting the
required binding and sustained drug-release properties, the dry powder of pilot-
scale HASCA was thus dispersed in hot water, then precipitated with ethanol
using the laboratory process, as described in US Patent No. 5,879,707 or
Chebli, C. et al., Pharm. Res. 1999, 16 (9), 1436-1440, though the original
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process used acetone to precipitate SA polymers. The results are presented in
Canadian Patent Application No. 2,591,806 and Ungur, M. et al, "The
evaluation of carboxymethylamylose for oral drug delivery systems: from
laboratory to pilot scale”, 3 International Symposium on Advanced
Biomaterials/Biomechanics, Montreal, Canada, 2005; Book of Abstracts, p. 271.

However, the main drawback of the above method, i.e. precipitation by a

non-solvent, is that very high volumes of organic solvent are needed to recover .

the product, yielding 1 part of solid recovered for up to 30 parts or more of
ethanol. Such may be considered redhibitory in an environmental and industrial

point of view.

The Solution

Two main functions of the non-solvent may be distinguished: first,
precipitation and crystallization, if any of HASCA, and, secondly, the removal of
residual water to give a suitable dry powder. The first step is to dissolve the
macromolecules. In the case of amylose, the macromolecules can bé dispersed
at a very low concentration in hot water [Whittam, M. A. et al., Aqueous
dissolution of crystalline and amorphous amylose-alcohol complexes, /Int. J. Biol.
Macromol. 1989, 11 (6), 339-344; Yamashita, Y. et al., Single crystals of

amylose V complexes. Il. Crystals with 74 helical configuration, J. Polym. Sci.:

Part A-2: Polym. Phys. 1966, 4 (2), 161-171; Booy, F. P. et al., Electron
diffraction study of single crystals of amylose complexed with n-butanol,
Biopolymers 1979, 18 (9), 2261-2266]. Then, the polymer is precipitated by a

“non-solvent addition. The problem with highly diluted solutions is that they

require very high quantities of non-solvent to precipitate and collect a dry
powder. Increasing the starch concentration in the solution may solve the
problem. However, due to the presence of its hydroxyl groups, amylose in
aqueous solution forms a gel through hydrogen-bonding. Thus, raising the
starch concentration in water heightens the apparent viscosity of the solution
and the gel formation of starch [McGrane, S. J. et al., The role of hydrogen
bonding in amylose gelation, Starch/Stédrke 2004, 56 (3-4), 122-131]. A way to
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overcome this problem is to employ an organic solvent or water/organic solution
as medium to limit the formation of a viscous starch paste [Tijsen, C. J. et al,,
Optimisation of the process conditions for the modification of starch, Chem. Eng.
Sci. 1999, 54 (13-14), 2765-2772; Tijsen, C. J. et al., An experimental study on
the carboxymethylation of granular potato starch in non-aqueous media,
Carbohyd. Polym. 2001, 45 (3), 219-226; Tijsen, C. J. et al,, Design of a
continuous process for the production of highly substituted granular
carboxymethyl starch, Chem. Eng. Sci. 2001, 56 (2), 411-418]. Various organic
liquids such as ethanol and isopropanol have been tested. It has been proposed
that alcohol disrupts the amylose gel structure by bonding to hydroxyi groups on
starch molecules. Unlike water-bonding, this binding is terminal and produces
no connectivity between amylose molecules, reducing the apparent viscosity of
the solution and resulting in amylose precipitation at high-alcohol concentrations
[McGrane, S. J. et al., The role of hydrogen bonding in amylose gelation,
Starch/Stdrke 2004, 56 (3-4), 122-131].

The present invention proposes a more economical industrial production of
HASCA. The process of the present invention is designed to transform, by
spray-drying (SD), amorphous pregelatinized HASCA into a suitable sustained
drug-release excipient for matrix tablets, while drastically decreasing ethanol

quantities.

The present inventors had previously observed that 1) X-ray diffraction
results of lab-scale batches, which were used as sustained-release matrices,
showed the presence of a minor fraction of a substituted amylose V-form
dispersed in a continuous amorphous phase and 2) pilot-scale HASCA obtained
as a pregelatinized amorphous powder did not show any binding or sustained-
release properties. In view of these observations, it was first thought that the V-
form was necessary to obtain a suitable, sustained drug-release excipient (see
Example 3b). However, further results surprisingly showed that in fact this V-
form was not necessary to obtain sustained drug-release properties, but even
decreased the binding properties of SD HASCA. Anyway, a delicate equilibrium
had to be maintained between: a) adequately dispersing and/or dissolving

155



10

15

20

25

30

17

HASCA to allow crystalline re-arrangement of a fraction of HASCA shifting from
the amorphous state to a V form, b) avoiding a too-high increase in viscosity to

" maintain acceptable SD conditions, and ¢) avoiding unfavourable HASCA gel

formation and/or crystallization occurring before the SD process as the presence
of a carboxylic function on glucosidic units of HASCA dramatically influences the
gel-forming process through strong hydrogen-bonding. Furhermore, even if SD
appears, at first glance, to be a practical method to easily remove large
quantities of water from a pharmaceutical product, it is not evident that methods
and results, if any, obtained for native starches and starch derivatives differing in
the nature of their substituents and/or amylose concentration could be directly
applied to the SD of HASCA,. Experiments are thus necessary in case of
processes implying a peculiar thermal treatment and fast rates of drying,
particularly when the amorphous/crystalline state is of essence in achieving
good tableting and sustained drug-release properties.

Thus, in a first step, hydro-alcoholic solutions with different water/ethanol
ratios and HASCA powder concentrations were prepared. Water concentration
had to remain as low as possible to limit dissolution of the starch, thus avoiding
a too-high viscosity hindering agitation and homogenization. Since, it was first
thought that a crystalline re-arrangement, i.e. the presence of a V-form fraction,
was necessary [see the X-ray results obtained for SA,G-2.7 in Example 3b], a
sufficient amount of ethanol waé added to attain that goal. Then, a volume of
ethanol was added after heating the HASCA suspension. Note that the final
EtOH/HASCA ratio of 3.2 was chosen to limit ethanol use as much as possible
in the process for economical, environmental and safety reasons, while still
allowing easy SD. The second step of the process consisted of recovering the
product in the form of a dry powder by SD. Traditional chemical dehydration by
non-solvent addition was discarded to avoid the necessity of large volumes of

organic solvent.

During the first manufacturing step, i.e. heating of the initial hydro-alcoholic
suspension, powder and water concentrations are key parameters for the

acquisition of excellent binding properties. A compromise must be reached
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between targeting very high hardness through high-water concentration and
limiting viscosity through higher alcohol concentration. In the second step, the
optional addition of ethanol before SD is more concerned with decreasing
viscosity to easily process the suspension through the spray dryer than having
an effect on material properties. Binding properties do not appear to be linked to
the presence of a Vh crystal form of amylose, as the most crystalline samples
[see Example 3b] are the ones giving the weakest téblets [see Table 4]. On the
other hand, high-water concentration leads to high tablet hardness, i.e. inverse
conditions leading to the appearance of a Vh form (pseudo V-form) of amylose
[see Example 3b and Table 1]. The inventors hypothesized that increasing tablet
hardness is possible by first decreasing the particle size of amorphous
pregelatinized HASCA through SD. Second, the combination of water and
ethanol may have a plasticizer effect, helping partial melting of the excipient and
particle re-arrangement under compression. Finally, it appears that variations in
hydro-alcoholic composition affect only tableting properties, and surprisingly do
not influence the drug-release rate [see Examples 3b and 8c, and Figure 8].
This is certainly an advantage, making the method robust and focusing on the
experimental conditions of heating HASCA hydro-alcoholic suspensions, to
optimize tablet strength in the design of an industrial manufacturing process.

Thus, heating amorphous pregelatinized HASCA in a hydro-alcoholic
solution, optionally adding then a supplementary volume of a hydro-alcoholic
solution to the former, and then spray drying the resulting dispersion, allows
quickly obtaining large quantities of spray-dried HASCA suitable for sustained
drug-release. Also, this process decreases considerably the required ethanol
amounts compared to the former laboratory process, i.e. dispersion in pure

water, heating, addition of increasing amounts of ethanol followed by filtration.

To further assess the utility of spray-dried HASCA as a directly-
compressible excipient for controlled drug-release, the effects of formulation
parameters like compression force (CF), tablet weight (TW), drug-loading and
electrolyte particle size on drug-release from HASCA-based matrix systems

were also investigated.
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EXAMPLES

EXAMPLE 1- Materials

The following materials were employed in Examples 2 to 15. Amorphous
pregelatinized HASCA was obtained in powder form from Roquette Fréres
(Lestrem, France) and contained approximately 70% of amylose chains and
30% of amylopectin. The DS was equal to 0.045 (number of moles of
substituent/number of moles of anhydroglucose). Anhydrous ethanol was
purchased from Commercial Alcohol Inc. (Brampton, Ontario, Canada). SA,G-
2.7 was obtained exactly like described in US Patent No. 5,879,707 [see the
same patent for the nomenclature and its description]. Acetaminophen was
procured from Laboratoires Denis Giroux inc. (Ste-Hyacinthe, Quebec, Canada),
and sodium chIorid'e (NaCl) (crystals, lab grade) from Anachemia Ltd. (Montreal,
Quebec, Canada). All chemicals were of reagent grade and were used without
further purification.

EXAMPLE 2- SD HASCA manufacturing process

" Suspensions consisting of amorphous HASCA of various weights and 80
g of a hydro-alcoholic solution (containing various % w/w water/ethanol) were

- heated at 70°C. The solutions were kept at this temperature for 1 hour under

stirring. The solution was then cooled down to 35°C with stirring. A volume of
pure ethanol, corresponding to a final alcohol to starch ratio of 4 (ml) to 1 (g),
was added “slowly and gradually” to the solution. The final suspension was
passed through a Biichi B-190 Mini Spray Dryer™ (Biichi, Flawill, Switzerland)
at 140°C to obtain HASCA in the form of a fine, dry powder. The spray-dryer
airflow rate was 601 NorrnLitre/hour.

Table 1 a & b describes the composition of the HASCA suspensions during
the two operational steps, i.e. heating of the initial hydro-alcoholic suspensions
and SD of the final suspensions: where % w/w WATER = the percent of water
by weight in the starting hydro-alcoholic solution in which the powder is
dispersed at the beginning of the process. 80 g of this solution serve to disperse

158



10

15

20

20

each HASCA powder sample.

SOLUTION weight (g) = weight of the hydro-alcoholic solution employed to
disperse each HASCA powder sample.

HASCA weight (g) = weight of the HASCA powder added to the hydro-alcoholic
solution.

% w/w HASCA-| = [HASCA weight/ (HASCA weight + SOLUTION weight)]*100.
% wiw water-| = [(water weight) / (HASCA weight + SOLUTION weight)]*100.
% wiw EtOH-I = [(ethanol weight) / (HASCA weight + SOLUTION weight)]*100.

EtOH added (g) = quantity (g) of ethanol added to the hydro-alcoholic
suspension to obtain a SD suspension having a EtOH/HASCA-II ratio of 3.2.

EtOH/HASCA-II = 3.2 = ratio of the total weight of ethanol on the weight of
HASCA in the suspension to be spray-dried.

% w/w HASCA-UI = [HASCA weight / (HASCA weight + SOLUTION weight +
EtOH added)]*100.

% w/w water-1l = [water weight / (HASCA weight + SOLUTION weight + EtOH
added)]*100.

