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Résumé 

Les phénomènes de diffusion qui contrôlent le relargage de substances 

encapsulées dans des matrices polymères sont d'intérêt fondamental dans de 

nombreuses applications, notamment dans le domaine de la pharmaceutique pour, 

entre autre, la libération optimisée de principes actifs. Une meilleure 

compréhension des facteurs qui les influencent devraient conséquemment 

permettre la conception de systèmes de relargage plus efficaces parce que mieux 

adaptés aux objectifs recherchés. Ce travail a porté à la fois sur l'étude des 

phénomènes de diffusion associés à différents systèmes polymères modèles et sur 

la diffusion de l'eau dans un système réel à base d'amidon réticulé. 

Dans un premier temps, la diffusion de trois dendrimères portant des 

groupements acide carboxylique dans des gels neutres de poly(alcool vinylique) ou 

dans des gels cationiques de poly(allyl amine) a été étudiée par spectroscopie 

RMN à gradient de champ pulsé. L'effet de la taille et de la concentration des 

dendrimères de même que l'effet de la température sur l'auto-diffusion de ces 

dendrimères ont été analysés. Nos résultats mettent en évidence l'importance du 

caractère ionique de la matrice polymère sur la diffusion. En effet, dans les gels 

cationiques, lorsqu'il y a présence d'interactions ioniques entre la sonde diffusante 

et le réseau polymère, le mécanisme diffusif apparaît plus complexe avec des 

coefficients de diffusion plus faibles et des énergies d'activation liées au 

déplacement des molécules diffusantes plus grandes. 

Puis, l'imagerie RMN, une technique à la fois non-invasive et non-destructive, 

a été utilisée pour étudier la diffusion dans des comprim~s d'amidon réticulé. 

L'amidon réticulé à haute teneur en amylose est un nouvel excipient utilisé par 

l'industrie pharmaceutique pour obtenir un relargage prolongé de médicaments. La 
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pénétration de l'eau associée au gonflement des comprimés constitue une étape 

préalable au relargage des molécules actives. Nos études ont porté, plus 

spécifiquement, sur l'effet de la température et de la présence de principes actifs 

sur le gonflement de ces comprimés d'amidon réticulé à haute teneur en amylose. 

Dans tous les cas, on observe un gonflement anisotrope des comprimés et une 

diffusion pratiquement isotrope. Le gonflement des comprimés de même que la 

pénétration de l'eau sont influencés de façon importante par la température, le 

comportement diffusif variant de Fickien à cas II avec l'augmentation de la 

température. La présence de principes actifs dans les comprimés augmente 

considérablement le coefficient de diffusion de l'eau à l'intérieur du comprimé 

sans pourtant affecter le gonflement des comprimés. Les résultats d'imagerie 

RMN couplés aux études de relargage montrent que le relargage des principes 

actifs est contrôlé par la diffusion des molécules actives dans l'amidon hydraté. 

Finalement, afin d'analyser les différences structurales et la dynamique des 

chaînes d'amidon entre l'état sec et l'état hydraté, des amidons réticulés préparés 

par deux méthodes distinctes ont été comparés par RMN du l3e par polarisation 

croisée à temps de contact variables. Les deux méthodes de préparation conduisent 

à la formation de comprimés pharmaceutiques ayant des cinétiques de relargage 

ainsique des caractéristiques de gonflement et d'absorption d'eau fort différentes, 

différences que la RMN du l3e à l'état solide avec polarisation croisée à temps de 

contact variable a permis de relier à l'organisation particulière adoptée par les 

chaînes de polymères lors de 1 'hydratation. 

Mots clés: Diffusion, auto-diffusion, spectroscopie RMN à gradient de champ 

pulsé, imagerie RMN, hydrogels, amidon, relargage de principes actifs, comprimés 

pharmaceutiques, amidon à haute teneur en amylose chimiquement réticulé. 
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Abstract 

Much attention is devoted to the study of diffusion in polymer systems 

because of its fundamental importance and its application in various fields such as 

controlled drug delivery in phannaceutical sciences. A better understanding of the 

factors controlling the diffusion process could lead to a more effective design of 

controlled release systems. This work has focused on both, the analysis of the 

diffusing process in model hydrogel systems, and the study of water uptake in 

crosslinked high amylose starch tablets. 

Pulsed-field NMR spectroscopy was used to study the diffusion of three 

dendrimers with carboxylic acid end groups in aqueous solutions and in gels of 

neutral poly(vinyl alcohol) and cationic poly(allylamine). The effects of the size of 

the diffusing probe, the polymer concentration and the temperature on the self

diffusion of the dendrimers were analyzed. It is shown that the ionic nature of the 

polymer matrix affects the diffusion of the dendrimers. Ionic interactions between 

the diffusing probes and the cationic poly(allylamine) gel resulted in a more 

complex diffusive behavior, lower self-diffusion coefficients and a higher 

activation energy. 

NMR imaging, a non-invasive and non-destructive technique, was used to 

study water uptake and diffusion in crosslinked high amylose starch tablets. 

Crosslinked high amylose starch is an innovative excipient used by pharmaceutical 

industry for the sustained release of drugs. The water uptake and the swelling of 

crosslinked starch tablets are prerequisites to the drug release. The diffusion of 

water in the starch tablets was studied at different temperatures and the influence 

of drug loading on the diffusion processes was also investigated. The results 

demonstrate, in every case, that tablet swelling was anisotropic while diffusion 
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was almost isotropic. The effect of temperature on both swelling and water uptake 

was significant. The diffusive behavior of water changed from Fickian to case II 

when temperature was raised. In drug-Ioaded tablets, the water uptake was faster· 

than in plain tablets, whereas the swelling of the tablet was practically unaffected. 

Finally, the comparison of NMR imaging water uptake data and drug release data 

shows that drug release from starch based tablet is diffusion controlled. 

In order to analyze the differences caused by the hydration of the starch 

excipient on both the structure and the dynamic of the starch chains, starch 

excipients prepared by two different crosslinking methods, were compared by 

cross-polarization 13C NMR spectroscopy with variable contact times. The tablets 

made of two types of crosslinked starch 'were shown to have different starch chain 

organizations when analyzed by CP-MAS 13C NMR spectroscopy. 

Keywords: Diffusion, self-diffusion, pulsed-field NMR spectroscopy, NMR 

imaging, hydrogels, starch, drug release, pharmaceutical tablets, crosslinked high 

amylose starch. 
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Chapitre 1: Introduction générale 

La diffusion est au cœur de multiples' phénomènes d'intérêt aussi bien 

fondamental qu'appliqué, reliés tout autant à l'ingénierie qu'à la biologie, voire 

même à l'art culinaire. La diffusion est, par exemple, directement impliquée dans 

les processus physiologiques de la respiration, permettant les échanges d'oxygène 

et de dioxyde de carbone et favorisant ainsi la survie cellulaire et l'intégrité 

fonctionnelle de l'individu. La diffusion joue aussi un rôle crucial dans la 

résistance mécanique des matériaux. Citons en exemple la diffusion d'ions 

chlorures dans les armatures d'acier de structures de béton qui est cause de 

corrosion et conséquemment d'une altération de la performance et de la durabilité 

de ces structures. 1 On peut aussi citer les fractures de biscuits qui sont plus 

fréquemment causées par le stress mécanique résultant de la diffusion de 

l'humidité après cuisson que par une manutention déficiente.2 

Bien que les fondements de la diffusion aient été posés il y a plus d'un siècle 

maintenant, il reste encore beaucoup à connaître. Compte tenu de ses multiples 

applications potentielles, la diffusion constitue toujours un domaine de recherche 

extrêmement dynamique. Ceci est particulièrement vraI pour les systèmes 

polymères utilisés, entre autres, dans le domaine de l'énergie, le bon 

fonctionnement des piles. à combustible étant limité par la diffusion à travers des 

membranes de polymères, 3,4 ou encore dans l'industrie pharmaceutique pour·le 

design de vecteurs de médicaments à relargage contrôlé ou prolongé. 

Cependant, afin de concevoir des systèmes de vectorisation plus efficaces, il 

est essentiel de mieux comprendre les divers facteurs qui mènent au relargage des 

principes actifs. Or, la diffusion des fluides biologiques dans les matrices 
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polymères est l'étape première menant au relargage, suivie de la diffusion du 

principe actif à travers la matrice hydratée. C'est dans cette optique que se situent 
, 

nos travaux. Un des objectifs visés est d'analyser les facteurs influençant la 

diffusion dans des hydrogels modèles de poly(alcool vinylique) et de poly(allyl 

amine) en étudiant l'auto-diffusion par spectroscopie RMN à gradient de champ 

pulsé afin de pouvoir éventuellement mieux modéliser et prédire la diffusion dans 

des systèmes pharmaceutiques réels (Chapitre 2). Le deuxième objectif çonsiste à 

mieux comprendre le fonctionnement de comprimés d'amidon à haute teneur en 

amylose chimiquement modifié grâce à l'analyse par imagerie RMN des différents 

facteurs affectant la diffusion de l'eau dans ce type de comprimés (Chapitres 3, 4 

et 5). 

1.1. Diffusion 

La diffusion est un phénomène de transport de masse par lequel les molécules 

sont déplacées d'un point de l'espace à un autre. La diffusion est causée par le 

déplacement thermique aléatoire des molécules diffusantes. La, diffusion peut 

s'établir selon un gradient de concentration jusqu'à ce qu'un équilibre de 

concentration soit atteint dans le système (Figure 1.1 ). Sur une échelle 

macroscopique, ce type de diffusion est défini par un flux diffusif (J) et un 

coefficient de diffusion (D) et est appelé diffusion mutuelle. Une fois l'équilibre 

atteint, les molécules sont malgré tout perpétuellement en mouvement. D'un point 

de vue microscopique, il y a un déplacement net d'une molécule donnée produit 

par la translation de la molécule dans le système. Ce déplacement, typiquement 

associé au mouvement Brownien, est appelé auto-diffusion et se caractérise par un 

coefficient d'auto-diffusion (Ds). 
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Figure 1.1. Exemple de diffusion mutuelle dans un mélange binaire 
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Les premières études expérimentales systématiques de la diffusion furent 

effectuées par Thomas Graham, mieux connu comme l'inventeur de la dialyse.5 

Au tournant du 1ge siècle, les mélanges gazeux suscitèrent beaucoup d'intérêt. 

Graham, lui, s'intéressa particulièrement à la vitesse de mélange des gaz et 

observa que la diffusion spontanée de deux gaz l'un dans l'autre s'effectue par 

l'échange de volumes de gaz qui sont inversement proportionnels à la racine carrée 

de la densité des gaz.6 De plus, il remarqua que le mélange de gaz légers s'effectue 

plus rapidement. Il est le premier à décrire la diffusion comme la permutation 

d'atomes jusqu'à l'obtention d'un mélange homogène. Il étudia, par la suite, la 

diffusibilité des sels dans l'eau, se contentant de comparer la diffusibilité de 

différentes molécules, sans tenter de développer un modèle mathématique pour ce 

phénomène. 

1.1.1. Description mathématique du processus de diffusion 

En 1855, reconsidérant les travaux de Graham sur la diffusion des gaz et des 

liquides et de ceux de Brücke sur l'osmose, Adolf Fick établit les lois 

fondamentales de la diffusion. Fick avait l'intime conviction que la propagation 

des molécules en solution s'effectuait de la même façon que la propagation de la 

chaleur tel qu'établie par Fourier et tel qu'appliquée de façon analogique à la 
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propagation de l'électricité par Ohm.7 Selon Fick,8 le flux diffusif peut être 

exprimé par : 

-J(r,t) = -D;'vC;(r,t) 1.1 

où \7Ci est le gradient de concentration de l'espèce i. Lorsque le milieu où a lieu la 

diffusion est homogène, Di est indépendant des coordonnés. S'il y a diffusion, il y 

a variation de la concentration de l'espèce i dans le temps, selon l'équation 

suivante: 

-
aC/r,t) = -VJ. 

at 1 1.2 

Il en découle la deuxième loi de Fick,8 que ce dernier valida en mesurant par 

densimétrie la diffusion du NaCI dans l'eau, où : 

1.3 

Pour Fick, il ne faisait aucun doute que la diffusion était due aux mouvements 

des atomes (nouveau concept récemment décrit par Dalton) des substances 

diffusantes.7 Cependant, Fick fut incapable de pousser plus loin son hypothèse. 

Cette idée ambitieuse de créer un pont entre la description macroscopique de la 

diffusion et une approche moléculaire fut réalisée bien plus tard par Albert 

Einstein en 1906, lorsqu'il exprima le coefficient de diffusion, une quantité 

macroscopique, en termes microscopiques: les sauts moléculaires. 

Robert Brown avait en 1827 observé le mouvement aléatoire de grains de 

pollen en suspension dans l'eau.9 Einstein considéra que le mouvement des atomes 

menant à la diffusion tel qu'observé par Fick était le résultat du même mouvement 
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aléatoire à une échelle atomique. lo Le déplacement quadratique moyen d'une 

molécule diffusante pouvant alors être exprimé par :10 

1.4 

où t est l'intervalle de temps de la diffusion. 

Pour Einstein, le gradient de concentration pouvait être comparé à une force à 

laquelle s'oppose la friction entre le milieu et la particule diffusante. ll Dans une 

solution infiniment diluée, le coefficient de diffusion s'exprime alors comme: 

D _kbT 
o-

f 1.5 

où kb est la constante de Boltzmann, T la température etfle coefficient de friction 

entre la particule diffusante et le milieu. Georges Stokes avait montré auparavant12 

que pour une sphère de rayon Rh, le coefficient de friction dans un milieu de 

viscosité 1] était décrit par: 

1.6 

Il en découle la loi de Stokes-Einstein: 

1.7 

1.1.2. Description mathématique de la diffusion dans les polymères 

Tant les lois de Fick que celle de Stokes-Einstein connaissent certaines 

limitations et décrivent mal la diffusion dans les polymères. Les lois de Fick 

décrivent adéquatement la diffusion des petites molécules dans un solvant ou 



6 

encore la diffusion de deux métaux solides l'un dans l'autre. Cependant, la 

diffusion de petites molécules dans les polymères, principalement sous la 

température de transition vitreuse, montre parfois un comportement différent 

appelé. diffusion anormale ou non-fickienne. La diffusion dans les systèmes 

polymères dépend tout autant des propriétés du réseau que des interactions entre le 

polymère et le diffusant. 

Turner Alfreya classé les différents mécanismes diffusifs observés dans les 

systèmespolymères13 selon la relation reliant la quantité de matière diffusée (d), 

ou la distance parcourue par le front de diffusion,14 et le temps de diffusion (t). 

1.8 

kd est une constante liée au coefficient de diffusion ou à la vitesse de pénétration 

selon le cas et n, un paramètre qui représente le type de pénétration observé. Les 

deux cas limites surviennent lorsque n est égal à 0,5 et à 1. Si n vaut 0,5, la 

diffusion est dite fickienne et les lois de Fick s'appliquent au système: la 

pénétration du solvant dans le système est définie par un coefficient de diffusion. 

Lorsque n vaut l, la diffusion est dite de cas II et est non plus représentée par un 

coefficient de diffusion mais plutôt par une vitesse de pénétration. Lorsque n prend 

une valeur entre 0,5 et 1, la diffusion est dite alors anormale. Dans certains cas, le 

paramètre n peut prendre une valeur supérieure à 1 : le système est alors dit super

cas II. 14 Lors de diffusion anormale, cas II ou super-cas II, les lois de Fick ne 

décrivent plus de façon adéquate la diffusion dans le système. 

Selon Alfrey, c'est la vitesse de relaxation du réseau polymère qui dicte le 

comportement diffusif dans un système. La diffusion de type cas II s'observe dans 

des systèmes où la relaxation des chaînes de polymère contrôle le déplacement des 

molécules qui pénètrent dans le système. La diffusion fièkienne, quant à elle, est 

indépendante de la relaxation. 13 Pour un système polymère/diffusant donné, les 
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différents types de diffusion peuvent être observés en variant la température et la 

concentration du diffusant si ce dernier agit comme plastifiant pour le polymère. 15 

i 

Concentration en diffusant • 

Figure 1.2. Mécanisme diffusif observé pour un couple polymère/diffusant dOlUlé 

selon les conditions expérimentales . • diffusion fickienne; 0 diffusion fickielUle 

ou D varie avec la concentration; • diffusion anormale; • diffusion de type cas 

II; diffusion de type cas II accompagnée de fissuration du polymère. 15 

1.1.3. Modèles théoriques de la diffusion dans les hydrogels 

La relation de Stokes-Einstein est valable seulement dans des milieux très 

dilués. Bien que l'augmentation de la concentration en polymère entraîne une 

augmentation de la viscosité du milieu, la simple variation du paramètre 11 dans 

l'équation 1.8 ne suffit pas pour décrire la variation du coefficient de diffusion qui 

est alors observée. 16 Plusieurs autres modèles, basés sur la théorie 
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hydrodynamique, la théorie d'obstruction ou celle du volume libre, tentent de 

décrire la diffusion dans les solutions et les gels de polymère. 17-19 

Fricke établit le premier modèle décrivant la diffusion dans les solutions 

visqueuses telles que le sang ou des solutions de gélatine?O Ce modèle est basé sur 

la théorie de l'obstruction. Dans cette théorie, les chaînes de polymères agissent 

comme un tamis et sont considérées comme des objets impénétrables et immobiles 

. qui bloquent le passage du diffusant et retardent le déplacement des molécules 

diffusantes en créant un parcours plus tortueux. Ce modèle n'est cependant valable 

que pour décrire la diffusion de petites molécules dans des solutions peu 

concentrées de polymères. Mackie et Meares21 développèrent les idées de Fricke 

en proposant un nouveau modèle plus polyvalent, ayant un plus large domaine de 

validité, capable de décrire adéquatement la diffusion de petites molécules tant 

dans les solutions diluées comme le modèle de Fricke que dans des solutions très 

concentrées?2,23 Les modèles basés sur la théorie de l'obstruction ne concernent 

que la diffusion de petites molécules. Ce type de modèles ne tenant pas compte 

d'éventuelles interactions entre les diffusants et le polymère mène à une 

surestimation du coefficient de diffusion de certains diffusants de telle sorte qu'il 

est impossible de prédire le comportement réel de toutes les molécules diffusantes. 

Afin de modéliser la diffusion dans les systèmes polymères, Fujita, pour sa 

part, se basa sur la théorie du volume libre.24 Le volume libre correspond à la 

différence entre le volume d'un système et le volume qu'il occuperait à 0 K. Dans 

ce cas, la diffusion a lieu lors de la redistribution du volume libre du système. Ceci 
1 

se produit lorsqu'un trou de volume libre d'une taille supérieure au volume 

critique, lequel est relié à la taille du diffusant, est créé dans le volume contigu à 

une molécule diffusante?S La redistribution du volume libre est causée par le 

mouvement aléatoire des molécules de solvant. Le modèle de Fujita fut affiné afin 

de prendre en compte à la fois la contribution du solvant et celle des chaînes de 
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polymères dans l'estimation du volume libre du système.26 Le désavantage 

principal de ce type de modèle est que seule la taille du diffusant importe afin de 

définir la taille du volume critique et que seul ce paramètre est conditionné par la 

nature du diffusant. Les modèles basés sur la théorie du volume libre, tout comme 

ceux basés sur la théorie d'obstruction, ne tiennent pas compte de l'existence 

d'éventuelles interactions entre le diffusant et le réseau polymère. 

Le défi des modèles basés sur la théorie hydrodynamique est de représenter de 

manière adéquate le coefficient de friction if) dans l'équation d'Einstein (eq 1.5). 

Dans un gel, les chaînes de polymère augmentent le coefficient de friction, en 

ralentiss<l11t le flux près des chaînes, conséquence des interactions entre le diffusant 

et le polymère. L'approche utilisée tant pa~ Cukie~7 que par Altenberger et aPs 
stipule essentiellement que le coefficient de friction total est donné par la somme 

des contributions provenant de la friction du diffusant avec chacune des chaînes de 

la matrice polymère. 

1.1.3.1. Modèle de Petit et al. 

Le modèle de Petit et al. décrit la variation du coefficient d'auto-diffusion 

(Ds) avec la concentration en polymère (C).29 Ce modèle hybride décrit la diffusion 

(Figure 1.3) comme ayant lieu dans un réseau polymère transitoire où les mailles 

du réseau ont une distance de corrélation ç tel que décrit par de Gennes.30 La 

diffusion d'une molécule entre un environnement initial A et un environnement 

final C survient à une fréquence k. L'énergie d'activation (Ea) nécessaire pour que 

la diffusion ait lieu est proportionnelle à k{f où f1 est une constante du système 

polymère. 
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Figure 1.3. Représentation de la diffusion entre les point A .et C par le modèle de 

Petit et al. dans une matrice polymère de mailles ,;.29 

Lorsqu'une molécule est animée d'un mouvement aléatoire normal, l.e. 

Brownien, la diffusion dans un réseau est décrite par: 

1.9 

. où, selon la théorie de de Gennes, v est la qualité du solvant et fJ un paramètre 

propre à un système polymère/solvant donné, lequel est indépendant de la 

concentration en polymère, de la masse molaire du polymère et de la 

température. 30 

Si la friction dans le système est donnée par une combinaison linéaire de la 

friction intrinsèque du diffusant dans le solvant pur et de l'excès de friction dû à la 
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présence du polymère if = Jo + /P), l'utilisation de la loi d'Einstein (eq. 1.5) 

donne :29 

1 1 1 - = - + --::--=-
D D k/32c-2v 

s 0 
donc 1.10 

La fréquence de saut (k) de la moiécule est reliée à la taille de la molécule et 

aux interactions entre la molécule diffusante et son environnement. Plus la 

molécule diffusante sera volumineuse, plus la fréquence de saut sera réduite, de . 

même que plus les interactions avec l'environnement seront importantes, plus k 

sera faible. Tant la valeur de k que la valeur de fJ ne peuvent être mesurées 

indépendamment. Cependant, puisque le paramètre k varie exponentiellement avec 

l'énergie d'activation et que f3 est indépendant de la température et de c, le 

paramètre kP est donc relié à l'énergie d'activation de la diffusion dans un 

système donné. Contrairement aux valeurs d'énergie d'activation mesurées 

directement avec la variation de Ds selon la température, les énergies d'activation 

obtenues par le kp sont indépendantes de la concentration en polymère et sont 

caractéristiques d'un système polymère/diffusant/solvant donné.31
-
33 

Le modèle de Petit et al., comme tous les autres modèles présentés, de même 

. que ceux basés sur des approches combinées 1 
8, 34 décrivent bien la diffusion dans 

certains systèmes. Cependant, des facteurs comme ·la forme du diffusant ou le type 

d'interaction entre le diffusant et la matiice sont pauvrement décrits dans ces 

modèles. De plus, le réseau polymère est toujours décrit comme· pratiquement 

statique face aux molécules diffusantes. Or, lorsque les interactions dans le 

système sont trop importantes ou que le diffusant est très gros et diffuse très 

lentement, le comportement diffusif observé est bien plus complexe et les modèles 

ne sont plus valides. 



12 

1.2. Systèmes de relargage à base de polymères 

. Le contrôle du transport et du relargage de médicaments et protéines par des 

hydrogels constitue un défi pour l'industrie pharmaceutique qui cherche à 

concevoir des thérapies plus efficaces et des traitements plus satisfaisants pour les 

patients. L'utilisation de systèmes de relargage à base de polymères peut viser 

plusieurs objectifs dont une diminution des effets secondaires, le maintien de 

concentrations optimales du médicament dans le plasma sanguin pendant une 

longue période de temps, ou encore la protection du principe actif contre une 

dégradation ou une élimination trop rapides. 35 Les propriétés intrinsèques des 

systèmes de relargage prolongé permettent d'augmenter le temps de demi-vie in 

vivo avec comme conséquence une augmentation de l'efficacité thérapeutique du 

médicament. 

Différents mécanismes peuvent mener au relargage des molécules actives. La 

matrice peut répondre à des stimuli environnementaux pour libérer la molécule 

active comme un changement de pH du milieu 36·38 ou une variation de la 

température. 37, 39,40 Dans d'autres situations, le relargage de la molécule active 

peut être causé par le clivage, l'hydrolyse ou l'érosion de la matrice.41 Le plus 

souvent, le gonflement de la matrice peut être suivi par la diffusion du principe 

actif. La diffusion peut avoir lieu à travers les pores de la matrice ou par le 

transport de la molécule entres les chaînes de polymères. La conjonction du 

gonflement de la matrice et de la diffusion des molécules actives peut mener à 

l'obtention d'un profil de relargage d'ordre zéro où la quantité de matière 

relarguée est constante dans le temps.35 



13 

1.2.1. Excipients pour l'administration orale de médicaments 

Un excipient est défini comme toute substance autre que l'ingrédient actif 

ajoutée à une formulation afm d'en facilité la production de la formulation, 

d'améliorer la stabilité, la biodisponibilité et l'efficacité de la molécule active ou 

d'augmenter la satisfaction du patient. Selon le rôle joué par l'excipient dans la 

formulation fmale, l'excipient peut être un diluant, un agent liant, un désintégrant, 

un lubrifiant, un tensio-actif, un pigment ou encore une saveur.42 

La prise orale d'un médicament sous forme de comprimé est souvent la voie 

d'administration privilégiée. Elle est à la fois économique et sécuritaire car la dose 

administrée est précise et la stabilité du médicament sous forme solide est accrue. 