% w/w EtOH-II = [EtOH total weight / (HASCA weight + SOLUTION weight +
EtOH added)]*100.
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Table 1. Compositions of (a) HASCA initial hydro-alcoholic suspensions

(heating step) and (b) spray-drying suspensions {(drying step)

(a) Initial hydro-alcoholic suspensions

Batch % wiw SOI-.UTION H{\SCA % wiw Y% WIW | % w/w
WATER | weight (g) | weight (g) | HASCA-I | water-l | EtOH-I
A 65.22 80 16 16.67 54.35 28.99
B 65.22 80 12 13.04 56.71 30.25
C 65.22 80 10 11.11 57.97 30.92
p | 7447 80 12 13.04 | 6475 | 22.20
E 74.47 80 10 11.11 66.19 22.70
F 83.33 80 10 11.11 74.07 14.81
G 100.00 80 10 11.11 88.89 0.00
(b) Spray-drying suspensions
Batch EtOH % wWiw % Wiw | % wiw EtOH/
added (g| HASCA-Il | water-ll | EtOH-Il | HASCA-II
A 2336 | 13.40 | 4371 | 4288 3.2
B 10.56 11.70 50.87 37.43 3.2
C 4.16 10.62 55.41 33.97 3.2
D 18.00 10.91 54.12 34.97 3.2
E 11.60 9.84 58.60 31.56 3.2
F 18.64 9.21 61.36 29.43 3.2
G 32.00 8.20 65.57 26.23 3.2

All suspensions were subjected to SD.
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EXAMPLE 3a- X-ray diffraction: method

X-ray diffraction (XRD) was performed to characterize the crystalline or
amorphous state of SD HASCA powder samples obtained as described in
Example 2. Powder XRD patterns were obtained with an automatic Philips
Diffractometer controlled by an IBM PC (50 acquisitions, 3-25°(, 1,100 points;
acquisition delay 500 ms), using a Cu anticathode (K(1 1.5405 A) with a nickel
filter. A smoothing function was applied on the spectra for better reading of the

peaks. SA,G-2.7 powder was also characterized in the same way.

EXAMPLE 3b- X-ray diffraction: results

From the presence of large peaks at 15°and 23.2°(2() correspondingto d

=6.5and 4.4 (A), it was concluded that SA,G-2.7 had an essentially amorphous
character with a minor crystalline fraction (data not shown). The same was true
with lab scale HASCA (data not shown). The crystalline part of SA,G-2.7 was
considered as being essentially a V polymorph of amylose. This polymorph did
not occur frequently in cereal starch compared to other cfystalline forms of
starch, i.e. A and B polymorphs [Buléon, A. et al., Single crystals of amylose
complexed with a low degree of polymerization, Carbohyd. Polym. 1984, 4 (3),
161-173]. V-amylose, a generic term for crystalline amylose obtained as single

helices, co-crystallizes with compounds such as iodine, fatty acids and alcohols

[Rundle, R. E. et al., The configuration of starch in the starch-iodine complex. IV.
An X-ray diffraction investigation of butanol-precipitated amylose, J. Am. Chem.
Soc. 1943, 65, 2200-2203; Godet, M. C. et al., Structural features of fatty acid-
amylose complexes, Carbohyd. Polym, 1993, 21 (2-3), 91-95; Hinkle, M. E. et
al., X-ray diffraction of oriented amylose fibers. Ill. The structure of amylose-n-
Butanol complexes, Biopolymers 1968, 6, 1119-1128; Buléon, A. et al., Single
crystals of amylose complexed with isopropanol and acetone, Int. J. Biol.
Macromol. 1990, 12 (1), 25-33]. Especially for alcohols, these types of
complexes mainly occur by precipitation of amylose with alcohols (methanol,
ethanol, n-propanol) in heated, aqueous solution [Valletta, R. M. et al., Amylose
"V" complexes: low molecular weight primary alcohols, J. Polym. Sci.: Part A
1964, 2, 1085-1094; Bear, R. S., The significance of the V X-ray diffraction
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patterns of starches, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1388-1391; Helbert, W. et al.,
Single crystals of V amylose complexed with n-butanol or n-pentanol: structural
features and properties, Int. J. Biol. Macromol. 1994, 16 (4), 207-213; Katz, J. R.
et al., IX Das Rontgenspektrum der a-Diamylose stimmt weitgehend mit dem
gewisser Starkepraparate uberein, Z. Physik. Chem. 1932, A158, 337]. This
might explain the presence of amylose-acetone or amylose-ethanol complexes
in SA,G-2.7 or HASCA produced according to the original lab-scale process.

On the other hand, pilot-scale HASCA displays the characteristic pattern of
a amorphous powder (data not shown), and is industrially produced as such for
economical and technical reasons.

The XRD results on typical SD HASCA samples obtained as described in
Example 2 appear in Figure 1. The presence of a V-type complex in HASCA
spray-dried batches was verified by XRD. The XRD diagram of the SD-A sample
reveals reflections at Bragg angles 26 = 6.80°, 12.96°, 19.92° and a iess
intense one at 28 = 21.88°. This XRD pattern is close to those reported
previously for pure amylose-ethanol complexes [Bear, R. S., The significance of
the V X-ray diffraction patterns of starches, J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1388-
1391]. Table 2 reports that such peaks are, in fact, more characteristic of the Vh
amylose polymorph although the diffraction peaks are broader [Le Bail, P. et al.,
Polymorphic transitions of amylose-ethanol crystalline complexes induced by
moisture exchanges, Starch/Stdrke 1995, 47 (6), 229-232]. A Vh amylose
structure, often called a pseudo V-form, is indeed characterized by a larger
structure. The V-type helix is a form of order existing in both crystalline and
amorphous regions [Véregin, R. P. et al., Investigation of the crystalline "V"
amylose complexes by high-resolution carbon-13 CP/MAS NMR spectroscopy,
Macromolecules 1987, 20 (12), 3007-3012].
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Table 2. Observed distances (A) for HASCA and different types of V-amylose
complexes reported in the literature

Organic . 3
Reference solvent Observed d-spacings (A)
SD-HASCA
: ethanol 4 4.4 6.8 12.9
This work

Pure V-amylose
ethanol 45 7
Bear (1942) supra

Pure Vh amylose

Le Bail et al. (1995) supra

ethanol | 3.93 | 447 | 6.84 | 11.87

A progressive loss of the crystalline part is observed when decreasing %
w/w HASCA-| and/or increasing % w/w water-1 in the different spray-dried
suspensions (Table 1 and Figure 1). In fact, usually higher volumes of ethanol
are required to obtain highly crystalline complexes. Here, the crystalline part
becomes more and more diluted compared to the amorphous part to a point that
it is no longer detectable by XRD. Note that SD-F and SD-G are not
differentiable from SD-E and are not presented in the figure for the purpose of
clarity. SD samples generate the same type of patterns, and thus the same type
of structures, i.e. a pseudo V-form dispersed in an amorphous matrix, although
their respective proportions cannot be determined exactly here, until of course
the pseudo V-form can no more be detected.

EXAMPLE 4a- Scanning electron microscopy (SEM): method

The morphology of the samples prepared according to Example 2 was
studied by SEM (Hitachi S 4000, Hitachi, Japan). Prior to investigation, the
samples were mounted on double adhesive tape and sputtered with a thin gold
palladium coat.
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EXAMPLE 4b- Scanning electron microscopy (SEM): results

A SEM picture of the starting material, i.e. amorphous HASCA obtained at
the pilot level, appears in Figure 2. The initial produbt consisted of large, flat and
splinter-shaped particles.

Products obtained by SD were also characterized by SEM. Samples from
spray-dried suspensions were characterized by more or less collapsed spherical
particles of various sizes (Figures 3 and 4). This typical shape appears when,
under the drying action, the solid forms a crust around each droplet, raising
vapour pressure inside. Collapsed particles are created when the vapour is
released. SD-A (Figure 3) contains large, smooth, polyhedral particles with small
more or less collapsed spherical particles often agglomerated on them. On the
other hand, SD-D is composed of small collapsed spherical particles together
forming larger agglomerates (Figure 4). The main preparation difference
between these two samples is, on the one hand, the higher % w/w HASCA-| for
SD-A, and on the other hand, the lower % w/w water-| for SD-A compared to
SD-D (Table 1). Both factors do not favour HASCA's complete dissolution for
SD-A compared to SD-D. In fact, the water/ethanol (p/p) ratio is approximately
equal to 1.9 for SD-A and 2.9 for SD-D. This could explain the presence of these
large particles in SD-A, most probably corresponding to the initial amorphous
p.articles that are only partially dissolved. Thus, in the case of SD-D, a major part
of the initial starch product is dissolved before being spray-dried, and the
general appearance will be more typical of a spray-dried product. On the one
hand, increasing water concentration helps to dissolve HASCA, which is a
necessary condition for the formation of a pseudo-V-amylose complex, because
amylose chains have to be free for that purpose. On the other hand, the SD
process being developed to decrease ethanol concentration will not lead to
amounts of pseudo-V-amylose detectable by XRD, even if large amounts of
amylose are dissolved previously (Figure 1).
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EXAMPLE 5a- True density: method

Helium pycnometry (Multivolume pycnometer 1305™, Micromeritics,
Norcross, GA, USA) was undertaken. Sample holder volume was 5 ml, and
HASCA sample weight was between 0.5 and 1.5 g. The results are expressed in
g/cm?®.

EXAMPLE 5b- True density: results

The true density values of samples SD-A and SD-D (see Example 2 for
their preparation) are enumerated in Table 3.

Table 3. Density values of typical HASCA samples.

Density

HASCA type (glcmd)
SD-A 1.26 +0.03
SD-D 1.04+0.10
Amorphous starting material 1.48 + 0.01

True density results may be interpreted in light of the information
garnered by SEM. SD-D had a lower true density than SD-A. Indeed, SD-D was
composed of small, more or less collapsed spherical particles resulting from the
SD of HASCA, which had almost been fully dissolved (Figure 4). It has been
mentioned earlier that under the drying action, the solid in the solution formed a
crust around each droplet, raising vapour pressure inside. Eventually, collapsed
particles were formed when the vapour was released. Such structures were
obviously less dense than plain particles. Indeed, SD-A contained large,
smooth, polyhedral particles with small, more or less collapsed spherical
particles often agglomerated on them (Figure 3). These large particles appeared
as plain particles and likely did not present porous structures, which resulted in
increased global true density. Also, SD-A had a lower true density than
amorphous particles. Again, this could have been related to the bulk aspect of
small particles. Due to surface coagulation and vapour release, SD-A small
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particles may have become closed structures with internal porosity unlike that of
amorphous particles. In fact, amorphous HASCA had a much higher density
than all spray-dried samples, which confirms our interpretation of the true
density values based on the open or closed porosity of HASCA particles.

EXAMPLE 6a- Surface area: method

Krypton adsorption/desorption isotherms were measured with a
Micromeritics ASAP 2010TM instrument (Micromeritics, Norcross, GA, USA).
HASCA samples were outgassed overnight at 200 °C. Specific surface area was
calculated from adsorption data in the relative pressure range of 0.10 to 0.28,
included in the validity domain of the Brunauer-Emmett-Teller (BET) equation.
BET-specific surface area was calculated from the cross-sectional area of 0.218
nm?2 per krypton molecule, following I.U.P.A.C. recommendations.

EXAMPLE 6b- Surface area: results

The specific surface area value of a typical SD sample prepared as
described in Example 2, i.e. SD-D, has been obtained to gain supplementary
information on the type of product obtained by SD (S = 2.28 m2/g).