De plus, la voie orale est une voie d'administration moins intrus ive qu'une 

injection par exemple ce qui en fait de loin une des préférées des patients.42 

Un des excipients les plus . utilisés pour la formulation de comprimés 

pharmaceutiques par compression directe, tant comme diluant, désintégrant ou 

"encore comme agent liant, est la cellulose microcristalline.43 Cet excipient produit 

des comprimés durs et peu friables, en plus de permettre une haute teneur en 

molécule active (10_50%).43,44 Cependant, lors de l'immersion dans l'eau ou dans 

les fluides biologiques, ces comprimés se désintègrent rapidement (Figure 1.4), 

entràînant le brusque relargage de leur contenu. 

Pour un relargage soutenu, d'autres polymères sont plus appropriés. Ces 

polymères ont en commun de former, lors de leur immersion, un gel qui protège le 

comprimé. Plusieurs polymères peuvent être utilisés comme excipient pour le 

relargage soutenu comme, par exemple, le poly(acide acrylique),44 le carragénan,44 

ou encore les éthers cellulosique dont l'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC).45 

Différents mécanismes interviennent pour contrôler le relargage des principes 
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actifs contenus dans les comprimés d'HPMC. La vitesse de pénétration de l'eau 

dans le comprimé influence l 'hydratation globale du comprimé de même que la 

gélification de la matrice, son gonflement et la vitesse d'érosion de la couche de 

ge1.46 

Max -<=:1 

i 
i 

Min 

Figure 1.4. Désintégration d'un comprimé de Pavachol® immergé dans l'eau à 

25°C observée par imagerie RMN après (A) 35 minutes, (B) 3 heures, (C) 4 

heures, (D) 10 heures et (E) 11 heures. L'intensité du signal correspond à la 

concentration en eau. Le Pravachol est un mélange de pravastin, un médicament 

contre l 'hypercholestérolémie, dans une matrice composée principalement de 

mannitol et de cellulose microcristalline. 

1,.2.2. Utilisation d'amidon comme excipient 

L'intérêt de l'industrie pharmaceutique pour les excipients dérivés de 

cellulose ou d'amidon est motivé par la grande disponibilité des matières 

premières et le faible coût de production.47
• 48 Tout comme la cellulose et ses 

dérivés, divers dérivés d'amidon peuvent fournir différents excipients très 

polyvalents.44 Les grains d'amidon à l'état natif constituent l'un des désintégrants 

les plus utilisés mais sont parfois aussi utilisés comme diluant ou comme agent 

liant.44 Lorsque immergés, les grains d'amidon gonflent légèrement, ce qui 
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entraîne le bris du comprimé. Le dérivé de glycolate de sodium d'amidon réticulé 

est encore plus intéressant comme désintégrant, puisqu'il gonfle davantage et ce, 

plus rapidement.49 L'amidon prégélatinisé, lui, est fréquemment utilisé comme 

agent lian~. L'hydrolyse de 1'amidon suivit de l'hydrogénation du glucose ainsi 

produit permet la production massive de sorbitol et de mannitol, tous. deux utilisés 

comme diluant dans la fabrication de comprimés.44 Plusieurs amidons. modifiés 

sont aussi utilisés comme diluant dans les systèmes de relargage prolongé des 

médicaments. 50-52 Les propriétés de ces différents systèmes sont intimement liées 

aux propriétés de l'amidon. . 

1.2.2.1. Structure de l'amidon 

L'amidon est un mélange de deux polymères naturels, 1'amylose et 

l'amylopectine. Ces deux polymères sont constitués de molécules de D

glucopyranose liées par des liens acétal en positions a-l,4. L'amylose est un 

polymère linéaire composé de 250 à 5 000 unités de glucose.47 L'amylopectine est, 

quant à elle, un polymère légèrement branché de haute masse mohiire composé de 

10 000 à 100 000 unités· de glucose,47 et où on retrouve, en plus des liaisons a-l,4 

de l'amylose, de 2 à 5 % de liaison a-l,6. La teneur en amylose et en amylopectine 

dans l'amidon varie selon l'origine des grains d'amidon. Typiquement, 1'amylose 

constitue entre 15 et 30 % de la masse du grain.53 Cependant, dans les années 1940 

un gène récessif menant à la production d'amidon enrichi en amylose a été 

identifié chez certaines souches de maïs. Cette découverte a mené à la production 

de variétés de maïs dont l'amidon contient 50, 70 et même 90 % d'amylose. 
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Figure 1.5.' Structure de (A) l'amylose et (B) l'amylopectine. (C) Structure 

arboreSèente de l'amylopectine~ 

Les points de branchements dans l'amylopectine sont répartis dans le 

polymère de façon à ce qu'une structure arborescente soit adoptée par la molécule. 

Chaque branche de l'amylopectine a une longueur de 20 à 30 unités de glucose. 

Cette structure arborescente donne une certaine flexibilité et confere. à 

l'amylopectine une qualité rare chez les polymères ramifiés: la possibilité de 

cristalliser. ' 

L'amidon, qu'il soit naturel.ou modifié, se retrouve dans une grande variété 

de formes cristallines. La forme cristalline préférentiellement adoptée par l'amidon 

dépend tout autant des particularités structurales de l'amylopectine que du rapport 
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amylose/amylopectine.54 En conséquence, le type de structure observée dans un 

amidon dépend de l'origine biologique des grains. Cette structure cristalline est 

identifiable par diffraction des rayons-X (Figure 1.6) et spectroscopie RMN du BC 

à l'état solide (Figure 1.7). L'étude comparative de la cristallinité par RMN BC et 

par diffraction des rayons-X montre une cristallinité deux fois supérieure par RMN 

que par diffraction des rayons-X car seulement une partie des domaines ordonnés 

sont suffisamment grands pour diffracter les rayons-:-X.54
• 55 

Les grains provenant de céréales (maïs, blé, riz) montrent typiqùement un 

diffractogramme caractéristique de la forme cristàlline A qui est favorisée par la 

présence d'amylopectine possédant des branches courtes et des points de 

branchements rapprochés. 54 Ceux qui proviennent de tubercules ou de fruits ont 

une signature différente due à la présence de la forme cristalline B, favorisée par 

des longs segments d'amylopectine. Certains grains d'amidon, comme ceux des 

légumineuses, montrent un diffractogramme différent, la forme C, qui est en fait le 

résultat d'un mélange de domaines cristallins de structure A et de structure B.56 

Chez les pois, par exmple, l'amidon adopte une structure cristalline de type B au 

centre du grain d'amidon alors que la périphérie du grain est composée de 

structure cristalline de type A. 57 

L'amidon peut aussi prendre une forme cristalline de type V .(d'après 

Verkleisterung58 de kleister qui signifie 'amidon gélatinisé'). Cette forme, typique 

des amidons modifiés, est aussi présente dans l'endosperme de certains grains 

d'amidon à l'état natif. Elle se retrouve lorsqu'il y a formation de complexes 

d'inclusion entre l'amylose et des acides gras, de l'eau, des alcools, de l'iode ou 

d'autres petites molécules. La forme cristalline V est observée dans les amidons 

modifiés suite à la chauffe d'une solution d'amidon contenant les petites 

molécules à complexer, à une température supérieure à la température de 

gélatinisation. C'est lors du refroidissement de la solution que les complexes 

seraient formés. 59 
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Figure 1.6. Diffractogramme des allomorphes de l'amidon. (A) Structure 

cristalline de type A; (B) structure cristalline de type B et (C) structure cristalline 

de type V.56 
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Figure 1.7. Spectre RMN du 13C à l'état solide des différents allomorphes de 

l'amidon. (A) Amidon amorphe; (B) Structure cristalline de type V; (C) Structure. 

cristalline de type A; (D) Structure cristalline de type B.6O 
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Les structures à la base des fonnes cristallines A et B sont similaires; elles 

sont, toutes deux, issues de l'empilement de doubles hélices d'amylose ou 

d'amylopectine. La fonne V, quant à elle, est composée d'hélices simples. Les 

hélices de type V sont composées de 6 unités de glucose par tour pour un pas de 

0,8 nm.61 La cavité fonnée au centre de l'hélice est suffisamment grande pour 

accueillir les molécules complexées. Les doubles hélices des fonnes cristallines A 

et B sont fonnées de six unités de glucose par tour avec un pas de 2.1 nm.62
-65 

Dans les domaines cristallins de type A, les doubles hélices sont empilées dans une 

cellule monoclinique64
• 65 où chaque hélice possède 6 voisines alors que pour les 

cristaux de type B, les doubles hélices sont dans une cellule hexagonale65 où 

chacune possède trois voisines. La densité des structures de type A est supérieure à 

celles de type B principalement à cause de la plus grande proximité des doubles 

hélices. 

(A) (8) 

Figure 1.8. Empilement cristallin des polymorphes A et B de l'amidon. D'après 

les mailles cristallines de Morgan, K.R. et al. 65 



20 

1,35 nm ~I 1+--1,03 nm -+1 

f 
0,8 nm 

1 

(A) (8) 

Figure 1.9. Structure hélicoïdale adoptée par l'amidon (A) simple hélice propre à 

la structure cristalline de type V et (B) double hélice extraite de la structure 

cristalline de type A. Adapté de Immel, S et al. 61 
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1.2.2.2. Transitions thermiques de ['amidon 

L'industrie de l'amidon a dévèloppé son propre vocabulaire pour décrire les 

transitions subies par les solutions et les gels d'amidon. La gélatinisation est une 

transition endothermique irréversible associée à la perte des domaines cristallins et 

de la structure lamellaire du grain. 54 Lorsqu'une suspension d'amidon dans l'eau 

est chauffée, l'eau diffuse à l'intérieur du grain provoquant un léger gonflement. 

La chaleur, quant à elle, permet de rompre les liens hydrogène qui maintiennent 

l'intégrité du grain d'amidon et de sa structure cristalline. La gélatinisation 

s'accompagne d'une ségrégation partielle de l'amylose et de l'amylopectine, 

l'amylose se retrouvant en partie expulsée du cœur du grain d'amidon. Cette 

ségrégation de l'amylose, aussi appelée lixiviation, s'accompagne d'une 

importante augmentation locale de la viscosité de la suspension des grams 

d'amidon. C'est ce phénomène qui est mis à profit lorsque l'amidon est utilisé 

comme agent épaississant. La température de gélatinisation d'une suspension 

d'amidon est largement dépendante du nombre d'unités de glucose impliquées 

dans les doubles hélices: plus le nombre de résidus est élevé, plus la température 

de gélatinisation augmente. La gélatinisation est généralement observée entre 50 et 

110 °C,54 mais elle peut aussi être observée à plus basse température en milieu 

fortement alcalin. 

La rétrogradation est, quant à elle, une transition exothermique caractérisée 

par l'agrégation et la cristallisation des chaînes d'amidon dans un gel.54 Le 

rassissement du pain est un exemple de rétrogradation de l'amidon.66 

Typiquement, la rétrogradation d'un gel d'amidon s'accompagne d'une 

augmentation de la rigidité de l'échantillon.67 Lors de la rétrogradation de solution 

de haute concentration en amidon, il y a formation d'un réseau tridimensionnel 

rigide.68 
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1.2.2.3. Amidon de maïs à haute teneur en amylose 

Les propriétés de l'amidon de maïs à haute teneur en amylose sont différentes 

de celles des amidonS traditionnels plus riches en amylopectine. Leur température 

de gélatinisation est plus élevée58 et s'étend sur une gamme de températures plus 

large,55 leur gonflement est plus faible.58 Enfin, ils forment des gels plus forts et 

plus résistants à la fracture69 et résistent mieux à la dégradation par l'amylase.58 

Les différences observées entre l'amidon de maïs à haute teneur en amylose et 

l'amidon de maïs 'normal' ne s'explique pas uniquement par la différence de leur 

ratio amylose/amylopectine, mais aussi par l'architecture différente de cette 

amylopectine. En effet, dans l'amidon de maïs à haute teneur en amylose, 

l'analyse par chromatographie du produit de l'amylopectine obtenu par traitement 

avec de l'isoamylase, une enzyme qui clive spécifiquement les liens en position a-

1,6, montre que l' amylopectine des souches de maïs hybrides à haute teneur en 

amylose a une plus grande portion de chaînes latérales longues et moins de chaînes 

latérales courtes que ce qui est typiquement retrouvé dans l'amylopectine de 

maïs.55 C'est à cette structure singulière qu'est attribué le fait que l'amidon de 

maïs à haute teneur en amylose adopte une structure cristalline de type B avec la 

présence d'hélices simples de type V alors que l'amidon de maïs présente 

typiquement une structure cristalline de type A.58 La présence importante d'hélices 

V résulte de la formation accrue de complexes d'inclusion entre l'amylose et des 

acides gras, lesquels diminuent la solubilité de l'amidon. 

La cristallinité des amidons à haute teneur en amylose est aussi plus faible. Le 

dègré de cristallinité est influencé par plusieurs facteurs dont la teneur en amylose 

et en amylopectine dans le grain. Les grains d'amidon provenant de souches de 

maïs hybrides à haute teneur en amylopectine (> 95 %) ou de souches de maïs 

'normal~s' (70 % d'amylopectine) ont un taux de cristallinité d'environ 50 %,70 
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alors que les grains d'amidon de maïs à haute teneur en amylose possèdent un taux 

de cristallinité inférieur à 35 %55. 

1.2.3. Excipients à base d'amidon réticulé 

L'utilisation de l'amidon natif comme excipient est plutôt limitée car sa 

compressibilité restreinte mène à la formation de comprimés très friables qui 

manquent de dureté et sont sujets à la lamination.44 Cependant, la modification 

chimique de l'amidon permet d'obtenir des excipients bien plus polyvalents. 50-52, 

71-80 Une des plus fréquentes modifications chimiques de l'amidon est la 

réticulation. Plusieurs agents de réticulation peuvent être utilisés dont 

l'épichlorhydrine 50, 72, 81 (Figure 1.10), le trimétaphosphate de sodium ou 

l'oxychlorure de phosphore52, 76, 82 (Figure 1.11). L'épichlorhydrine est toxique et 

carcinogène;83 c'est pourquoi des agents réticulant alternatifs sont de plus en plus 

utilisés pour la préparation d'amidon modifié par les industries pharmaceutiques et 

alimentaires. 52 
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.Figure 1.10. Réticulation de l'amidon avec l'épichlorydrine.58 
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Figure 1.11. Réticulation de l'amidon avec le trimétaphosphate de sodium ou 

l'oxychlorure de phosphore.47 

Les excipients à base d'amidon réticulé provenant de maïs hybride à haute 

teneur en amylose (70 %) tels ceux étudiés aux chapitres 3, 4 et 5 ont été préparés 

par deux méthodes différant par la séquence des étapes de synthèse (Figure 

1.12).51, 52 Dans la première méthode, l'amidon est d'abord gélatinisé, ce qui 

entraîne une ségrégation partielle de l'amylose et de l'amylopectine ainsi que la 

perte de la structure du grain d'amidon, avant la réticulation. Dans le second cas, 

la réticulation a lieu dans un milieu faiblement alcalin à basse température ce qui 

permet de conserver la structure du grain d'amidon et de prévenir la gélatinisation 

à cette étape. Dans ce cas, la gélatinisation est effectuée après la fonctionnalisation 

de l'amidon avec de l'hydroxypropylène. Dans les deux cas cependant, la pâte 

d'amidon obtenue est séchée par nébulisation, l'évaporation rapide de l'eau 

permettant de conserver l'amidon modifié sous forme non cristalline (Figure 1.13). 
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Figure 1.12. Méthodes de préparation d'amidon réticulé et modifié. (A) CHAS 1;51 

(B) CHAS II.52
• Amylose; • Amylopectine; • Agent réticulant. 
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Figure 1.13. Diffractogramme de l'amidon à haute teneur en amylose. (A) 

Amidon natif; 82 (B) CHAS 1; 82 (C) CHAS II. 
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La réticulation de l'amidon est nécessaire afin d'augmenter la stabilité et la 

dureté des gels d'amidon formés. L'instabilité des produits d'amidon est souvent 

associée à la rétrogradation des chaînes en solution.58 D'un point de vue 

moléculaire, la réticulation sert à greffer l'amylose aux branches d'amylopectine 

de façon covalente.84 La réticulation et l'hydroxypropylation servent à brimer la 

réorganisation des chaînes d'amidon menant à la rétrogradation. 85 La gélification, 

quant à elle, est essentielle afin d'augmenter l'hydrophilicité de l'excipient.58 

Contrairement à d'autres matrices comme le HPMC qui gonfle de façon 

continue, les comprimés formés avec le CHAS gonflent de façon limitée et 

conservent une forme bien définie de telle sorte que quelques heures après 

l'immersion, un taux de gonflement constant est observé. Ce comportement est 

associé à la rétrogradation des chaînes d'amidon lors de l'hydratation du réseau 

polymère. Dans les comprimés secs, l'amidon est présent essentiellement à l'état 

non-cristallin avec des traces de simples hélices de type v.8
!, 86 Lors de 

1 'hydratation, la formation de doubles hélices typiques de la forme cristalline B est 

observée par spectroscopie RMN du 13c.82 Ces doubles hélices agissent alors 

comme de nouveaux points de réticulation physique qui limitent le gonflement et 

contribuent à l'intégrité du comprimé en formant un réseau tridimensionnel à 

travers le comprimé. 

Le gonflement de la matrice polymère peut affecter le relargage des principes 

actifs contenus dans le comprimé. Selon Flory, plus un polymère est réticulé, plus 

son gonflement est limité.87 Cependant, dans le cas des comprimés de CHAS, la 

tendance opposée est observée (Figure 1.14), un phénomène singulier lui aussi 

associé à la rétrogradation de l'amidon. Lorsque le degré de réticulation de 

l'amidon augmente, la mobilité des chaînes d'amidon diminue et brime la 

formation des doubles hélices de type B.88 Puisque ce sont ces doubles hélices qui 
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limitent le gonflement, une réorganisation moins importante en doubles hélices 

mène à l'obtention d'un réseau moins organisé qui· gonfle davantage. 
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Figure 1.14. Gonflement en épaisseur de comprimés d'a!llidon réticulé avec (.) 6 

% p/p, (.) 8 % p/p et (Â) Il %p/p d' épichlorohydrine contenant 10% de diltiazem 

HC1.89 

Le gonflement plus important des CHAS ayant un degré de réticulation plus 

important s'accompagne d'une pénétration de l'eau plus rapide,89 et d'une 

diminution du temps nécessaire au relargage d'un principe actif (Figure 1.15).50,72 

La rétrogradation de l'amidon conduit à l'obtention d'un gel à l'interface entre le 

comprimé et l'eau (Figure 1.16). C'est ce gel de faible porositëO qui serait 

responsable du relargage contrôlé du principe actif.85 Une rétrogradation limitée 

mènerait donc à la formation d'une couche de gel moins uniforme et consistante à . 

la surface du comprimé, ce qui, en conséquence, favoriserait le gonflement et le 

relargage rapide du principe actif. 
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Figure 1.15. Relargage de théophilline par des comprimés d'amidon réticulé avec 

(.) 7,5 % p/p, (.) 12 % p/p et (Â) 20 %p/p d'épichlorohydrine.72 

Figure 1.16. Microscopie électronique d'un comprimé d'amidon modifié après 

une immersion de 15 minutes dans l'eau. (A) Vue globale du comprimé. (B) 

Agrandissement de la région interfaciale.9o 
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1.3. Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire 

La spectroscopie de résonance magnétique nucléaire est un outil de choix pour 

étudier tant la diffusion mutuelle 91-94 que l'auto-diffusion.33, 95-97 La RMN 

s'impose face aux techniques alternatives telles que la fluorescence,98-100 la. 

diffusion de la lumière dynamique,101, 1020U l'utilisation de la cellule de 

diffusion103, 104 par sa polyvalence, et sa facilité d'utilisation et de mise en œuvre et 

parce qu'elle permet d'étudier des mélanges complexes sans aucune modification. 

1.3.1. Principes de base 

Pour un noyau possédant un spin nucléaire non-nul (1 ::ft 0), le moment 

angulaire (P) du noyau est proportionnel au moment magnétique (p).105 

1.11 

où la constante de proportionnalité y, le ratio gyromagnétique, est une 

caractéristique propre au noyau. Un noyau de spin nucléaire 1 peut prendre 21+ 1 

orientations différentes. Lorsqu'un noyau ayant un moment magnétique non-nul 

est placé dans un champ magnétique (Bo), le moment magnétique de chaque noyau 

s'oriente selon Bo et entre en précession autour de l'axe du champ magnétique 

selon la relation de Larmor: 105 

1.12 

où Wo est la vitesse angulaire du moment magnétique nucléaire et Vo sa fréquence 

de Larmor. Dans un champ magnétique, les différentes orientations du spin 

nucléaire possèdent des énergies différentes. Une transition entre les différents 

états d'orientation du spin d'un noyau est possible quand l'énergie d'un 
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rayonnement externe est égale à la différence d'énergie entre deux orientations du 

spin nucléaire. Cette transition est induite par l'absorption d'énergie dans le 

domaine des radiofréquences. 

1.3.2. Spectroscopie RMN à gradient de champ pulsé 

Différentes techniques en spectroscopie RMN permettent de mesurer le 

coefficient d'auto-diffusion. Ces techniques utilisent toutes l'application de 

gradients de champs magnétiques sur l'échantillon afin 'd'encoder' la position des 

molécules, et de connaître ainsi le mouvement de translation de la molécule 

étudiée. Les expériences de diffusion RMN peuvent se résumer schématiquement 

de la façon suivante : 

Excitation 
du système 

Encodage 

1 ère impulsion de 
gradient 

Temps de 
diffusion 

Décodage >' 

2e impulsion de 
gradient 

Acquisition 

Figure 1.17. Représentation schématique des séquences RMN utilisées pour 

mesurer un coefficient de diffusion. 

Lorsque Hahn développa la séquence d'écho de spinJ06 pour la mesure du T2, 

il remarqua que l'inhomogénéité du champ magnétique s'accompagnait d'une 

diminution de l'amplitude de l'écho, qu'il associa entre autres à l'auto-diffusion 

des molécules dans l'échantillon. Par la suite, Carr et Purcell mesurèrent le 

coefficient d'auto-diffusion de l'eau en appliquant un gradient de champ 

magnétique connu. J07 

Stejskal et Tanner95 furent les premiers à utiliser l'impulsion de gradient de 

champ magnétique pour mesurer le coefficient d'auto-diffusion. L'utilisation de 
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gradient de champ statique présent même lors de l'acquisition, comme ce fut le cas 

lors des premières expériences d'auto-diffusion,107 amène un élargissement du 

signal qui peut empêcher la détermination de plus d'un coefficient de diffusion 

simultanément. I08 Tel n'est pas le cas avec l'utilisation d'impulsions de gradient. 

Non seulement cette technique plus raffinée permet de connaître exactement le 

temps de diffusion et conséquemment d'étudier la diffusion restreinte, mais elle 

permet aussi de séparer les effets causés par la diffusion de ceux causés par la 

relaxation tninsversale.95 

La présence d'un gradient de champ magnétique (G) modifie la fréquence de 

précession du noyau qui variera selon la position du noyau dans l'espace. 