EXAMPLE 7a- Tablet hardness: method

SD HASCA tablets weighing 200 mg were prepared by direct compression.
The excipient, obtained as described in Example 2, was compressed in a
hydraulic press (Workshop Press PRM 8TM type, Rassant Industries, Chartres,
France) at a compaction load of 2.5 tons/cm? with a dwell time of 30 s (flat-faced
punch die set). The diameter of all the tablets was 12.6 mm. Tablet hardness
(Strong-Cobs or SC) was quantified with a hardness tester (ERWEKA® Type
TBH 200, Erweka Gmbh, Heusenstamm, Germany). The data presented here

are the mean values of three measurements.

EXAMPLE 7b- Tablet hardness: results

It was not possible to obtain tablets with the initial amorphous
pregelatinized HASCA pilot batch, even at very high compression forces (up to 5
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tons/cm2). Table 4 gives the hardness values of compacts generated by SD
HASCA obtained as described in Example 2. Clearly, the SD process produces
tablets whose mechanical properties vary from adequate to excellent.

Table 4. Hardness determined for 200-mq tablets (3=12.6 mm, F= 2.5
tons/cm?) of pure SD HASCA

“Mean + SD

HASCA type (Strong-

Cobbs)

SD-A 85104
SD-B 153104
SD-C 20.210.1
SD-D 204+1.3
SD-E 243+1.2
SD-F 26.0+0.2
SD-G 26.6+0.2

Some general trends can be underlined concerning the concentration of

the different compounds in the initial hydro-alcoholic suspension and the SD -

suspension. Figures 5-7 depict the influence of various parameters of the initial
hydro-alcoholic and SD suspensions on tablet hardness. Figure 5 charts the
influence of % w/w HASCA-I of the initial hydro-alcoholic HASCA suspensions
on HASCA tablet strength for different water concentrations. A quasi-linear
relationship was observed between tablet hardness and % w/w HASCA-| of the
initial hydro-alcoholic solution for the 11-17% w/w range. Interestingly, lower
water concentrations of the starting hydro-alcoholic solution followed the same
trend in parallel but gave higher tablet hardness values. We can assume that
decreasing powder weight while keeping the same water concentration allowed
better dissolution of the initial HASCA dispersion. Considering that the initial
HASCA particles did not show any binding properties, we may emit the
hypothesis that the newly-formed small particles are responsible for the
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increésed hardness. Indeed, we can suppose that augmenting the number of
smaller particles enlarged the surface area of the particulate product and,
consequently, provided a higher number of binding points. The progressive
disappearance of the large HASCA patrticles, due to their progressive dissolution
induced by the rising water/HASCA ratio, thus elicited increased hardness.
Figure 6 profiles the influence of HASCA concentration in the SD dispersion (%
w/w HASCA-1I) on tablet strength. The final ethanol addition, which allowed
apparent viscosity reduction of the suspension before SD, did not really change
the earlier observations. Surprisingly, the relationship appeared to be sigmoid
when values obtained for the different water concentrations were pooled, and a
maximum hardness value was obtained near 9.5% p/p with less HASCA. Figure
7 enunciates the influence of % w/w WATER of the starting hydro-alcoholic
solution on tablet strength for different weights of HASCA powder dispersed in
80 g of the hydro-alcoholic solution. Clearly, increasing water concentration in
the starting hydro-alcoholic solution for the same powder quantity enhanced
tablet hardness until a certain limit was reached.

Further, an aqueous HASCA solution was prepared under the same
conditions as for SD-G, but no ethanol was added before SD. Not only was this
solution difficult to manipulate because of its high viscosity, but it was also
impossible to end the experiment with a lab-scale spray dryer. The high
viscosity of this solution seemed to attract too many problems, confirming the
necessity of the hydro-alcoholic solution in the case of industrial manufacturing.

Thus, the two key parameters for HASCA excellent binding properties are
powder and water concentrations during the first manufacturing step, i.e. heating
of the initial hydro-alcoholic suspension. A compromise must be reached
between targeting very high hardness through a high-water concentration and
limiting viscosity through higher alcohol concentration. In the second stage, the
addition of ethanol is more concerned with decreasing viscosity to easily
process the suspension through the spray dryer than having an effect on

material properties.

Finally, binding properties do not appear to be linked to the presence of a
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Vh form of amylose, as the most crystalline samples are the ones giving the
weakest tablets (Figure 1 and Table 4). On the other hand, tablet hardness rose
with water concentration, though these conditions did not lead to the
appearance of a Vh form of amylose. It can be hypothesized that increasing
tablet hardness was obtained by first decreasing theparticle size of amorphous
HASCA through SD. Second, the combination of water and ethanol may have
had a plasticizer effect, helping partial melting of the excipient and particle re-
arrangement under compression. The peculiar melting process was
demonstrated earlier by SEM and porosimetry in the case of SA,G-2.7, although
no explanation was provided [Moghadam, S. H.; Wang, H. W.; Saddar El-Leithy,
E.; Chebli, C.; Cartilier, L., Substituted amylose matrices for oral drug delivery.
Biomed. Mater. 2007, 2, S71-S77].

EXAMPLE 8a- Drug-release evaluation: tablet preparation

Matrix tablets were prepared by direct compfession. SD HASCA (prepared
as described in Example 2), acetaminophen and NaCl were dry-mixed manually

in a mortar. 600-mg tablets, containing 40% of acetaminophen as a model drug,'

27.5% of NaCl and 32.5% of SD HASCA, were produced to investigate the

“influence of thermal treatment and SD on the release characteristics of SD

HASCA tablets. They were prepared in a hydraulic press (Workshop Press PRM
8 type, Rassant Industries, Chartres, France). All tablets were compressed at

2.5 tons/cm2 for 30 s. The diameter of the tablets was 1.26 cm.

EXAMPLE 8b- Drug-release evaluation: method

The drug-release properties of some typical SD HASCA matrix tablets were
assessed by an in vitro dissolution test. Since HASCA is an ionic polymer used
for oral, sustained drug-release, in vitro release experiments were conducted in
a pH gradient simulating the pH evolution of the gastrointestinal tract. The
tablets were placed individually in 900 ml of an hydrochloric acid medium (pH
1.2) simulating gastric pH, at 37°C, in U.S.P. XXIII Dissolution Apparatus No. 2
equipped with a rotating paddle (50 rpm). They were then transferred to a
phosphéte-buffered medium (pH 6.8) simulating jejunum pH, and finally,
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transferred to another phosphate-buffered medium (pH 7.4) simulating ileum pH,
until the end of the test. The dissolution apparatus and all other experimental
conditions remained the same. The pH gradient conditions were: pH 1.2 for 1
hour, pH 6.8 for 3 hours, and pH 7.4 until the end of the dissolution test (24
hours). The amount of acetaminophen released at predetermined time intervals
was followed spectrophotometrically (244 nm). All formulations were tested in
triplicate. The drug-release results are expressed as cumulative % in function of

time (hours).

EXAMPLE 8c- Drug-release evaluation: results

Typical drug-release profiles from matrix tablets made of spray-dried
HASCA are shown in Figure 8. SD-A and SD-D were chosen because they
present different crystalline levels and different binding properties.
Acetaminophen release was found to be similar for the two samples. The time
for 95% drug-release was equal to 16:30 hours, and it could be said that SD
HASCA matrix systems exhibited sustained drug-release properties. Thus,
combined with the heating of HASCA hydro-alcoholic suspensions, the SD
process was able to restore binding and sustained drug-release properties.
Further, it appears that within the limits of this protocol, variations in hydro-
alcoholic compaosition only affected tableting properties, and did not influence
the drug-release rate. The presence of the Vh form of HASCA appears to be
unnecessary to obtain sustained drug-release (Figures 1 and 8), but also its
concentration does not influence the drug-release process, provided it remains
as a minor component in the amorphous matrix. This is certainly an advantage
as it makes the method robust and allows us to focus on the experimental
conditions of heating HASCA hydro-alcoholic suspensions to optimize tablet
strength in the design of an industrial manufacturing process.

EXAMPLE 9- SD HASCA-manufacturing process

First, 10 g of amorphous pregelatinized HASCA were dispersed under
stirring in 80 grams of a hydro-alcoholic solution (16.66% w/w ethanol) at 70°C
(see Example 1 for the description of materials). The solution was kept at this

170



10

15

20

25

32

temperature for 1 hour under stirring. It was then cooled to 35°C under stirring.
A volume of 23.5 ml of pure ethanol was added “slowly and gradually” to the
solution. Note that the final alcohol to starch ratio w/w was 3.2 (or 4 ml/g). The
final solution was passed through a Biichi B-290 Mini Spray-Dryer™ at 140°C to
obtain HASCA in dry powder form. Spray-dryer airflow was 601 NormLitre/hour
and liquid flow was 0.32 litre/hour.

EXAMPLE 10- Tablet preparation method

Tablets with'a diameter of 1.26 cm were prepared by direct compression,
i.e. manual dry-mixing of acétaminophen, SD HASCA (prepared as described in
Example 9), and sodium chloride (NaCl) in a mortar, followed by compression in
a 30-ton manual pneumatic press (C-30 Research & Industrial Instruments
Company, London, U.K.). The exact composition of the tablets is described
further in Examples 11b, 12, 13, 14, 15, 16a and 17. Despite poor powder flow
properties, no lubricant was added to the formulation because it was
unnecessary, considering the peculiar tableting process involved here, i.e.
manual pneumatic compression. Furthermore, it was demonstrated earlier that
magnesium stearate, at standard levels, did not influence the in vitro release
profile of HASCA matrix tablets containing NaCl as well as their integrity [see
Cartilier, L. et al., Tablet formulation for sustained drug-release, Canadian
Patent Application No. 2,591,806, December 20, 2005].

EXAMPLE 11a- Tablet hardness testing: method

Tablet hardness was quantified in a PHARMATEST™ type PTB301
hardness tester. These tests were performed on 200-mg SD HASCA

. (manufactured as described in Example 9) tablets with a diameter of 1.26 cm

obtained under a CF of 2.5 tons/cm?in a 30-ton manual pneumatic press (C-30
Research & Industrial Instruments Company, London, U.K.). Typical tablets
containing acetaminophen and NaCl (prepared following the method described
in Example 10) were also analysed. The results are expressed in Strong-Cobs
(SC).
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EXAMPLE 11b- Tablet hardness testing: results

A mean hardness value of 27.0 £ 1.5 SC (equivalent to 189 N) was
determined from 10 pure 200-mg SD HASCA tablets. For a formulation
containing 40% acetaminophen, 27.5% NaCl and 32.5% SD HASCA, the
hardness value for 400-mg tablets, compressed at 2.5 tons/cm?, was 16.9 SC,
and for 600-mg tablets, it was 39.7 SC. Considering that SD HASCA represents
only 32.5% of the total powder and that NaCl is known to have poor compaction
properties, these results prove the potential of SD HASCA for industrial tableting
applications. Another advantage of such good compaction properties is that no
binder is required, which simplifies formulation optimization.

The relationship between tablet weight (TW) and compression force (CF)
versus tablet thickness (TT) was investigated to understand the good binding
properties of SD HASCA. During tablet preparation, diameter remained the
same for each TW, and thus, the only geometric variable, which had to be
considered here was TT. These results are presented in Table 5 and Figure 9,

which reveal a perfect linear relationship between TW and TT.

Table 5. Influence of compression force (CF) on tablet thickness (TT).