1.13 

Conséquemment, l'application d'une impulsion de gradient de champ magnétique 

pendant un intervalle de temps <5 s'accompagnera d'un déphasage des spins qui 

s'accompagne d'une diminution du signal observé. 

r/J(z) = yliGzz 
1.14 

Après la perturbation du système par une impulsion de radio-fréquence à 90° 

qui place la magnétisation dans le plan xy avec tous les spins en phase cohérente, 

la diffusion est mesurée par l'application, d'une paire d'impulsions de gradients de 

champ' magnétique séparée par une impulsion r.f. de 180° (ou une combinaison 

d'impulsions d'un total de 180°). L'impulsion de gradient produit une dépendance 

spatiale de l'angle de phase (équation 1.12). La différence de phase de la 

précession créée, la première impulsion de gradient sert à encoder la position des 

noyaux dans l'espace. Suite à l'impulsion r.f. de 180° (ou d'une série d'impulsions 

d'un total de 180°), l'application d~une seconde impulsion de gradient après une 
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période de diffusion LI, pennet d'analyser le mouvement des molécules. Grâce à 

l'impulsion à 180°, la direction du déphasage produit par la seconde impulsion de 

gradient est opposée à celle de la première impulsion de gradient de champ 

magnétique. En absence de diffusion, les noyaux subiront exactement le même 

gradient de champ magnétique ce qui pennettra de retrouver la cohérence des 

spins. Cependant, si un noyau s'est déplacé selon l'axe où est appliqué le gradient, 

l'effet des deux gradients ne s'annulera pas parfaitement: un déphasage net du 

spin sera observé, ce qùi s'accompagnera d'une diminution de la magnétisation 

selon l'axe où l'acquisition est effectuée. Plus les molécules diffusent rapidement, 

plus la différence nette de phase du noyau ayant diffusé sera importante et plus le 

signal sera atténué. I08 

Dans l'écho de spin à gradient de champ pulsé,95 l'atténuation du signal de 

l'écho est donnée par: 

1.15 

où hr est le signal de l'écho, la le signal qui serait obtenu directement après· 

l'impulsion de 90°, r le temps entre les impulsions de 90° et de 180°, T2 le temps 

de relaxation transversal, y le ratio gyromagnétique du noyau sous observation, 6 

la durée de l'impulsion de gradient, LI le temps de diffusion, i.e., l'intervalle de 

temps entre les deux impulsions de gradient, G l'amplitude de l'impulsion de 

gradient et Ds le coefficient d'auto-diffusion. La répétition de l'expérience en 

variant l'amplitude du déphasage créé par l'impulsion de gradient, typiquement en 

faisant varier G, pennet d'obtenir le coefficient de diffusion sans la détennination 

du temps de relaxation T2 puisque ce dernier ne varie pas dans ces conditions. 
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Figure 1.18. Séquences d'impulsions RMN menant à la mesure du coefficient 

d'autodiffusion. (A) Écho de spin à gradient de champ pulsé (PGSE).95 (B) Écho 

stimulé (STE).96 RF: impulsion de radiofréquence. G: Impulsion de gradient. M : 

évolution de la magnétisation dans la séquence d'impulsion. 
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Figure 1.19. (A) Spectre RMN d'un dérivé d'éthylène glycol dans un gel de PVA 

dans l'eau deutérée à différentes intensités de l'impulsion de gradient. (B) 

Décroissance du signal de l'eau (1) (e), du dérivé de l'éthylène glycol (2) (.) et du 

PVA (3)(Â). 
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Lors de l'étude de l'auto-diffusion de macromolécules, l'utilisation de la 

séquence d'écho stimulé (Figure 1.l8.B) est souvent préférée. Les macromolécules 

ont un temps de relaxation transversale (T2) court ce qui crée, même en l'absence 

d'impulsions de gradient de champ magnétique, une décrois~ance importante de 

l'amplitude de l'écho. Dans la séquence d'écho stimulé, le système de spins 

perturbés évolue moins longtemps dans le plan xy où la perte de cohérence du 

signal résultant de la relaxation transversale est observée. Il est donc possible de 

cette manière d'étudier la diffusion de molécules ayant un T2 court.96 Dans ce cas, 

l'amplitude de l'écho est donné par: 

1.16 

Où TJ est l'intervalle de temps entre la première et la seconde impulsion de 90°, T2 

l'intervalle de temps entre la seconde et la troisième impulsion de 90° et TJ le 

temps de relaxation longitudinale. 

Lorsqu'on étudie l'auto-diffusion de grosses molécules telles des polymères, 

certaines précautions doivent être prises afin de mesurer le déplacement 

translationnel réel de la molécule. Le temps de diffusion doit être suffisamment 

grand pour que la distance diffusée (équation 1.4) soit bien supérieure au rayon 

hydrodynamique de la molécule diffusante. Dans le cas contraire, il ~st possible 

que le déplacement mesuré soit relié non pas seulement à l'autodiffusion mais 

aussi à d'autres facteurs comme le déplacement d'un segment de chaîne par 

exemple. 
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1.3.2.1. Spectroscopie DOSY 

La spectroscopie DOSY est basée sur les expériences de diffusion RMN à 

gradient de champ pulsé. Les spectres DOSY (Figure 1.20) sont une représentation 

bidimensionnelle des expériences de diffusion RMN. 109 La première dimension 

représente le déplacement chimique et la seconde le coefficient d'auto-diffusion. 

Ainsi, le DOSY d'un mélange permet de séparer la contribution de chacun des 

constituants tant selon leur spectre RMN respectif qu'en fonction de leur taille ou 

de leur environnement. 110 

HOD 

TMA.' . 

Figure 1.20. Spectre DOSY d'un mélange de chlorure de tétraméthylammonium 

et de dodécylsulfate de sodium dans l'eau.110 

L'acquisition des donné~ s'effectue avec les mêmes séquences d'impulsion 

que celles présentées pour la mesure du coefficient d'auto-diffusion, seul le 
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traitement des données diffère. L'intensité du signal RMN varie selon l'intensité 

des gradients appliqués et de la fréquence selon: 

1.17 

où 

1.18 

Dans plusieurs cas, tel l'exemple présenté à la Figure 1.20, seuls des 

coefficients d'auto-diffusion discrets, ou une sommation de n coefficients discrets, 

sont calculés avec l'équation 1.17. Dans ces cas, la largeur des pics dans la 

dimension des coefficients d'auto-diffusion est donnée par ) 'erreur type obtenue 

lors du calcul dè D discret. 11o Cependant, lorsque la diffusion ne peut plus être 

décrite par un ou une sommation de D discrets, mais uniquement par une 

distribution continue de D l'intensité du signal mesuré est donnée par: 109 

1.19 

Où A(D) est la distribution de coefficient de diffusion à une fréquence (v) donnée. 

L'intensité du signal mesuré s'exprime donc sous la forme d'une transformée 

de Laplace de q. Afin de calculer la fonction A(D), il faut effectuer la transformée 

de Laplace inverse de 1(q).I09 Plusieurs outils mathématiques ont été développés 

pour résoudre ce type de système, qui se retrouve dans différentes problématiques 

tel que le calcul de durée de vie, le calcul de temps de relaxation, ou encore en 

diffusion de la lumière, dont les techniques de régularisation comme mises en 

œuvre dans le programme CONTINlll
-
ll3 et la technique de l'entropie maximale. 

114-116 
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La méthode de l'entropie maximale détermine la transformée de Laplace 

inverse la plus probable en maximisant l'entropie (S) de la distribution de 

coefficient d'auto-diffusion et en minimisant la distance, décrit par le t, entre les 

points expérimentaux (le) et la courbe calculée (le). 

1.20 

1.21 

1.3.3. Imagerie RMN 

L'utilisation de gradient de champs magnétiques permet de relier tant la 

fréquence de résonance que la phase à la position d'un noyau dans l'espace. 

Lauterbur est le premier à utiliser ce principe afin d'obtenir une image de 

l'intérieur d'un objet (Figure 1.21).117 L'équation 1.11 montre que l'application 

d'un gradient de champ magnétique fait varier la fréquence de résonance en 

fonction de la position du noyau dans l'espace. L'application d'un gradient lors de 

l'acquisition du signal permet d'encoder l'espace en fréquence afin d'obtenir un 

profil de l'échantillon selon l'axe où le gradient est appliqué (Figure 1.22). 

Lauterbur cartographie son échantillon en transformant l'information spectrale en 

information spatiale. Pour ce faire, il utilise un gradient de champ magnétique 

variant de façon linéaire et l'applique dans différentes orientations de façon à 

obtenir différents profils d'un même objet. Avec les projections de l'objet selon 

différents angles, il est possible de reconstruire l'image bidimensionnelle de 

l'objet de départ en utilisant les algorithmes de, rétro-projection précédemment 

développés pour la tomographie de rayon-X. 
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Figure 1.21. Expérience de Lauterbur afin de localiser deux tubes contenant de 

l'eau dans l'espace. (A) Obtention de quatre profils où l'angle d'application du 

gradient varie par incrément de 45°. (B) Image reconstruite avec ces profils. 117 
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Figure 1.22. Obtention du profil d'une bouteille remplie d'eau par l'encodage de 

fréquences. 
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Par la suite, Mansfield introduisit une méthode pennettant d'obtenir une 

troisième dimension pour les images obtenues par RMN : l'excitation sélective en 

présence d'un gradient de champ magnétique. Ils Mansfield développa l'utilisation 

d'impulsions de forme contrôlée excitant seulement les noyaux ayant une 

fréquence de Lannor précise en opposition aux impulsions rectangulaires qui 

excitent une large gamme de fréquences. Les générateurs de radio-fréquences 

utilisés en RMN fonctionnent à une fréquence donnée Vx• Lorsque le générateur de 

fréquence est mis en fonction sur une très courte période de temps, l'impulsion de 

radio-fréquences ne contient pas uniquement la fréquence vx, mais une distribution 

de fréquences dont le centre est vx, la largeur de cette distribution étant 

inversement proportionnelle à la durée de l'impulsion. IDS L'application 

d'impulsions de radio-fréquences de faible intensité ayant une durée plus longue et 

une forme modulée permet d'exciter une plus faible gamme de fréquences. 

Typiquement, les impulsions sélectives sont de forme sinus cardinal. L'application 

d'un gradient de champ magnétique, qui pennet de varier la fréquence de Lannor 

selon la position dans l'espace, simultanément à une impulsion de radio-fréquence 

sélective, pennet d'exciter seulement les noyaux contenus dans une tranche 

déterminée de l'échantillon. 

Gz 

.J V3 

v4 RF: ol\olnAr", 
Bo v3 uv VvV' 

v2 0 
VI Gz : 

Figure 1.23. Sélection de tranche avec une excitation sélective en présence d'un 

gradient de champ magnétique. 
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La sélection de tranches peut être utilisée avec la méthode de reconstruction 

par rétro-projection de Lauterbur afin d'obtenir, à partir d'images 

bidimensionnelle de plusieurs tranches, l'obtention d'une image tridimensionnelle 

de l'objet étudié. La méthode de reconstruction par transformée de Fourier peut 

aussi être utilisée."9 Dans ce cas, l'acquisition de l'image bidimensionnelle est 

effectuée par un encodage de fréquences lors de l'acquisition pour obtenir un 

profil, et par un encodage de phase lors de l'évolution du système afin de relier la 

position spatiale des spins à leur phase par l'application de N gradients de champ 

magnétique orientés de façon orthogonale au gradient d'encodage de fréquence. 

La transformée de Fourrier du signal dans une dimension donne N spectres du 

domaine des fréquences où l'intensité du signal est fonction de l'amplitude du 

gradient de phase utilisé pour la tranche. Une seconde transformée de Fourier 

selon l'amplitude du gradient de phase permet l'obtention de l'image 

bidimensionnelle. 

RF: 0 ln" •. 
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Figure 1.24. Encodage de phases par l'application d'un gradient de champ 

magnétique entre la perturbation initiale du système et l'acquisition du signal. 
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Figure 1.25. Séquences d'impulsions d'imagerie RMN utilisées aux chapitres 3 et 

4. (A) Séquence d'écho de spin. (B) Écho de spin combiné avec diffusion PGSE. 

Gtranche: gradient de sélection de tranche. Gfréquence: gradient d'encodage de 

fréquences. Gphase : gradient d'encodage de phases. Gdiffusion : gradient pour l'auto

diffusion. Gtranche et Gfréquence sont appliqués dans des directions orthogonales, alors 

que Gdiffusion peut être appliqué selon l'une ou l'autre des directions. 
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L'utilisation de l'imagerie RMN par écho de spin permet d'obtenir une image 

où l'intensité du signal varie selon la densité de spin et le temps relaxation T2. 

Lorsque le temps d'écho est suffisamment court, il est possible de relier 

directement l'intensité du signal de l'image à la densité de spin, soit la 

concentration du noyau sous observàtion dans un élément de volume donné. 

Cependant, il est aussi possible de combiner l'imagerie par écho de spin avec les 

séquences d'impulsion utilisées pour l'étude de l'auto-diffusion. Dans ce cas, 

l'intensité du signal observé dépend de la densité de spin et du coefficient d'auto

diffusion. En répétant l'expérience avec différentes valeurs de gradient de 

diffusion, il est possible de reconstruire une image où le contraste est donné 

exclusivement par le coefficient d'auto-diffusion. 

1.4. Problématiques étudiées 

La vectorisation efficace des médicaments constitue toujours un des défis de 

taille auquel est confrontée l'industrie pharmaceutique, toujours hantée par le rêve 

du 'magic bullet' .120 Or, le développement de vecteurs plus performants et mieux 

adaptés ne peut se faire sans une meilleure compréhension des propriétés physico

chimiques des vecteurs utilisés et sans une caractérisation fine de - leur 

comportement en milieu aqueux et dans les fluides biologiques. Dans le relargage 

contrôlé de composés hydrosolubles, les propriétés des vecteurs utilisés jouent un 

rôle fondamental notament par leurs caractéristiques d'hydratation associées à la 

formation d'un hydrogel qui limite la diffusion. Cette thèse aborde ces deux 

problématiques, d'abord une caractérisation du phénomène d'auto-diffusion dans 

des hydrogels polymères puis une analyse par imagerie RMN des caractéristiques 

de gonflement et d'hydratation de comprimés à base d'amidon réticulé.· 
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1.4.1. Travaux antérieurs 

L'étude du coefficient d'auto-diffusion par spectroscopie RMN dans les 

solutions et gels de polymères est maintenant courante. 23, 121-126 Afin de mieux 

comprendre les facteurs influençant la diffusion, de nombreux paramètres ont été 

analysés. C'est ainsi qu'on comprend maintenant mieux le rôle joué par les 

groupements fonctionnels des petites molécules,127 la concentration en 

polymères,29, 31-33,127-131 la température31 -33, 128 ou la taille des molécules.31-33, 128, 132 

Ces expériences ont aussi permis de proposer de nouveaux modèles basés soit sur 

les théories d'obstruction, les théories du volume libre, les théories 

hydrodynamiques ou sur une combinaison de ces dernières. Ces modèles tiennent 

compte de façon plus efficace des différents paramètres affectant la diffusion. l7
, 19, 

27,29,131 

Notre groupe de recherche a développé une expertise dans la diffusion de 

petites molécules et de macromolécules dans les hydrogels polymères, 

principalement ceux composés de poly(alcool vinylique) (PVA). Le PVA est, en 

effet, un bon système modèle d'hydrogel. D'une part, le PVA est approuvé par la 

FDA notamment pour la production de comprimés pharmaceutiques et de 

préparations ophtalmiques44 et il est utilisé tant à des fins d'administration orale de 

médicaments 133 que pour le transport transdermique. 134 D'autre part, la structure 

chimique simple du PV A et la présence de groupements latéraux alcool secondaire 

permettent d'étudier distinctement l'influence de facteurs comme les interactions 

entre le polymère et le diffusant. 135
, 136 Les études menées avec le PV A dans notre 

laboratoire ont permis de définir un nouveau modèle, le modèle de Petit et al. /9 
basé à la fois sur la théorie d'échelle de de Gennes pour un réseau transitoire et sur 

la théorie hydrodynamique. En utilisant ce modèle, l'étude de l'auto-diffusion de 

l'éthylène glycol, d'oligo(éthylène glycol) et de leurs dérivés mono- et di-éther 

dans les gels de PVA a mis en évidence le rôle important joué par les ponts 
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hydrogène dans la·diffusion. 135
, 136 L'étude de la diffusion de poly(étylène glycol) 

de différentes architectures moléculaires (linéaire,31 dendritique32 et 

hyperbranchée33
) dans les hydrogels de PV A a, quant à elle, permis de mieux 

comprendre l'influence de la masse molaire et de la structure des molécules sur la 

diffusion. 

Le comportement de différents systèmes de relargage l37, 138 dont ceux à base 

d'amidon réticulé, excipient très' intéressant pour le relargage prolongé de 

principes actifs, a été abondamment étudié. Les comprimés de CHAS ont été 

étudiés par différentes techniques telles que la spectroscopie RMN du 13C,82, 86, 88 

l'analyse d'image,89 la diffraction des rayons-X,82. 88 la micro tomographie de 

rayons-X,90 la microscopie électronique,82, 90 l'analyse mécanique139 et l'imagerie 

RMN. 140, 141 L'imagerie RMN a notamment été mise à profit afin de mieux 

comprendre le rôle de la température140 et de la taille des comprimés l41 sur la 

diffusion dans les comprimés d'amidon modifié (Figure 1.12). 

104.2. Objectif de ce travail 

L'effet des groupements fonctionnels des sondes diffusantes sur le coefficient 

d'auto-diffusion dans des hydrogels modèles a été observé antérieurement. 127, 142 

Le coefficient de diffusion est tout autant affecté par les interactions entre le 

diffusant et lamatrice,.variant selon le type de groupement fonctionnels, que par la 

taille et la structure même du diffusant. Des études antérieures ont aussi clairement 

démontré l'effet de la formation de ponts hydrogène entre le diffusant et la matrice 

sur la diminution du coefficient de diffusion de la sonde. 136, 143 Ces analyses ont 

été réalisées soit par l'étude de la diffusion d'une série de molécules analogues 

pouvant interagir de façon plus ou moins importante avec une matrice donnée, 136 

soit par l'étude de la diffusion d'une sonde donnée dans des matrices portant 

différents groupements fonctionnels. 143 Alors que d'abondantes recherches sont 
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disponibles sur"l'effet des ponts hydrogène et autres interactions de type Van der 

Waals, l'effet des interactions ioniques résultats du pairage d'ions sur la diffusion 

n'a été que très peu étudié. 

Afin de maximiser l'effet des groupements fonctionnels du diffusant, l 'auto

diffusion de diffusants po1yfonctionne1s, des dendrimères portant des groupements 

terminaux acides carboxyliques (Figure 1.26), a été étudiée. La diffusion de ces 

dendrimères dans le po1y(alcool vinylique) a été étudiée afin d'avoir un pointde 
, , 

comparaison avec 1esPEG linéaires, hyperbranchés et dendritiques étudiés 

préalablement et ainsi permettre, de décrire l'effet des groupements fonctionnels. 

La diffusion a aussi été étudiée dans la po1y(ally1 amine) afin de promouvoir la 

formation d'interactions ioniques entre les groupem'ents acides du diffusant et des 

groupements amines de la matrice. 

Figure 1.26. Structure d'un dendrimère étudié ayant des groupements terminaux 

acide carboxylique. 
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Le second axe exploré au cours de ce travail est l'étude de la diffusion dans 

des comprimés d'amidon réticulé. Préalablement, l'étude par imagerie RMN de 

comprimés fabriqués à base de ce type d'excipient a montré que la température a 

un effet sur la pénétration de l'eau et sur le gonflement de la matrice d'amidon,140, 

141 une augmentation de la température entraînant un gonflement plus important et 

une augmentation de la vitesse de pénétration de l'eau. Alors que les études 

antérieures ne décrivaient la pénétration de l'eau que de manière qualitative,140, 141 

une approche quantitative doit être appliquée afin de pouvoir mieux comparer et 

quantifier les variations observées. De plus, le relargage contrôlé de principes 

actifs par les comprimés faits à base. de cet excipient a été attribué à la formation 

d'une couche de gel semi-perméable à l'interface comprimé/eau.85 Afin de pouvoir 

mieux comprendre l'importance de cette couche de gel, la diffusion de l'eau et le 

gonflement des comprimés doit se faire à une température supérieure à la gamme 

de température étudiée précédemment. La formation de cette couche de gel est 

attribuée à la rétrogradation des chaînes d'amidon. En réalisant les expériences 

d'imagerie à une température égale ou supérieure à la température de 

gélatinisation de l'amidon, on inhibe la formation des structures de doubles hélices 

et donc la formation de la couche de gel telle qu'observée à plus basse 

température. Il devient ainsi possible de comprendre le rôle de cette couche de gel 

sur la diffusion de l'eau dans le comprimé et son gonflement. 

La présence d'un principe actif dans un comprimé peut en modifier le 

comportement. L'imagerie RMN a été utilisée pour analyser ce phénomène dans 

divers types de comprimés utilisés pour le relargage prolongé de médicament, 

priricipalement des dérivés de cellulose dont l'hydroxypropylméthyl cellulose.144-

147 De plus, la diffusion de principes actifs dans des membranes d'amidon réticulé 

a aussi été étudiée,148 de même que le relargage de principes actifs par des 

comprimés de type CHAs.n , 149, 150 L'imagerie RMN permet de mettre en relation 

le gonflement et la pénétration de l'eau dans le comprimé avec la cinétique de 
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relargage des principes actifs, en plus d'observer l'effet de la présence de 

différents principes actifs sur le gonflement et la pénétration de l'eau dans le 

comprimé. Deux principes actifs ont été ajoutés à la formulation des comprimés de 

CHAS, le ciprofloxacin et l'acétaminophène (Figure 1.27). Le ciprofloxacin est un 

antibiotique à large spectre qui inhibe la reproduction des bactéries. 151 

L'acétaminophène, quant à lui, est un analgésique qui inhibe la formation de 

prostaglandine. 152 Ces deux molécules ont été sélectionnées sur la base de leurs 

solubilités (ciprofloxacin: 3.5 g/lOO ml et acétaminophène: 1.4 g/lOO ml) 

puisque ce facteur est connu pour influencer la vitesse de relargage.153-155 

(A) (8) 

HO o .~H 

)lAJ 
N ' 
H 

Figure 1.27. Principes actifs utilisés dans la formulation des comprimés de CHAS. 

(A) Ciprofloxacin. (B) Acétaminophène. 

La formation de la couche de gel à l'interface comprimé/eau est attribuée à la 

rétrogradation de l'amidon ce qui mène à la formation de doubles hélices de type 

B. Ce phénomène peut être observé par spectroscopie RMN du 13C à l'état 

solide.6o, 66,156 La spectroscopieRMN CPIMAS du 13C a été utilisée avec succès 

pour observer-le changement de conformation de l'amidon lors de l'hydratation 

des excipients d'amidon réticulé.82, 86, 88 Cependant, ces études ne sont que 

qualitatives. En réalisant les expériences de CPIMAS avec une série de temps de 
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transfert de polarisation, il est possible d'obtenir des infonnations quantitatives sur 

la proportion des chaînes d'amidon impliquées dans la fonnation de doubles 

hélices et sur la 'dynamique du réseau polymère. 

1.4.3. Structure de ce travail 

Le chapitre 2 présente une étude de l'auto-diffusion de polymères 

arborescents dans des solutions et gels de poly(alcool vinylique) (PVA) et de 

poly(allyl amine) (PAAm). La structure chimique des diffusants est composée de 

segments de tétra(éthylène glycol) ayant des groupements tenninaux acides 

carboxyliques. Ce travail porte sur l'influence de la masse molaire, de la 

température, des groupements tenninaux et des interactions avec le réseau 

polymère sur l'auto-diffusion. Les résultats dans ces deux systèmes polymères 

sont comparés sur la base du coefficient d'auto-diffusion, de la distribution de 

coefficient d'auto-diffusion et de l'énergie d'activation associée à la diffusion. 

Le chapitre 3 porte sur l'étude du coefficient de diffusion de l'eau dans les 

comprimés d'amidon réticulé de type CHAS II (Figure 1.12) et sur l'effet de la 

température sur ce dernier. L'imagerie RMN est utilisée pour mesurer la 

concentration en I H à l'intérieur des comprimés. Le signal d~ I H étant 

proportionnel à la concentration en eau, il est possible d'appliquer la deuxième loi 

de Fick (équation 1.3) au profil de concentration en eau dans le comprimé afin 

d'obtenir le coefficient de diffusion de l'eau dans le comprimé. L'étude à 

différentes températures montre comment le comportement diffus if de l'eau est 

modifié aux environs de la température de gélatinisation de l'amidon. 

Le chapitre 4 présente l'étude du coefficient de diffusion et d'auto-diffusion 

de l'eau dans des comprimés de CHAS II contenant 10 % p/p de principe actif 

(ciprofloxacin et acétaminophène). L'hydratation du comprimé mène à la 
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formation d'une couche de gel à l'interface entre le comprimé et l'eau et la 

formation de cette membrane s'accompagne d'une diminution du coefficient de 

diffusion de l'eau dans le comprimé. L'imagerie RMN avec le contraste donné par 

le coefficient d'auto-diffusion de l'eau permet de mieux observer la formation de 

cette membrane. L'imagerie RMN est aussi mise à profit pour mieux .comprendre 

l'influence de la présence de principes actifs dans les comprimés tant sur le 

coefficient de diffusion de l'eau que sur la formation de la membrane. 