Formulation (% w/w) T™W CF TT
Drug | HASCA NaCl (mg) (t/cm?) (mm) ‘
40 32.5 27.5 600 2.5 312>
40 32,5 27.5 600 1.5 3.23 £0.03
40 32.5 27.5 600 1.0 3.36 £0.01
40 32.5 27.5 400 2.5 2.09*
40 32.5 275 400 1.5 2.18 £ 0.01
40 32.5 275 400 1.0 2.16 £0.02
40 32.5 27.5 300 2.5 1.57 £ 0.01

TW, tablet weight

* Tests performed on two samples only
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The slope remains almost identical, even for the lowest CF, i.e. 1
ton/cm?. Thus, densification was the same for all CFs, meaning that particle re-
arrangement was optimal and that some peculiar phenomenon took place, even
at low CFs, leading to an intense densification process. This phenomenon was
already reported in the case of SA,G-2.7, where a sintering by total or partial
melting process was seen, which also confirmed the excellent binding properties
recorded previously for SA,G-n tablets. On the other hand, Table 5 indicates
that, practically, CF does not influence TT. A very slight effect of CF on TT was
apparent only in the case of 600-mg tablets, i.e. a 7% decrease in TT
corresponded to a CF increase from 1 to 2.5 tons. Note that the tablets did not
contain any lubricant. In these conditions, CF was probably not sufficient to
allow maximal densification. Indeed, it has already been observed that the
addition of a lubricant to SA,G-2.7 fully removes the slight influence of CF on
TT, even for larger TWs [see Wang, H.W., Développement et évaluation de
comprimés enrobés a sec, a base d'amylose substitué, Mémoire M.Sc., Faculté
de pharmacie, Université de Montréal, August 2006].

EXAMPLE 12- Drug-release evaluation: effect of CF on the dissolution rate

Tablets containing 40% of acetaminophen as model drug, 27.5% of NaCl
and 32.5% of SD HASCA (manufactured as described in Example 9) were
prepared as described in Example 10 to study the effects of CF on the
dissolution rate. They weighed 400 or 600 mg each and were subjected to
various CFs: 1, 1.5 and 2.5 tons/cm?for 30 s. The drug-release properties of the
SD HASCA matrix tablets were assessed by the in vitro dissolution test already
described in Example 8b. Drug-release profile reproducibility was excellent as
the standard-deviation values observed for the % of drug released versus time
were generally lower than 1%, ranging from 0.2 to 2.4% for experiments
described in Examples 12 to 15. Standard-deviation bars were omitted in the
figures for clarity.

Figure 10 charts the effect of CF on the acetaminophen release profile of
600- and 400-mg HASCA matrix tablets. Between 1 and 2.5 tons/cm?, CF does
not significantly influence drug-release from HASCA matrices. This range of CFs

)
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has been selected because it covers the normal range of compaction forces
employed at the industrial level. The slight increase in the drug-release rate for
400-mg tablets at low CFs, i.e. 1 and 1.5 tons/cm?, could be explained by the
fact that 400-mg swollen matrices are very thin and subject to slight erosion due
to tablet movement on the grid in the dissolution tester. Erosion was not
apparent for 600-mg tablets.

SD HASCA matrices have some specific features regarding the influence of CF
on water and drug-transport mechanisms. SD HASCA matrices do not show any
importance of CF on the amplitude of the burst effect, on the time-lag, or on the
drug-release rate. On the other hand, the gelation properties and drug-release
rate of some typical hydrophilic matrices, such as higher plant hydrocolloidal
matrices, are drastically affected by changes in compression [Kuhrts, E.H;, us
Patent No. 5,096,714; Ingani H. and Moés A., Utilisation de la gomme xanthane
dans la formulation des matrices hydrophiles, Proceedings of the 4"
International Conference on Pharmaceutical Technology, APGI, Paris, June
1986, pp 272-281]. Furthermore, it has been reported that in a number of cases,
CF had no or very little influence on the drug-release rate from HPMC
hydrophilic matrix tablets, at least beyond a certain CF level [Varma, M.V.S. et
al., Factors affecting the mechanism and kinetics of drug release from matrix-
based oral controlled drug delivery systems, Am. J. Drug Deliv., 2(1), 43-57
(2004); Ford, J.L. et al., Importance of drug type, tablet shape and added
diluents on release kinetics from hydroxypropyl methylcellulose matrix tablets,
Int. J. Pharm., 40, 233-234 (1987); Velasco, M.V. et al., Influence of drug:
hydroxypropylmethylcellulose ratio, drug and polymer particle size and
compression force on the release of diclofenac sodium from HPMC tablets, J.
Contr. Rel., 57, 75-85 (1999)], whereas in other cases, CF had an effect on this
parameter [Levina, M., Influence of fillers, compression force, film coatings and
storage conditions on performance of hypromellose matrices, Drug Deliv.
Technol., 4(1), January/February, Excipient update, (2004)] or only on the time-
lag before the establishment of quasi-stationary diffusion [Salomon, J.-L. et al.,
Influence de la force de compression, de la granulométrie du traceur et de
I'épaisseur du comprimé, Pharm. Acta Helv., 54(3), 86-89 (1979)].
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The independence of the drug-release profile from CF is a very
interesting feature of SD HASCA as it facilitates its industrial applications and
one does not need to pay attention to the usual slight variations in CF that occur

during industrial manufacturing.

EXAMPLE 13- Drug-release evaluation: effect of TW on the dissolution rate

Tablets containing 40% of acetaminophen, 27.5% of NaCl and 32.5% of
SD HASCA (manufactured as described in Example 9) were also produced as
described in Example 10 to investigate the influence of TW on the dissolution
rate. They weighed 300, 400 or 600 mg and were all compressed at 2.5
tons/cmz for 30 s. The drug-release properties of the SD HASCA matrix tablets
were assessed by the in vitro dissolution test already described in Example 8b.

The influence of TW on the drug-release profile from SD HASCA
matrices is depicted in Figure 11. Total drug-release time increased as TW rose.
Once-a-day, sustained drug-release dosage forms were easily obtained with SD
HASCA technology.

The strong dependence of drug-release on TW is further confirmed in

Figure 12. The time for 25% of drug-release (T25%) is considerably less

affected by TW variation than the time for 95% of drug-release. This T25% time
value relates to the burst effect, and thus depends on the amount of drug at the
tablet surface available for immediate dissolution and release in the medium.
Further, in theofy, when doubling TW, one doubles tablet height and drug
content, with the % drug being kept constant, but increases the total surface by
only 25%; in practice, the increase in surface was around 20% in the present
case (for example, the external surface of a 600-mg tablet was only 1.2 times
the surface of a 300-mg tablet, 3.72 cm?and 3.11 cm?, respectively). However,
the time for 95% of release increases 3.4 times, showing that a non-linear
relationship exists between surface and release-time. In contrast, it is striking
that a linear relationship has been observed between TW and release time.
After the burst period, a gel layer is formed around the dry core, hindering
inward water penetration and outward drug diffusion. Consequently, drug-
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release is controlled by its diffusion through the gel layer. One may consider that
the surface, thickness and structure of the gel layer are nearly the same for
each TW, as the eluting medium penetrates at the same rate to a certain depth
of the tablet, regardless of its size, where hydration, polymer relaxation, and
molecular rearrangement occur, allowing gel-formation [Varma, M.V.S. et al.,
Factors affecting the mechanism and kinetics of drug release from matrix-based
oral controlled drug delivery systems, Am. J. Drug Deliv., 2(1), 43-57 (2004)].
However, the dry and/or partially hydrated core increases in function of TW. This
core may be viewed as a drug reservoir. Thus, more time will be required to
empty it, and it will be proportional to the concentration of the internal reservoir,
and, hence, proportional to TW, which is reflected by the linear relationship
exhibited by T95%, T50% and T25%.

EXAMPLE 14- Drug-release evaluation: effect of drug-loading on the

dissolution rate

Tablets containing 10 or 40% of acetaminophen as model drug, 27.5% of
NaCl and SD HASCA (manufactured as described in Example 9) were prepared
as described in Example 10 to study the effects of drug-loading on the
dissolution rate. They weighed 600 mg each and were subjected to a CF of 2.5
tons/cm? for 30 s. The drug-release properties of the SD HASCA matrix tablets

were assessed by the in vitro dissolution test already described in Example 8b.

Figure 13 reports on the influence of drug-loading on acetaminophen
release from 600-mg HASCA tablets compressed at 2.5 tons/cm? containing
10% or 40% acetaminophen. An increase in drug-loading corresponded to an
increase in total release time (17 hours for 10% loading compared to 23 h for
40% loading). Usually, the opposite observation is made with hydrophilic
matrices. It should be noted that despite small cracks appearing gradually on
the tablet surface since the 7™ hour (see Example 16b), no burst could be
detected on the drug-release profile of tablet formulations containing 10% of
acetaminophen (Figure 13). We hypothesize that HASCA matrix tablets, after
crack formation and exposure of new surfaces to the external medium [see

Cartilier, L. et al., Tablet formulation for sustained drug-release, Canadian
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Patent Application No. 2,591,806, December 20, 2005], will rapidly form a tight

cohesive gel able to maintain control on drug-release. In a certain way, it is as if
the gel layer controlling drug-release is able to "heal", thus protecting the
internal drug reservoir, though the dosage form manufacturing process
generates a matrix without any doubt. Also, if we suppose that a peculiar gel
layer forms around a dry and partially gelified core, we may consider that
increasing matrix drug-loading raises the drug concentration in a core of
approximately the same size, and that longer time will be needed to drain this
higher drug quantity out of the swollen matrix.

Nevertheless, the present work confirms that SD HASCA matrices have a
good capacity to control drug-release for high concentrations of a soluble drug
like acetaminophen.

EXAMPLE 15- Druq-release evaluation: effect of NaCl particle size on the

dissolution rate

NaCl, a model electrolyte, was added to the tablet formulation to maintain
the integrity of HASCA swollen matrices [Cartilier, L. et al., Tablet formulation for
sustained drug-release, Canadian Patent Application No. 2,591,806, December
20, 2005]. NaCl being an important component in the formulation of HASCA
matrix tablets, it is interesting to evaluate the role of NaCl particle size in the
release rate of a typical formulation. 600-mg SD HASCA tablets containing 40%
of drug and 27.5% of NaCl were prepared in the same conditions as described
as in Examples 9 and 10 to examine the impact of NaCl particle size on the
drug-dissolution rate. The various granulometric fractions tested in these
experiments were: 600-125 microns (the usual particle size distribution used for
all other experiments in the present work), 600-425 microns, and 300-250
microns. The drug-release properties of the SD HASCA matrix tablets were
assessed by the in vitro dissolution test already described in Example 8b.

Figure 14 displays the absence of effect of NaCl particle size on the
acetaminophen-release profile from 600-mg tablets containing 40%
acetaminophen and 27.5% NaCl, which is a further advantage of such tablets.
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VEXAMPLE 16a- Evaluation of swollen tablet integrity: method

It has been reported previously that HASCA matrix tablets crack and
separate into two parts loosely attached at their centre, or even split into several
parts when swollen in aqueous solution, particularly when going through a pH
gradient. The addition of an electrolyte provided complete stabilization of the
swollen matrix structure or at least significantly delayed the appearance of the
above-mentioned problems and/or decreased their intensity [see Cartilier, L. et
al., Tablet formulation for sustained drug-release, Canadian Patent Application
No. 2,591,806, December 20, 2005]. Thus, a standardized method was
designed to describe the modifications occurring during tablet immersion in
agueous solutions.

SD HASCA matrix tablets, similar to the ones tested for drug-release (see
Table 6), were placed individually in 300 ml of an hydrochloric acid solution (pH
= 1.2), at 37°C, in the U.S.P. XXIII Dissolution Apparatus No. 2 with rotating
paddle (50 rpm). After remaining in the acidic solution for 1 hour, the tablets
were transferred for 3 hours to a phosphate-buffered solution (pH = 6;8), at
37°C, in the same U.S.P. XXIII Dissolution Apparatus No. 2 equipped with
rotating paddle, then to a phosphate-buffered solution (pH = 7.4) under similar
conditions until the end of the test. To prevent the tablets from sticking to the
glassware, a small, curved grid was placed at the bottom of the recipient so that
drug-release could occur from all sides of the matrix. All formulations were
tested in triplicate.

The observation of macroscopic transformations was standardized in a table
with specific qualitative terms describing them and recording the moment at
which they appear (h). A sequence of two events was noted. Crack(s) in the
tablets were often followed by more drastic modification of matrix structure,
bursting being partial or total. The following terms have been employed:
C1i=crack type 1; nC1=multiple cracks type 1; C2=cracks type 2. C1 represents
a single crack appearing along the radial surface of the cylinder. nC1 denotes
multiple cracks appearing along the radial surface of the tablet. C2 means that
one or more cracks appear on one or both facial surfaces of the tablet. The
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erosion process is not linked to the appearance of cracks. This allows the
consideration of a rather semi-quantitative approach, keeping in mind that the
more the tablets fully split apart, the higher are the risks of undesired burst

release in vivo.

EXAMPLE 16b- Evaluation of swollen tablet integrity: results

Table 6 shows that for an identical amount of electrolyte like NaCl,

increasing non-electrolyte concentration improved the mechanical qualities of

_ the swollen matrix. Indeed, for tablets containing 27.5% NaCl, cracks appeared

after 7 h of immersion for 10% acetaminophen concentration compared to 10 h
for 20% acetaminophen. Finally, they did not appear at all when acetaminophen
concentration was elevated to 40%. This confirms that SD HASCA stabilized by

an electrolyte can be used to formulate sustained drug-release matrices.

Table 6. Influence of drug-loading and NaCl content on the integrity of SD
HASCA swollen matrix tablets

Formulation (% w/w) Cracks
Erosion
Drug | HASCA NaCl Time Type
10 75 15 5.0/6.5 C1/C2 No
10 62.5 27.5 7.0 C2 No
10 55 35 5.0 Cc2 : No
10 45 45 5.0/8.0 C1/C2 +
10 40 50 6.5/8.0 C2/C1 ++
20 | 52.5 27.5 10.5 Cc2 No
20 45 35 6.0 C2/C1 No
40 32.5 27.5 No No No
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EXAMPLE 17- Aspect of typical SD HASCA matrices

Tablets containing 40% of acetaminophen as model drug, 27.5% of NaCl
and 32.5% of SD HASCA (manufactured as described in Example 9) were
prepared as described in Example 10 to investigate the macroscopic aspects of
SD HASCA matrix tablets after immersion in a pH gradient simulating the pH
evolution of the gastrointestinél tract (pH 1.2 for 1 hour, pH 6.8 for 3 hours, and
pH 7.4 until the end of the test). They weighed 600 mg each and were subjected
to a 2.5 tons/cm? CF for 30 s.

Figures 15, from (a) to (f), present pictures of the above mentioned SD
HASCA tablet matrices after immersion in the bH gradient simulating the pH
evolution of the gastrointestinal tract: a) 2 hours of immersion b) 4 hours of
immersion ¢) 8 hours of immersion d) 13 hours of immersion e) 16 hours of
immersion and f) 22 hours of immersion. SD HASCA forms slowly and
progressively a gel when combined with the right amount of electrolyte and drug
in a matrix tablet. The tablet does not erode and does not crack. Hydrated SD
HASCA matrices manifest rather moderate swelling, especially when compared
to other typical hydrophilic matrices.

EXAMPLE 18- Formulating SD HASCA matrix tablets with electrolytes

Spray-dried HASCA was prepared in the same conditions as batch SD-A
described in Example 2 using the materials described in Example 1. SD HASCA
tablet matrices weighing 500 mg and compressed at 2.5 tons were obtained as
described in Example 8a using the following formulations: A) acetaminophen
30%, HASCA 70% B) acetaminophen 30%, HASCA 55%, NaCl 15% C)
acetaminophen 30%, HASCA 55%, KCl 15%. The sustained drug-release
evaluation was performed in triplicate in conditions similar-to the ones described
in Example 8b except that the tablets were immersed for 30 min in an acidic
medium (pH = 1.2), then transferred to a phosphate buffer solution (pH = 6.8)
until the end of the test.
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Figure 16 shows the cumulative percentage of acefaminophen released
in vitro in a pH gradient medium from the SD HASCA tablet matrices described
above (A: Acetaminophen 30%, HASCA 70%; B: Acetaminophen 30%, HASCA
55%, NaCl 15%; C: Acetaminophen 30%, HASCA 55%, KCI 15%). Thus, other
electrolytes than NaCl can be used with SD HASCA to formulate matrix tablets.
Figure 16 shows that the addition of the same quantity of sodium chloride or
potassium chloride allows to maintain the integrity of the matrix tablets and

control the drug-release better than in their absence. A longer sustained drug-

release can be observed for tablets containing NaCl or KCI. More, the sudden

acceleration of release rate around 300-400 minutes in the case of the tablet
without electrolyte corresponds to a major crack appearing in the tablet. Such
problems were not observed in the tablets containing NaCl or KCI.

EXAMPLE 19- Varying HASCA manufacturing conditions

Spray-dried HASCA was prepared in the same conditions as batch SD-D
described in Example 2 using the materials described in Example 1. The only
difference in the manufacturing conditions was that the temperature of the
spray-drier was set at 160°C in place of 140°C.

A hardness control was performed according to the method described in
Example 7a on 200 mg SD HASCA tablets (J: 12.6 mm, F: 2.5 tons, time of
compression: 30 seconds): 22.2 + 0.4 SC (triplicate).

EXAMPLE 20- Varying HASCA manufacturing conditions

Spray-dried HASCA was prepared in the same conditions as batch SD-D
described in Example 2 using the materials described in Example 1. The only
difference in the manufacturing conditions was that the speed of the pump of the
spray-drier was set at 2 in place of 5.

A hardness control was performed according to the method described in
Example 7a on 200 mg spray-dried HASCA tablets ((1: 12.6 mm, F: 2.5 tons,
time of compression: 30 seconds): 21.3 £ 1.3 SC (triplicate).
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EXAMPLE 21- Varying organic solvent and high-amylose starch type in SD

HASCA production

Materials are the same as those described in Example 1 except that a)
isopropanol is used in place of ethanol b) two different types of amorphous
pregelatinized HASCA provided in powder form by Roquette Fréres (Lestrem,
France), were tested:

1. Pregelatinized amorphous HASCA obtained from EURYLON VII (=P7), a
special type of starch containing approximately 70% of amylose and 30% of

amylopectin.

2. Pregelatinized amorphous HASCA obtained from EURYLON VI (=P6), a
special type of starch containing approximately 60% of amylose and 40% of

amylopectin.
For each batch, the substitution degree was the samé, i.e. 0.045.

Suspensions consisting in 10 g of amorphous pregelatinized HASCA and
80 g of a hydro-alcoholic solution (containing 83.58 % p/p water/isopropanol)
were heated at a temperature of 70°C. The solution was kept at this
temperature during 1 hour under stirring. At this time, the solution was cooled
down under stirring until 35°C. A volume of pure isopropanol, corresponding to a
final isopropanol to starch ratio of 3.2 w/w, was added “slowly, gradually” to the
solution. The final suspension was passed in a Biichi B-190 Mini Spray Drier™
(Flawill, Switzerland) at a temperature of 140°C to obtain HASCA in form of a

fine dry powder. The spray-drier airflow was 601 NormLitre/Hour.

Table 7 a & b describes the composition of HASCA suspensions during
the two main operational steps, i.e. heating of the initial hydro-alcoholic
suspensions and spray-drying of the final suspensions where % w/w WATER =
the percent by weight of water in the starting hydro-alcoholic solution in which
the powder is dispersed at the beginning of the process. 80 g of this solution are
used to disperse each HASCA powder sample.
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SOLUTION weight (g) = weight of hydro-alcoholic solution used to disperse
each HASCA powder sample.

HASCA weight (g) = weight of HASCA powder added to the hydro-alcoholic

solution.
% w/w HASCA-| = [HASCA weight / (HASCA weight + SOLUTION weight)]*100
% w/w water-| = [(water weight) / (HASCA weight + SOLUTION weight)]*100.

% w/w Isop-l = [(Isopropanol weight)/(HASCA weight + SOLUTION
weight)]*100.

Isop added (g) = quantity (g) of isopropanol added to the hydro-alcoholic
suspension to obtain a spray-drying suspension having a isop/HASCA-II ratio of
3.2

Isop/HASCA-II = 3.2 = ratio of the total weight of isopropanol on the weight of
HASCA in the suspension to be spray-dried.

% w/w HASCA-Il = [HASCA weight/(HASCA weight + SOLUTION weight +
Isopropanol added)]*100

% w/w water-ll = [water weight/(HASCA weight + SOLUTION weight +
Isopropanol added)]*100

% wiw Isop-Il = [Isopropanol total weight/(HASCA weight + SOLUTION weight +
Isopropanol added)]*100

183



10

15

45

Table 7. Compositions of a) the HASCA initial hydro-alcoholic suspensions
(heating step) and b) the spray-drying suspensions (drying step)

a) Initial hydro-alcoholic suspension
[+)
Batch % w/w [ SOLUTION | HASCA Hﬁ;v(/:vx % wiw | % w/w
WATER | weight (g) | weight (g) I water-1 | isop-I
P7 83.58 80 10 11.11 7429 | 14.60
P6 83.58 80 10 11.11 7429 | 14.60
b) Spray-drying suspension
a'::g d % W/iw % wW/w % wW/w isop/
(@) HASCA-II water-ll isop-li HASCA-lI
18.64 9.21 61.55 29.25 3.2
18.64 9.21 61.55 29.25 3.2

EXAMPLE 22- Testing SD HASCA tablet hardness

SD HASCA tablets weighing 200 mg were prepared by direct
compression. The excipient, obtained as described in Example 21 (isopropanol),
was compressed in a hydraulic press (Workshop Press PRM 8 type, Rassant
Industries, Chartres, France) at a compaction load of 2.5 tons/cm2 with a dwell
time of 30 s (flat-faced punch die set). The diameter of all the tablets was 12.6
mm. Tablet hardness (Strong-Cobs or SC) was quantified with a hardness tester
(ERWEKA® Type TBH 200, Erweka Gmbh, Heusenstamm, Germany). The data

presented here are the mean values of three measurements.

The results are presented in Table 8. It is concluded from Tables 7 and 8
that not only can SD HASCA powders be obtained using isopropanol and starch
containing lower amounts of amylose, i.e. 60%, but also that such SD HASCAs
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obtained following the process described above lead to good tablet strength.

Table 8. Hardness determined for four 200mg tablets (J=12.6 mm, F= 2.5
tons/cm?) of pure SD HASCA

Mean £ SD
HASCA type
(Strong-Cobbs)
P7 17.8+2.3
P6 15.2+1.9

EXAMPLE 23- Testing SD HASCA tablet sustained drug-release properties:

effect of chanqing the organic solvent used in the manufacturing process

SD HASCA tablet matrices weighing 600 mg and compressed at 2.5 tons
were obtained as described in Example 8a using the following formulations:
40% acetaminophen, 27.5% NaCl and P7 SD HASCA (obtained as described in
Example 21) ad 100%. The sustained drug-release evaluation was performed in

triplicate in conditions similar to the ones described in Example 8b except that

the tablets were immersed for 30 min in an acidic medium (pH = 1.2), then

transferred to a phosphate buffer solution (pH = 6.8) until the end of the test.