Le chapitre 5 expose certaines des différences entre les comprimés de CHAS l 

. et de CHAS II. Le contrôle du relargage des principes actifs par les COinprimés de 

CHAS est attribué à la formation d'un gel à l'interface du comprimé. La formation 

de ce gel est en partie causée par la rétrogradation de l'amidon amorphe en 

structure de type B. La spectroscopie RMN du \3C à l'état solide avec des temps 

de contacts variables est utilisée pour quantifier les changements conformationnels 

de l'amidon afin de mieux comprendre le comportement des deux types 

d'excipients. 
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Chapitre 2: Effets des interactions ioniques sur l' auto

diffusion de dendrimères * 

a 

Pulsed gradient NMR tecln1iques including diffusion-ordered NMR 

spectroscopy have been used to study the self-diffusion of three carboxylated 

dendrimers in aqueous solutions of neutral poly(vinyl alcohol) (PV A) and of 

cationic poly(allyl amine) (PAAm). The ionic interaction between the cationic 

P AAm network and the anionic dendrimers had the most significant effect on the 

diffusion of the dendrimers in the system. The self-diffusion coeffiCients of the 

dendrimers in P AAm were an order of magnitude lower than in PV A and more 

widely distributed, and the activation energy for the displacement of the 

dertdrimers in P AAm was higher than that in PV A. The effects of the dendrimer 

size, polymer concentration, and temperature on the diffusion of the dendrimers 

have also been studied. 

2.1. Introduction 

Diffusion in polymerie systems is· an important issue for processes such as 

mass transport of plasticizers or coptrolled release of drugs. The diffusion of 

various molecules in polymerie hydrogels has been studied,l, 2 and much has been 

understood on the effects of the size3
-
lO and shape7

, 8 of the diffusant, the 

• Thérien-Aubin, H., Zhu, X. X., Moorefield, C. N., Kotta, K. ~t Newkome, G. R., 

Effect of Ionic Binding on the Self-Diffusion of Anionic Dendrimers and 

Hydrophilic Polymers in Aqueous Systems as Studied by Pulsed Gradient NMR 

Techniques, Macromolecules, 2007, 40, 3644-3649. 
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concentration of the polymer matrix,3-11 and the temperature5
-
8 on the diffusion 

process. Physical models taking these factors into account have been established.4
, 

12-14 However, various interactions between the diffusant and the matrix make the 

diffusion process more complex, and a better understanding of the effects of such 

interactions is essential in the development of more efficient polymer systems for 

different applications. Previously we have studied the self-diffusion of a variety of 

diffusants ranging from small molecules to polymers in polymer solutions.3
-
5
, 7, 8 

The study of small diffusants bearing various functional groups such as aIcohol,· 

amine, or acid in PV A3 showed that the self-diffusion coefficient of these 

molecules was mainly influenced by the size of the mole cule and that the ' 

functional groups had only a small effect. The study of polymers of the same 

composition but with diverse molecular architectures such as linear, 

hyperbranched and dendritic polymers showed that for molecules of the same 

molecular weight, the energy of activation of diffusion was related to the 

molecular architecture of the diffusing probeS and that a diffusant with a more 

compact molecular structure had a lower activation energy. 

The presence of intramolecular interaction such as hydrogen bondingl5
, 16 

significantly influences the diffusion process. The nature of the polymer matrix 

has a large effect on the hydrogen bonding between the polymer and diffusant as 

observed for methyl red in poly(methyl methacrylate) and poly(vinyl acetate).17 

The ionic interactions also influence the diffusion process. The study of self

diffusion of butyrate in polyacrylamide gels showed that the self-diffusion 

coefficient was affected by the diffusant-diffusant interactions; the self-diffusion 

of the butyrate anions was strongly dependent on the butyrate concentration. 18 The 

electrostatic interactions between a charged polymer and charged diffusing probes 

can be completely screened in a solution of high ionic strength. 11 To the best of 

our knowledge, the effect of ion-pairing interactions on the self-diffusion process 

has never been studied in detail. 
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Figure 2.1. Chemical structures of the dendritic probes used in this study. 
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The diffusion of molecules with a dendritic structure is of interest because of 

their potential use as carriers for various reactants and drugs. Recent studies have, 

shown the discrepancy in the diffusion of dendrimers in comparison to that of 

linear polymers.7 Dendrimers with a more compact structure can diffuse faster 

than linear polymers of a similar molar mass. However, the influence of the end 

groups of a diffusing dendrimer and of their interactions with the surrounding 

environment on the self-diffusion coefficient and the activation energy of this 

process have not yet been addressed. We report here a study of the effect of ionic 

interactions as weIl as the temperature dependence of the self-diffusion of 

dendritic probes bearing carboxylic acid end groups in matrices composed of 

neutra,l and basic hydrophilic polymers. 

2.2. Experimental Section 

2.2,i. Materials. 

Poly(vinyl alcohol) (PVA, MW = 89-98 000, 99% hydrolyzed), poly(allyl 

amine) (PAAm, MW = 70 000) and deuterium oxide (D20) were purchased from 

Aldrich (Milwaukee, WI). The dendritic diffusants 1, 2 and 3 (Figure 2.1) were 

synthesized as described in previous reports. 19, 20 

2.2.2. Sample Preparation. 

The NMR samples were prepared by adding a D20 solution containing 1 wt% 

of a diffusing probe to the polymer weighed in a 5 mm NMR tube. The final 

concentrations of the polymer ranged from 0 to 0.25 g·mL-1
. The PV A samples 

were sealed and heated for 24 h at 110°C, while the P AAm samples were heated at 

50°C. 
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2.2.3. NMR Measurements of Self-diffusion Coefficients. 

The stimulated echo pulse sequence developed by Tanner21 (STE: 900-tl-900-

t2-90° -tl-echo) was used to measure the self-diffusion coefficients (D) of the 

diffusing probes. Measurements were performed at 25.0°C on a wide-bore Bruker 

Avance-400 NMR spectrometer operating at a frequency of 400.26 MHz for 

protons. The interval between the gradient pulses was fixed to 100 ms, the 

duration of the gradient pulse was set at 1 ms for the PV A samples and the P AAm 

solutions and at 2 ms for the more concentrated P AAm systems. The gradient 

strength was varied in 32 gradient steps within a range from 0.1 to 10 T/m (the 

minimum and maximum varied depending on the system studied) to achieve an 

attenuation of at least 80% for the diffusants. Selected experiments for variable 

temperature studies were performed at 15.0, 25.0, 35.0 and 45.0 oC (± 0.3°C). 

Temperature was calibrated with pure ethylene glyco1.22 

2.2.4. DOSY Experiments. 

DOSY is a 2D NMRexperiment in which the chemical shift represents one 

dimension and the self-diffusion coefficient the other.23 DOSY spectra were 

obtained for selected STE diffusion experiments by performing inverse Laplace 

transform using the maximum entropy method24 on each data point in the chemical 

shift dimension between 1.0 and 4.5 ppm. 
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2.3. Theoretical Background 

The self-diffusion coefficients were obtained from the attenuation of the NMR 

signaIs caused by the application of gradient pulses21 

2.1 

where Ao and A are the NMR signaIs in the absence and in the presence of the 

gradient pulses of strength G and of a duration 0, /j. is the interval between the two 

gradient pulses and y the gyromagnetic ratio of the nucleus under investigation, IH 

in this case. 

Equation 2.1 holds for a simple unhindered Brownian motion. If the system is 

polydisperse or inhomogeneous, a ~istribution of diffusion coefficients may be 

observed. The same effect can be observed if there is a slow exchange on the 

NMR time scale between different populations of the same molecules or if the 

movement or the Brownian motion of the molecules is hindered.25
, 26 In these 

cases, the attenuation of the NMR signal follows 

2.2 

where f(D) is the distribution function of D. 
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To solve eq 2.2, an inverse Laplace transform should be performed on the 

system. There are different algorithms that could be used to solve this equation 

such as the methods based on a regularization technique27
•
3o including CONTIN27

, 

28, 31 or based on the maximum entropy method.24
, 32 One can also use a stretched 

exponential solution26
, 33 in the form of the Kohlrausch-Williams-Watts (K.WW) 

equation25
, 26, 34, 35 to take into account the distribution of the diffusion coefficients 

2.3 

where a is the stretching factor of the exponential function represents the 

distribution of the self-diffusion coefficients (0 < a ::5 1), and q = 

When al, eq 2.3 simplifies into eq 2.1. The smaller the a value is, the broader 

the distribution of D would he. A mean diffusion coefficient (D) can be 

calculated from the values of Dapp and a by 

- aD 
D=~ 

r\a-1
) 

2,4 

where rex) is the gamma function. Typical fits of the attenuation of the NMR 

signaIs by the KWW equationand the inverse Laplace transform are shown in 

Figure 2.2. 
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Figure 2.2. Attenuation of the NMR signaIs of dendrimer 2 (.) and P AAm (.) 

with the increasing· pulsed gradient strength for a polymer (P AAm)-diffusant 

(dendrimer 2)-water ternary system at 25°C ([PAAm] = 0.15 g·mL·1
). 

Experimental data points (relative signal intensity) fitted by (A) the Kohlrausch

Williams-Watts equation and (B) the inverse Laplace transform. 
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2.4. Results and Discussion 

2.4.1. Self-Diffusian afthe Dendrimers in PAAm and PVA. 

The effects of polymer concentration and molecular size on the self-diffusion 

coefficients of diffusant probes in polymer systems are well-known.4
, 3,6 When the 

self-diffusion coefficient D is divided by the self-diffusion coefficient in the 

absence of the polymer (Do), the D/Do value (also known as reduced ornormalized 

self-diffusion coefficient) is related to the specific interactions between the 

polymer network and the molecular probes.37 In fact, Figure 2.3 shows that the 

self-diffusion coefficients of all three dendritic diffusants 1, 2, and 3. all exhibit 

similar behavior and trends as a function of polymer concentration. The most 

signific~nt difference is in their Do values (Figure 2.3). The differences between 

the D/Do values are rather small (Figure 2.3B), but the se values for dendrimer 1 

are c~msistently lower. This will be further discussed later. The increase in the 

viscosity of the polymer solutions as a function of concentration is also shown in 

Figure 2.3A. 

If the self-diffusion data of the ionic dendrimers are compared in the two 

polymers, a significant difference is observed. Only the data· for 1 are shown in 

Figure 2.4, but the self-diffusion coefficients for each of the dendritic probes 1, 2, 

and 3 in PAAm-water systems are about an order of magnitude lower than those of 

the same molecules in PV A. It is c1ear that the diffusion behavior of these probes 

in P AAm is also more complex than in PV A. 
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Figure 2.3. Variation of (A) the self-diffusion coefficient of the probe and the 

viscosity of the solution and (B) the reduced self-diffusion coefficient of the 

diffusants as a function of the PV A concentration in water at 2S°C. Dendritic 

diffusants: (.) 1; (e) 2; CA.) 3. 
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Figure 2.4. Self~diffusion coefficient of dendrimer 1 as a function of polymer 

concentration in the systems of PV A (.) and P AAm (0). 

Equation 2.1 or even a two-component biexponential decay function cannot 

be used to determinethe diffusion coefficient of the dendritic probes in the P AAm 

systems, since there is a large distribution of diffusion coefficients in the P AAm 

systems. Equation 2.3 is used to calculate the apparent diffusion coefficients 

(Table 2.1). As expected, the self-diffusion coefficient of the dendritic probes 

decreased with increasing P AAm concentration, but the P AAm concentration has 

a larger influence on the self-diffusion coefficient than that of PV A. The 

distribution of self-diffusion coefficients of the dendrimers also becomes wider (as 

indicated by a smaller a value) with increasing P AAm concentration (between 

0.05 and 0.15 g'mL'\ indicating an increasingly more complex system, until an 

entangled network is formed at a higher concentration, after which the average D 

and the distribution of D do not vary significantly. The critical overlap 
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concentration (C*)38 was measured by rheology to be at ca. 0.09 g'mL-1 from the 

concentration dependence of the zero-shear rate viscosity of the polymer solution. 

At polymer concentrations higher than c*, entanglements exist between polymer 

chains in the solution, leading to the formation of a dynamic three-dimensional 

network. 

Table 2.1. Apparent self-diffusion coefficient (Dapp) and the width of the 

distribution (a) of the anionic dendritic probes in polymer systems (obtained from 

eq 2.3). 