Figure 17 shows the effect of the solvent used in the spray-drying
process on % acetaminophen release from 600-mg P7 SD HASCA matrix
tablets containing 40% acetaminophen and 27.5% NaCl (dotted line = ethanol;
continuous line = isopropanol). The samples obtained with ethanol as organic
solvent were obtained in conditions similar to the ones described for isopropanol
and described in Example 21. Changing ethanol for isopropanol in the heating
and spray-drying processes did not affect the sustained drug-release properties
of SD HASCA tablets. Ethanol can be advantageously replaced by isopropanol.
Using isopropanol in place of ethanol has been generally recognized as cheaper
and safer regarding spray-drying manufacturing processes.

185



10

15

20

25

47

EXAMPLE 24- Testing SD HASCA tablet sustained druq-release properties:
effect of changing the high-amylose starch used in the manufacturing process

SD HASCA tablet matrices weighing 600 mg and compressed at 2.5 tons
were obtained as described in Example 8a using the following formulations:
40% acetaminophen, 22.5 or 27.5% NaCl and P6 SD HASCA (obtained as
described in Example 21) ad 100%. The sustained drug-release evaluation was
performed in triplicate in conditions similar to the ones described in Example 8b
except that the tablets were immersed for 30 min in an acidic medium (pH =
1.2), then transferred to a phosphate buffer solution (pH = 6.8) until the end of
the test.

Figure 18 shows the effect of NaCl content on % acetaminophen release
from 600-mg P6 SD HASCA matrix tablets containing 40% acetaminophen
(dotted line = 27.5% NacCl; continuous line = 22.5% NacCl). Note that P6 SD
HASCA is obtained by spray-drying an amorphous pregelatinized HASCA
obtained from EURYLON™ VI. Spray-dried HASCA obtained from Eurylon™ VI
allows obtaining sustained drug-release tablets. It appears that decreasing
amylose content accelerates the drug-release but lowering ihe electrolyte
amount can decrease the drug-release rate to compensate that effect.

EXAMPLE 25- Testing SD HASCA tablet sustained drug-release properties:
effect of changing the high-amylose starch used in the manufacturing process

SD HASCA tablet matrices weighing 500 mg and compressed at 2.5 tons
were obtained as described in Example 8a using the following formulations:
40% acetaminophen, 17.5% NaCl and P6 SD HASCA (obtained as described in
Example 21) ad 100%. The sustained drug-release evaluation was performed in
triplicate in conditions similar to the ones described in Example 8b except that
the tablets were immersed for 30 min in an acidic medium (pH = 1.2), then
transferred to a phosphate buffer solution (pH = 6.8) until the end of the test.

Figure 19 shows the % acetaminophen release from 500-mg P6 SD
HASCA matrix tablets containing 40% acetaminophen and 17.5% NaCl. Note
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that P6 SD HASCA is obtained by spray-drying a pregelatinized amorphous
HASCA obtained from EURYLON VI. Substituted amylose is known to decrease
its total drug-release time in function of the tablet weight. It is shown here that
the loss in total drug-release time due to the decrease in tablet weight can be
compensated by a decrease in NaCl content (see also Figure 18). Thus, SD
HASCA can be composed of a lower proportion of amylose compared to the
starch starting material described until now in US Patent No. 5,879,707 and
Canadian Patent Application No. 2,591,806 though it is obvious that one still
needs a starch with a high content in amylose.

While specific embodiment of the present invention have been described
and illustrated; it will be apparent to those skilled in the art that numerous
maodifications and variations can be made without departing from the scope of
the invention.
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CLAIMS

1- A process for obtaining a spray-dried high amylose sodium
carboxymethyl starch comprising a major fraction of amorphous form and
optionally a minor fraction of crystalline V form, said process comprising the
following steps:

a) providing an amorphous pregelatinized high amylose sodium
carboxymethyl starch;

b) dispersing the amorphous pregelatinized high amylose sodium
carboxymethyl starch in a solution comprising water and at least
one first pharmaceutically acceptable organic solvent miscible
with water and suitable for spray-drying; and

c) spray-drying the dispersion to obtain the spray-dried high amylose
sodium carboxymethyl starch comprising a major fraction of
amorphous form and optionally a minor fraction of crystalline V
form, in the form of a powder.

2- The process of claim 1, wherein the amorphous pregelatinized high
amylose sodium carboxymethyl starch provided in step a) is dried by a
roIIer-dryér.

3- The process of claim 1 or 2, wherein the at least one first organic

solvent is ethanol, isopropanol or any mixture thereof.

4- The process of any one of claims 1 to 3, wherein an amount of a
second pharmaceutically acceptable organic solvent miscible with
water, which is different or identical to the at least one first organic
solvent, is added to the dispersion before the spray-drying step c).

5- The process of claim 4, wherein the at least one first and second
organic solvents, which are different or identical, are ethanol,
isopropanol or any mixture thereof.
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The process of any one of claims 1 to 5, wherein in step a) the water

to organic solvent(s) weight ratio is above 1.

The process of any one of claims 1 to 6, wherein the amorphous
pregelatinized high amylose sodium carboxymethyl starch comprises
at least about 50 weight % of amylose and has a substitution degree
comprised between about 0.005 and about 0.070.

A spray-dried high amylose sodium carboxymethyl starch sustained-
release excipient comprising a major fraction of amorphous form and
optionally a minor fraction of crystalline V form, characterized in that it

is obtained by the process of any one of claims 1 to 7.

A spray-dried high amylose sodium carboxymethyl starbh sustained-
release excipient comprising a major fraction of amorphous form and
optionally a minor fraction of crystalline V form, said excipient being
obtained by spray-drying a dispersion of an amorphous pregelatinized
high amylose sodium carboxymethyl starch in a solution comprising
water and ethanol, or isopropanol or a mixture thereof, said
amorphous pregelatinized high amylose sodium carboxymethyl starch
comprising at least about 60 weight % of amylose and having a
substitution degree of about 0.045.

Use of the spray-dried high amylose sodium carboxymethyl starch
sustained-release excipient as defined in claim 8 or 9 in the

preparation of a tablet for sustained-release of at least one drug.

A tablet for sustained-release of at least one drug comprising the
spray-dried high amylose sodium carboxymethyl starch sustained-

release excipient as defined in claim 8 or 9 and at least one drug.
The tablet of claim 11 further comprising at least one electrolyte.

The tablet of claim 12, wherein the electrolyte is another excipient,

another drug or a mixture thereof.
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ABSTRACT

A process for obtaining a spray-dried high amylose sodium carboxymethyl
starch comprising a major fraction of amorphous form and optionally a minor
fraction of crystalline V form, is provided. The process comprises providing an
amorphous pregelatinized high amylose sodium carboxymethyl starch (HASCA);
dispersing the amorphous pregelatinized HASCA in a solution comprising water
and at least one first pharmaceutically acceptable organic solvent miscible with
water and suitable for spray-drying; and spray-drying the dispersion to obtain
the spray-dried HASCA comprising a major fraction of amorphous form and
optionally a minor fraction of crystalline V form, in the form of a powder. Also
provided is a spray-dried HASCA sustained-release excipient. This excipient is
useful for preparing a tablet for the sustained-release of at least one drug.
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Discussion et conclusion

Discussion Générale

L’optimisation de [Pefficacité thérapeutique des médicaments s’appuie sur la
découverte permanente de nouvelles molécules toujours plus spécifiques, plus actives et
d’usage toujours plus sécurisé. Dans ce contexte, la Pharmacie Galénique moderne occupe
une place considérable dans la conception et Iutilisation des médicaments princeps comme
génériques. Le Génie Pharmaceutique est engagé pour une grande part dans la création de
formes galéniques les mieux adaptées aux besoins thérapeutiques tout en respectant
’observance des traitements et le confort des malades.

' La voie orale demeurant la voie d’administration majeure des médicaments pour des
raisons évidentes de simplicité d’élaboration et de cot, toute optimisation dans la conception
(formulation et fabrication) et dans I’efficacité¢ des formes de présentation, est synonyme
d’une réduction du nombre de prises journaliéres. C’est sur cette base scientifique que les
systémes matriciels hydrophiles ont été congus et développés. Plus spécifiquement, leur
formulation repose sur la découverte et [Iutilisation d’excipients, véritables vecteurs
technologiques et biopharmaceutiques de performances.

Dans ce cadre, les dérivés amylacés, pour lesquels la source d’approvisionnement est

quasiment infinie, constituent une famille particuliérement recherchée dans laquelle les
émyloses substitués représentent une référence en terme de fonctionnalités maitrisées pour la
libération prolongée de principes actifs.
Le SA,G-2.7 issu de la premiére génération d’amylose substitué (agents de substitution non
ioniques) a démontré toutes les qualités requises d’un excipient fonctionnel utilisable pour la
préparation de comprimés matriciels hydrophiles permettant la libération prolongée de
principes actifs. Cependant, dans un souci de facilité d’acceptation de I’amylose substitué par
les autorités réglementaires, une deuxiéme génération de cet excipient (SA,CA) a été
développée, avec comme substituant le chloroacétate de sodium, un agent de substitution
ionique déja utilisé dans le cas d’un amidon substitué a faible teneur en amylose que 1’on
retrouve comme désintégrant dans les formulations solides. Les résultats obtenus avec cet
excipient ont été largement satisfaisants et dans la continuité de ceux obtenus avec le SA,G-
2.7. Cependant, dans le cas du SA,CA, I’ajout d’un électrolyte dans la formulation s’est
avérée nécessaire afin de maintenir I’intégrit¢ des matrices hydratées ce qui n’a toutefois pas
affecté la libération de principe actif.

Ces deux prototypes originaux étaient élaborés par un procédé de laboratoire
nécessitant de grands volumes de solvant organique (acétone ou éthanol) pour récupérer, sous

une forme pulvérulente, le nouveau polymere synthétisé. Le procédé de fabrication est alors
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devenu le facteur limitant, économiquement parlant, du développement du
carboxyméthylamidon sodique a haute teneur en amylose.

Afin d’envisager une production industrielle, un procédé pilote non consommateur de
solvant a été mis en place. Toutefois, le produit obtenu se comportait de maniére totalement
différente du polymére initialement élaboré en laboratoire, et inadéquate pour I’application

finale de cet excipient.

Notre travail s’est attaché a poursuivre le développement de ce nouvel excipient,
dérivé de I’amidon aux performances trés satisfaisantes dans la prolongation de la libération
d’actifs thérapeutiques et d’en proposer une approche de production compatible avec les

exigences du Génie Pharmaceutique.

Lorsque I’on aborde la mise au point et I’optimisation d’un procédé¢ d’élaboration, une
approché couplée produit/procédé doit étre considérée afin de mieux appréhender I’impact
que le procédé peut avoir sur les transformations subies par la matiere premicre. Cette
approche permet également de comprendre en quoi ces derniéres peuvent avoir une influence
sur les propriétés fonctionnelles du produit fini. L’objectif final est, dans notre cas, de
maitriser les propriétés d’usage pour la préparation de systtmes matriciels permettant la
libération prolongée de principes actifs.

Cette démarche est d’autant plus innovante qu’elle propose d’utiliser un procédé
d’élaboration différent de celui initialement mis en place mais conférant au produit fini, des
qualités les plus proches de celles du produit initial.

Les travaux réalisés démontrent I’intérét de I’utilisation du procédé d’atomisation pour la
transformation du carboxyméthylamidon sodique & haute teneur en amylose (HASCA)
prégélatinisé totalement amorphe, en un excipient fonctionnel, et notamment les avantages

technologiques liés au passage par une suspension hydroalcoolique de ce dérivé de I’amidon.

Le premier inconvénient du HASCA produit précédemment par un procédé pilote,
provient de I’inaptitude & la compression de cette poudre. Or, la réalisation de comprimés
matriciels se faisant de fagon privilégiée par compression directe, I’obtention d’une dureté
suffisante est donc nécessaire pour maintenir I’intégrité de ces formes solides pendant la
fabrication. L’impossibilité de préparer des comprimés suffisamment résistants rend donc ce

produit inadapté pour 1’élaboration de matrices.
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Le traitement technologique appliqué a cette poudre de HASCA amorphe doit permettre de
restaurer, & minima, les propriétés de cohésion observées initialement dont I’inhabituelle
résistance a I’écrasement de ses comprimés, était la manifestation la plus visible.

Par ailleurs, la présence d’une cristallinité de type Vh constitue la seconde différence
observée entre le HASCA produit de fagon conventionnelle en laboratoire et celui amorphe

obtenu au niveau pilote.

Des travaux préliminaires ont montré que le passage par une étape de précipitation par
solvant organique de I’amylose substitué en solution aqueuse est une étape essentielle a
’obtention d’un matériau polymeére fonctionnel sous forme pulvérulente. Cette opération,)qui
nécessite néanmoins un volume important de solvant, & la fois pour précipiter eJt/ou
cristalliser, mais aussi pour déshydrater I’amylose substitué, augmente les coiits de production
de fagon non négligeable. Ainsi, ’emploi d’un nouveau procédé d’élaboration dans ’optique
d’un changement d’échelle, doit permettre la diminution de cette quantité de solvant, tout en
tenant compte par ailleurs de ’importance de cette étape dans le procédé conventionnel.
Toutefois, la question se pose de savoir dans quelles proportions il est possible de réduire la

quantité de solvant.

Sur cette base, le procédé développé ici comporte deux étapes principales distinctes :
v' La préparation et le chauffage d’une suspension hydroalcoolique d’HASCA amorphe
prégélatinisé suivis d’une précipitation par addition d’un non-solvant.

v L’atomisation de cette suspension.

Généralement, la mise en solution aqueuse de I’amidon revét un caractére limitant au
niveau technique de par la viscosité élevée de ce type de suspension. Ce probléme peut étre
résolu par la préparation de suspensions trés diluées; cependant, la quantité d’alcool
nécessaire pour précipiter I’amylose, liée a la quantité d’eau élevée, s’en trouve alors
augmentée. Dans le méme esprit, il est connu que la viscosité des suspensions d’amidon est
en partie due & la formation de ponts hydrogeéne entre les chaines de polymeéres. L’utilisation
d’une solution organique pure peut ainsi étre envisagée afin de perturber 1’établissement de
ces liaisons et ainsi, limiter la formation d’une pate visqueuse, mais cette approche ne
s’oriente pas dans le sens d’une diminution des volumes de solvant.

Un compromis pourrait toutefois étre trouvé entre une viscosité diminuée et une réduction des

quantités de solvant organique, avec I’utilisation d’un solvant mixte hydroalcoolique.
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Dans ce cadre, les effets de la teneur en eau et en éthanol ainsi qu’en poudre de HASCA
amorphe, de la suspension hydroalcoolique a atomiser, ont été étudiés afin d’observer leur
influence sur les caractéristiques physico-chimiques du produit fini, mais aussi d’améliorer la
faisabilité technologique du procédé.

L’intégration en seconde étape dans 1’élaboration du HASCA, de I’opération d’atomisation,

s’inscrit dans un objectif plus spécifique de mise en forme et de stabilisation du produit fini.

Mise au point d’un procédé d’élaboration

Les variations de teneur des différents composés de la solution 4 atomiser, dans la
gamme étudiée, montrent une influence significative sur les caractéristiques morphologiques
et la cristallinité des particules obtenues. Si les changements opérés ont une incidence directe
sur la dureté des comprimés, ceux-ci n’exercent paradoxalement aucun effet notable sur les
cinétiques de libération d’un principe actif modele.

Les propriétés de cohésion et de comprimabilité d’un matériau sont intimement reliées
a la nature et & la structure propre (morphblogie) de celui-ci. Or, cette derniére peut étre
directement influencée par certains parametres opératoires du procédé ; dans ce cas, il peut
étre possible d’établir une relation entre ceux-ci et la dureté des comprimés élaborés.

Dans ce contexte, notre travail révéle que les deux paramétres clefs a considérer pour

I’optimisation de la dureté des comprimés, sont la teneur en poudre de HASCA amorphe et la
concentration en eau de la suspension initiale.
La teneur en eau influe directement sur ’importance de la solubilisation des particules
d’HASCA amorphes, c'est-a-dire le passage en solution des chaines d’amylose substitué. Si
I’augmentation de la quantité d’amylose substitué en solution semble générer un plus grand
nombre de particules de taille réduite, la technique de séchage et de récupération du produit
en solution (atomisation) s’avére avoir un effet direct sur la taille, la forme et la structure des
particules produites. Ainsi, la taille des particules étant inversement proportionnelle a la
surface spécifique du produit particulaire, on obtient, pour les particules les plus fines, des
surfaces de contact importantes, ce qui se traduit par une augmentation des points de liaison
interparticulaires.

Toutefois, bien que I’obtention d’une résistance mécanique la plus élevée possible soit
souhaitable, cela implique cependant I’ utilisation d’une concentration en eau la plus élevée, ce
qui va donc se traduire par une viscosité importante. C’est la valeur limite de cette derniére,

pour un appareillage donné, qui va déterminer la valeur maximale de dureté des comprimés.
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L’ajout d’alcool aprés le chauffage de la suspension n’apparait pas comme un paramétre
influant sur la dureté, ce qui semble confirmer que le passage préalable en solution des
chaines de polymére est un phénoméne essentiel pour l’obtention de cette propriété
fonctionnelle du HASCA atomisé. On notera cependant que cet ajout d’alcool permet de

faciliter I’opération d’atomisation en diminuant la viscosité de la solution a atomiser.

Il était initialement possible d’envisager que le caractére cristallin de type V de
I’amylose substitué pouvait étre une caractéristique essentielle a I’obtention des deux
fonctionnalités étudiées dans cette thése, et plus particuliérement, la capacité des chaines a
s’organiser pour former un gel tridimensionnel résistant pouvant contrler la libération de
principes actifs. Les résultats obtenus dans le cas du HASCA atomisé montrent qu’a priori, la
présence de chaines d’amylose sous la forme Vh n’est pas nécessaire pour initier le processus
de formation du gel. Par ailleurs, la proportion d’amylose V est inversement proportionnelle &

la dureté.

Deux hypothéses ont été posées pour expliquer les variations de dureté observées :
- Tout d’abord, I’augmentation de la résistance a I’écrasement est rendue possible par la
diminution de la taille des particules de HASCA atomisé majoritairement amorphes.
- Ensuite, une combinaison d’eau et d’alcool peut jouer un réle de plastifiant participant
a la fusion partielle de I’excipient et au réarrangement des particules sous I’effet de la

compression.

Par ailleurs, les profils de libération de 1’acétaminophéne a partir de matrices d’HASCA
atomisé montrent une prolongation du temps de libération. On notera que ces temps sont peu
ou pas affectés par les variations des paramétres opératoires du procédé, ce qui garantit une
reproductibilité des lots industriels. D’autres part, on constate que ces temps de libération sont

indépendants des valeurs de la résistance a I’écrasement des matrices.

Outre les parametres de la solution, la variation de paramétres liés & ’appareillage comme
I’augmentation de la température d’entrée de I’atomiseur (de 140°C a 160°C) et la diminution

de la vitesse d’alimentation en liquide n’ont pas d’influence significative sur la dureté.

N

La substitution de I’éthanol par de I’isopropanol a été testée puisque 1’alcool

isopropylique est généralement reconnu comme étant plus économique et plus sOr lorsqu’on
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utilise I’atomisation. Si la dureté des comprimés obtenus est légérement inférieure a celle de
comprimés de HASCA atomisé en présence d’alcool éthylique, les profils de libération ne

sont en aucun cas affectés par ce changement de solvant.

Par suite, aprés avoir démontré que le procédé développé dans cette étude était robuste et
permettait de retrouver les bonnes propriétés liantes caractéristiques de I’amylose substitué
_conventionnel et parce que les pfemiers tests de dureté, mais aussi de cinétique, ont été
réalisés pour une seule formulation standard (une masse de comprimé, une force compression,
une concentration en principe actif), il était nécessaire d’étudier I’influence de certains
paramétres de formulation sur des comprimés réalisés avec un prototype optimisé d’HASCA

atomisé, afin de valider les performances in vitro de cet excipient.

Evaluation des performances in vitro d’un prototype optimisé d’HASCA atomisé.

Dans un premier temps, [’épaisseur des matrices obtenues pour différentes masses de
comprimés et forces de compression a été¢ mesurée afin de mettre en évidence et d’expliquer
Ie; valeurs de dureté inhabituelles de comprimés d’HASCA atomis€. Les bonnes propriétés de
compression de ce polymére se traduisent par I’existence d’une relation linéaire entre le poids
et ’épaisseur des comprimés pour différentes forces de compression. Cela correspond a un
réarrangement optimal des particules méme pour de faibles forces de compression (1t/cm?).
Ce type d’observations, déja rapporté pour le SA,G-2.7, confirme que le HASCA atomisé
présente un comportement similaire, en terme de comprimabilité, & celui de I’amylose
substitué produit conventionnellement a 1’échelle du laboratoire. L’un des avantages liés a ce
bon comportement en compression, provient du fait que I’addition d’agent liant n’est pas

requise, ce qui simplifie I’optimisation de la formulation de ces systémes.

En ce qui concerne la fonctionnalité de libération prolongée, 1’étude de I’impact de la
force de compression, de la masse des comprimés, de la concentration en principe actif et de
la taille des particules d’électrolyte sur les profils de libération a contribué a une meilleure
compréhension des mécanismes impliqués dans la prolongation de la libération de principes

actifs a partir de systémes matriciels ’HASCA atomisé.

Les systémes matriciels & base d’amylose substitué sont caractérisés par la formation

d’un gel lorsqu’ils entrent en contact avec le milieu de dissolution. Les gels obtenus et
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résultant de la réorganisation des chaines amylacées, sont résistants ‘et présentent un
gonflement limité ainsi qu’une absence d’érosion.

Géﬁéralement, dans le cas du HASCA produit au laboratoire, 1’ajout d’un électrolyte
est nécessaire au maintien de I’intégrité des matrices hydratées.
L’addition d’¢lectrolytes dans une formulation génére normalement un appel d’eau plus
important et plus rapide, ce qui entraine une augmentation de la pression osmotique a
Iintérieur du systéme, pouvant aboutir & une perte d’intégrité de celui-ci. De fagon
surprenante, c’est le phénoméne inverse qui est observé dans le cas du HASCA. Il est possible

de supposer que I’ajout d’une quantité appropriée d’électrolyte maintient un équilibre délicat

. entre :

a) des liaisons hydrogéne créées entre autres par 1’association des groupements -COOH
qui améliorent la cohésion du gel et maintiennent la structure de la matrice,
et,
b) un gonflement des chaines de polymére, augmenté par leur répulsion due aux

groupements —COOQO", qui donne a la matrice une élasticité suffisante.

Pour le HASCA atomisé, la quantité optimale d’électrolyte a été déterminée comme étant
égale & 27,5% du poids d’un comprimé contenant par ailleurs 40% en masse d’un principe
actif assez soluble.

On notera que, malgré la quantité relativement importante de matiéres solubles (67,5%) dans
cette formulation, les chaines de HASCA atomisé forment un réseau stable sans perte
d’efficacité du systéme. Les matrices de HASCA sont particulierement performantes
lorsqu’elles contiennent des teneurs &levées en matiére soluble, I’apparition d’un phénoméne
d’érosion correspondant a la valeur limite de cette teneur dans le systéme.

Puisque le chlorure de sodium est un composé important des formulations a base de HASCA,
il était intéressant d’évaluer I’influence de la granulométrie de ses particules sur la libération
de paracétamol. En effet, une augmentation de la taille des particules de cet électrolyte se
traduit par une augmentation de la taille des comprimés, ce qui suggere donc un
réarrangement différent des particules des composés dans la matrice, ainsi qu’une
modification de sa porosité. Une variation de la porosité des comprimés associée a une
variation de la taille des particules d’électrolyte et donc de leur surface spécifique pourraient
induire une modification de la pénétration de liquide a Iintérieur de la matricé. Une
augmentation ou une accélération de I’hydratation pouvant affecter la formation du gel et

donc I’intégrité du systéme, pourraient influencer les profils de libération du principe actif.
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Cependant, on observe une absence d’effet de la granulométrie des particules de NaCl sur les
cinétiques de libération du paracétamol, sans doute expliquée par la grande solubilité du
NaCl. Par ailleurs, le remplacement du chlorure de sodium par du chlorure de potassium,

électrolyte du méme type, ne modifie pas la libération du paracétamol.

7 Comme pour les autres amyloses substitués précédemment produits, la cinétique et les
mécanismes de libération des matrices de HASCA atomisé sont principalement contrdlés par
la formation d’une couche gélifiée qui limite et ralentit la diffusion du principe actif.

En effet, la durée de libération compléte de médicament augmente en fonction de la masse de
comprimé de HASCA atomisé, en raison notamment de ’augmentation de la distance de
diffusion. De plus, la linéarité observée peut étre corrélée au fait qu’apres la formation d’une
couche externe de gel, ¢’est-a-dire, au-dela du « burst effect », le ceeur sec ou partiellement
hydraté d’un comprimé matriciel de HASCA atomisé peut étre approximativement considéré
comme un systéme réservoir. Ainsi, le temps requis pour libérer la totalité du principe actif,
sera directement proportionnel 4 la concentration interne de ce réservoir ¢’est-a-dire au poids
des comprimés. Cette propriété confere une facilité de mise au point des formulations des

matrices d’HASCA atomisé.

La diffusion de la molécule de principe actif dans la matrice gélifiée de HASCA
atomisé n’est pas le seul mécanisme de transport contrélant la libération du principe actif. En
effet, dans le cas d’un polymére gélifiant, la réorganisation des chaines pendant I’hydratation
de la matrice contribue au transfert de masse au sein de la matrice. La contribution de la
relaxation des chaines par rapport a la diffusion Fickienne de la matiére est calculée et '
représentée par le rapport cinétique k1/k2 (ol ki est la constante cinétique de diffusion et k2
est celle de Ia relaxation des chaines). Le calcul de ce rapport montre que plus la taille des
comprimés augmente, plus la diffusion devient le mécanisme de transport prépondérant. Ceci
corrobore I’hypothése du pseudo « réservoir », les comprimés les plus légers étant aussi les
plus fins et donc les plus rapidement hydratés et gélifiés. Dans ce cas, la libération du principe
actif est principalement controlée par la simple relaxation des chaines de polymeére. Par
contre, pour les comprimés les plus gros, la diffusion, qui se met en place dés la formation de
la couche gélifiée, devient le mécanisme de transfert prépondérant. Malgré tout, la gélification
progressive de la matrice tout au long de la libération, implique que le mécanisme de contréle
de la libération n’est d0, ni & la simple relaxation, ni a la diffusion pure, mais a4 une

combinaison de ces deux phénoménes de transport.
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L’absence d’influence de la force de compression sur les profils de libération et I’excellente
capacité du HASCA a se comprimer laissent supposer que, s’il existe une porosité du
systéme, cette derniére est trés faible et n’a aucun effet sur la libération de principe actif.
Cette hypothése est confortée par les résultats issus de I’étude de I’influence de la

granulométrie du NaCl.

Les résultats obtenus montrent clairement la capacité des matrices de HASCA a prolonger in
vitro la libération des principes actifs. De plus, ces systtmes démontrent une grande
robustesse vis-a-vis de la concentration en principe actif (10 a 40%) et des parametres de
fabrication et de formulation, tels que la force de compression et la taille des comprimés, la
taille des particules d’électrolytes et leur nature. Ceci démontre que ces systémes peuvent étre
développés avec une grande variabilité de conditions, utilisés in vitro et sont siirs pour une
large gamme de conditions.

Avant d’envisager des tests in vivo, il était nécessaire de s’assurer que les comprimés
matriciels 4 base de HASCA, polymére ionique, gardaient leur intégrité pour une large
gamme de conditic;ns représentative de I’environnement du TGl, ¢’est-a-dire des variations de
pH et de temps de séjours. De plus, I'indépendance de la cinétique de libération, vis-a-vis de
ces deux paramétres, est importante pour une forme a libération prolongée puisque cela limite
grandement I’influence des variations intra- et interindividuelles de ces derniers. Les tests
réalisés au préalable in vifro ont mis en évidence cette indépendance des systémes matriciels
de HASCA atomisé, ainsi que le maintien de leur intégrité, ce qui permet d’éviter le risque de
« dose dumping ». Ceci est probablement di & la présence simultanée du NaCl et des
groupements carboxyliques qui créent un environnement tampon dans la matrice, rendant le
systéme insensible aux variations de pH du milieu environnant.

Les systémes matriciels 4 base de HASCA atomisé réunissaient donc les conditions requises
pour la réalisation de tests in vivo. .

L’étude in vivo menée sur un nombre restreint de volontaires, a montré une absorption
prolongée de paracétamol, ce qui permet de penser que les matrices de HASCA atomisé ne se
désintégrent pas immédiatement dans 1’organisme. Toutefois, en raison probable d’une
libération trop ralentie pour la formulation testée, conjuguée a une demi-vie trop courte du
paracétamol, le principe actif et la dose choisis ne sont pas les plus appropriés pour évaluer

I’action de libération prolongée de ces matrices.
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Conclusion

Dans le contexte général de la conception, de la mise au point et de I’utilisation future
d’un excipient innovant pour la formulation de matrices hydrophiles, [’objectif de cette thése
visait deux grands volets d’étude :

> Le premier volet de ce projet portait sur la mise au point d’un procédé
permettant la préparation de I’excipient pharmaceutique fonctionnel 3 partir d’un
carboxyméthylamidon sodique a haute teneur en amylose prégélatinisé, amorphe, ne
présentant pas d’aptitude a la compression. Le but était de proposer une technique alternative
au procédé conventionnel d’élaboration du HASCA établi & 1’échelle du laboratoire, pour
préparer & un changement d’échelle vers une production industrielle. Dans cette optique, le
procédé développé a partir des études conduites dans cette thése, présente un certain nombre
d’avantages liés, d’une part au procédé lui-méme, d’autre part, aux propriétés fonctionnelles

du produit transformé :

= [’utilisation de I’atomisation, procédé de séchage et de mise en forme quasi-
instantanéé et en continu, s’avére généralement intéressante pour une production de grande
échelle.

= La réduction du nombre d’étapes unitaires et surtout la diminution importante des
quantités de solvant utilisés (de 30 pour 1 a 3,2 pour 1) peuvent rendre la production de
HASCA industriellement réalisable 3 un colt compétitif. 11 a par ailleurs été¢ démontré qu’il
est possible de remplacer avantageusement I’éthanol par I’isopropanol.

» Le HASCA atomisé posséde de trés bonnes propriétés liantes qui permettent la
compression directe sans 1’ajout d’agent liant et donc I’augmentation de la teneur en principe
actif dans le comprimé.

= Une optimisation de la dureté des comprimés peut étre réalisée simplement par
I’ajustement de la teneur en eau et en HASCA de la dispersion a atomiser.

» Les propriétés de libération prolongée de HASCA sont peu sensibles aux variations
de certains paramétres opératoires de fabrication tels que les différentes teneurs des

composants de la dispersion a atomiser. Ceci confirme la robustesse du procédé.

De fagon surprenante, il ressort de ce travail que les propriétés mécaniques et celles de

contrdle de libération du produit élaboré sont indépendantes.
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Puisque ces deux composantes du produit résultent de parametres différents du procédé, on
peut travailler sur chaque constituant et optimiser de fagon logique la fabrication industrielle

de l'excipient fonctionnel.

Le second volet de ce travail reposait sur 1’évaluation des performances in vitro et in vivo
d’un prototype d’HASCA atomisé permettant |’élaboration de matrices présentant une dureté
optimisée. Ce dernier présente un certain nombre de qualités qui en font un excipient

performant pour la libération prolongée de principes actifs :

= Le HASCA peut étre considéré comme potentiellement non toxique puisqu'il existe
déja un carboxyméthylamidon sodique (3 faible teneur en amylose) couramment utilisé
comme agent désintégrant dans d’autres applications pharmaceutiques.

= La libération de principes actifs n’est pas affectée par les variations de la force de
compression ce qui est avantageux pour la préparation de matrices par compression directe.

= Le temps de libération du principe actif est directement proportionnel & la masse des
comprimés ce qui rend plus aisée la formulation de ces formes & libération prolongée par
I’ajustement de la taille des comprimés pour obtenir un temps défini de libération totale du
principe actif. '

® La porosité de la matrice ne semble pas modifier I’action prolongée de celle-ci. Cette
caractéristique propre a ce systéme innovant simplifie son usage lors de I’établissement d’une
formulation.

= Le gel formé suite a I’hydratation des comprimés est suffisamment résistant et
performant dans le contréle de libération pour des comprimés contenant jusqu’a 67,5% p/p de
matiéres solubles.

= L’ajout d’électrolyte permet de rendre ces systémes matriciels indépendants du pH
environnant. Cette qualité, trés importante lorsque I’on envisage une libération prolongée de
principe actif par voie orale, limite I’effet des variations intra- et interindividuelles du transit
gastro-intestinal. ‘ |

» Les résultats obtenus in vivo sont prometteurs, confirmant toute la potentialité des
matrices de HASCA atomisé, observée in vitro. Des essais menés avec d’autres formulations,

sur un plus grand nombre de volontaires, doivent en amener la confirmation.
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Discussion et conclusion

Les familles d’excipients pharmaceutiques sont nombreuses et les composés trés divers.
Les fonctionnalités et les performances qui sont demandées & ces excipients aujourd’hui sont
sans cesse soumises a amélioration.
Les formulateurs s’attachent a sélectionner des matiéres premiéres qui, outre leur fonction
originelle a recevoir le principe actif, permettent la mise en forme galénique. Ces derniéres
doivent répondre a des spécifications a la fois technologiques et biopharmaceutiques, mais

également réglementaires et économiques.

Les systémes thérépeutiques matriciels participent a Ioptimisation de I’efficacité des
médicaments et leur €laboration fait appel & des excipients aux performances sans cesse
améliorées. Dans le segment de la Formulation, la famille des dérivés amylacés est
particuliérement importante et les travaux entrepris dans cette thése contribuent a I’élargir. Le
procédé de production industrielle du HASCA ici développé devrait donc permettre de

proposer une alternative nouvelle dans la formulation des matrices hydrophiles comprimées.
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