PVA PAAm 
. [Polymer] T 

Diffusant 
(g'mL- I

) (oC) Dapp Dapp 
(l0-11 m2s-l) a (l0-1I m2s"l) a 

0.00 25.0 20.0 0.97 20.0 0.97 

0.05 25.0 14.3 0.95 2.33 0.71 

0.10 25.0 10.5 0.90 2.02 0.33 

0.15 25.0 8.17 0.91 1.29 0.27 

1 0.20 25.0 6.53 0.94 0.87 0.28 

0.25 25.0 5.38 0.95 0.84 0.30 

0.15 15.0 6.00 1.00 0.89 0.28 

0.15 35.0 10.3 0.97 1.50 0.32 

0.15 45.0 13.7 0.99 2.17 0.37 

2 0.15 25.0 8.01 0.92 1.96 0.38 

3 0.15 25.0 7.77 0.95 1.11 0.31 
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2.4.2. DOSY Experiments. 

Molecular interactions between the diffusant and the polymer affect the 

diffusion of the different molecular species in the system. It is obvious from Figure 

2.5 that the ionic binding has a more significant effect than hydrogen binding in 

the aqueous polymer systems. The distribution of the self-diffusion coefficients of 

the dendrimers and of the polymers can be better illustrated by the DOSY 

experiments, which allows the screening of a mixture on the basis of both 

chemical shift and self-diffusion coefficient. It is a powerful tool in the study of 

complex mixtures.23 Figure 2.5 shows an example of the DOSY spectra of 

dendrimer 2 in the two polymer matrices at a polymer concentration of 

0.15 g·mL·1
• In the PV A system (Figure 2.5A), the broad peaks of PV A are 

observed at 4.0 (CH) and 1.6 (CH2) ppm. The peak at 3.7 ppm is attributed to 

OCH2 protons of the ethylene glycol chains of the dendrimer. A sharp peak in the 

diffusion dimension is observed as expected for group undergoing unhindered 

Brownian motion. Figure 2.5A shows that the self-diffusion of the dendrimer 2 in 

PV A is relatively simple whereas that of the polymer is more complicated due to 

the extensive formation of intermolecular hydrogen bonding between PV A chains. 

The D values measured for the PV A provide an indication of segmental motions of 

the PV A chains, not necessarily the displacement of the whole polymer network. 

The two peaks associated with dendrimer 2 in Figure 2.5A do not seem to show 

exactly the same self-diffusion coefficient. This is mainly due to the overlapping 

of signaIs between the PV A peak at 1.6 ppm and the dendrimer peak at 2.0 ppm. 

In fact, weaker signaIs from the dendrimer (not shown because of the threshold 

selected in the 2D plot) show the same D value as the peak at 3.7 ppm. In the 

PAAm system (Figure 2.5B), the peaks at 1.4, 1.8 and 2.9 ppm in are ascribed to 

the main chain methylene (CH2) and methyne (CH) protons and the methylene 

protons on the side group CH2NH2 of PAAm. The protons of OCH2 (3.8 ppm), 
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CH2CH2COOH and CH2CH2COOH (2.0 and 2.2 ppm) of 2 are also observed. The 

DOSY spectra in Figure 2.5 show that dendrimt;:r 2 has lower D values with a 

wider distribution of D in P AAm than in PV A, while PV A has generally lower 

average D values and larger distribution of D than P AAm at the same 

concentration. 

CI 
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Figure 2.5. DOSY spectra of dendrimer 2 in two polymers (0.15 g'mL-1
) at 25°C: 

! 

(A) in PV A (PV A peaks at 4.0 and 1.6 ppm and dendrimer 2 peaks at 3.7 and 2.0 

ppm); (B)in PAAm (PAAm peaks at 2.9,1.8, and 1.4 ppm and dendrimer 2 peaks 

. at 3.8, 2.2 and 2.0 ppm). 

For better comparison, the distributions of self-diffusIon coefficients of the 

dendrimer and the polymers in the two samples corresponding to selected slices in 

the DOSY spectra are shown in Figure 2.6. The distributions of self-diffusion 

coefficients for the methyne (CH) peak of PVA and the OCH2 peak of 2 are 

shown in Figure 2.6A. Figure 2.6B shows the distribution of the self-diffusion 
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coefficients for the methylene protons of the side group CH2NH2 of P AAm and 

the OCH2 protons of 2. Comparison of the curves in Figure 2.6 reveals several 

interesting features. (1) PV A has a much lower mean D value and a much wider 

distribution of D than PAAm at the same concentration,which could be related to 

the more extensive network of intermolecular hydrogen bonding in the PV A 

systems. (2) The average D value of the dendrimer in P AAm is lower and more 

widely distributed than in PV A, showing the complexity of the self-diffusion of 

the dendrimer in PAAm, most likely due to ionic interactions. (3) The distribution 

of D values for the ionic dendrimer in P AAm is even wider than that of the 

polymer itself. The mean self-diffusion coefficient of the polymer is still smaller 

than that of the dendrimer, both distributions start at a value of ca. 7 x 10-13 m2s-1. 

The distribution curve of dendrimer 2 shows a maximum at ca. 3.5 x 10-11 m2s-1 

with an obvious shoulder at ca. 3.0 x 10-12 m2s-1. The shoulder correspond to the 

maximum of the distribution curve for the polymer P AAm, suggesting that a 

fraction of the dendrimer actually diffuses together with P AAm due to the strong 

ionic interactions between them. This observation could be related either to the 

exchange between the bound and the unbound fractions of the diffusant, if the 

exchange is slow in comparison to the diffusion time (otherwise only a mean value 

would have been observed caused by time-averaging),39 or to a complex transport 

mechanism of the diffusant, where the net displacement of the diffusant is related 

to the movement of P AAm. 
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Figure 2.6. Distributions of self-diffusion coefficients for dendrimer 2 in aqueous 

polymer systems (0.15 g'mL-I) at 25°C: (A) in PVA; (B) in PAAm. Dashed lin es 

are for ~he polymer and the solid lines are for the probe. 
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2.4.3. Activation Energy of the Diffusion Process. 

Variable temperature experiments have been performed in an effort to better 

understand the diffusion processes. Figure 2.7A clearly shows that the self

diffusion coefficient of the dendrimer increases with temperature (Figure 2.7A), 

which is generally true for aIl diffusants.4 The reduced diffusion coefficients in 

Figure 2.7B show that the variation of temperature does not alter the nature of 

interactions between the polymer (PV A) and the diffusants under these 

circumstances. The temperature dependence of the D values obtained from eq 2.4 

can be used to determine the activation energy (Ea) associated with the diffusion of 

the molecular probes. The differences in Ea between the three probes are small 

(Table 2.2}, even smaller than the experimental error, since the size variation of 

the probes is also small (Table 2.3). 

Table 2.2. Activation energy (in kJ mor l
) of the self-diffusion of the anionic 

dendritic probes in polymer systems. 

[Polymer] PVA PAAm 

(g'mr l
) 1 2 3 1 2 3 

0.00 19 ± 1 19 ± 1 18 ± 1 19 ± 1 19± 1 18 ± 1 

0.05 20±2 25±2 19 ± 1 25±2 29±2 30±6 

0.10 20± 1 25±3 21 ±2 31 ±9 31 ± 3 30± 10 

0.15 20 ± 1 26±3 22±2 . 40± 10 51 ± 6 50± 10 

0.20 22 ± 1 27±2 21 ±4 40± 10 50± 10 50± 10 

0.25 24± 1 28±2 22±3 40± 10 53 ±6 62±9 
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Figure 2.7. Temperature effect on (A) the self-diffusion coefficient and (B) 

reduced self-diffusion coefficient of dendrimer 1 in the PVA system. (.) l50C; 

(e) 250C; (.Â.) 350C; (*) 450C; (X) 550C. 
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The self-diffusion coefficients measured at various temperatures are used to 

estimate the diffusional activation energy. Several trends can be observed in the Ea 

values in Table 2.2. (l) The difference of Ea between the three dendrimers is small 

in the same polymer system, mostly within the experimental error, showing the 

interactions are rather similar. (2) The Ea value is dependent on the polymer 

concentration, since the diffusing probes require more energy to diffuse in a more 

hindered environment when the polymer concentration becomes higher.4o This is 

especially true for the PAAm system since the polymer chains of PAAm.can no 

longer· be considered as inert obstacles for the diffusion process.40 The net 

displacement of the anionic dendrimers in P AAm systems is determined by the 

combined movements of the dendrimer and of the polymer network. (3) The 

polymer has a large effect on the Ea of the dendrimers, especially at higher 

polymer concentrations. This provides another evidence of the strong ionic 

binding between the anionic dendrimers and P AAm. If the ratio of the number of 

acid groups to the molecular weight of the diffusant is taken as an indication of the 

charge density, 1 and 2 have similar density of acid groups while 3 has a lower 

density. The combination of the opposite effects of charge density and molecular 

size of the dendrimers may help explain the small difference between 2 and 3. The 

increase in the density of the CO OH groups should strengthen the hydrogen 

bonding between the diffusant and PV A. 

2.4.4. Self-Diffusion of the Dendritic Probes. 

The carboxylic acid end groups of the dendritic diffusing probes seem to have 

an effect even on their self-diffusion coefficients in pure water in comparison to 

the linear,s hyperbranched8 and dendritic7 PEG polymers. They are more than 20% 

higher than those of the linear PEGs and of the poly(propyleneimine) dendrimers 

functionalized with triethyleneoxy methyl ether groups (PPI(TEO)) of similar 

molecular weights. The larger Do values can be related to their smaller hydrated 
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radii, which is related to the diffusion coefficient through the Stokes-Einstein 

equation.s The hydrated structures of diffusants 1; 2, and 3 seem to ·be more 

collapsed than other uncharged PEGs dendrimer of comparable molecular weight 

(Tàble 2.3). The size of the dendrimer is known to vary with end groups and the 

ionic strength of the solution. 19 

The comparison of the self-diffusion coefficients measured for the anionic 

dendrimers to those of PEGs of similar molar masses measured previously5 reveal 

sorne interesting behaviors. The self-diffusion of 1 in the PV A-water system 

follows the same trend as that of linear (PEG-2000)5 and dendritic (PPI(TEO)s)7 

PEGs (Figure 2.8A), while 2 has a behavior significantly different from the linear 

(PEG-8000) and dendritic (PPI(TEO)32)7 diffusants (Figure 2.8B). The differences 

among the D/Do values for linear5, hyperbrancheds or dendritic 7 PEGs are small, 

but the end groups of the ionic dendrimers used here have a larger effect and this 

effect is more pronounced for 2 or 3 than for 1. This may be related either to the 

larger molecular flexibility of 1 (see Figure 2.1) or to the number of COOH groups 

on the dendrimers (12 for 1 vs 36 for 2 and 3). The variations observed in Figure 

2.8 are attributed to size differences among the diffusants (PEGs) chemically 

similar but structurally different, since size is the main factor influencing the self

diffusion of the probes4 in the absence of specific interactions between the 

diffusant and the polymer. 

The activation energy of the whole diffusion process for a given polymer

diffusant-solvent ternary system can be measured from the diffusion experiments 

as described previously.5, 7, S The Ea values obtained this way do not vary with 

polymer concentration. Ea was shown to increase with the molecuJar weight of the 

diffusant5 and a more compact molecular structure (of similar molecular weight) 

leads to a lower Ea. S The dendritic diffusants studied here are more compact and 

thus have lower activation energies than the linear, hyperbranched or dendritic 

PEGs of similar molar masses (Table 2.3).5,7 
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Figure 2.8. Reduced diffusion coefficient of selected diffusing probes as a 

function of PV A concentration. Diffusing probes with a molecular weight of ca. 

2000 (A) and ca. 8000 (B). (.) Dendrimer 1; (e) PEG-2000; ( ... ) PPI(TEO)8; (0) 

Dendrimer 2; (0) PEG-8000; (~) PPI(TEO)32. The dashed line represents the 

difference of the reduced self-diffusion coefficients between the two diffusants of 

similar molecular weights. 
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Table 2.3. Comparison of the activation energy of self-diffusion between 

carboxylated dendrimer and linear and dendritic PEGs in aqueous PV A systems. 

M Do Rh Ea 
Diffusant 

(g/mol) (lO'JO m2s-1) (nm) (kJ/mol) 

r 2111 2.01 1.22 

2 6358 1.83 1.34 

3 7227 1.67 1.47 

PPI(TEO)s 2055 l.64a 1.49 

PPI(TEO)32 8639 0.91 a 2.69 

PEG-2000 2000 1.10b 2.25 

PEG-8000 8000 0.64 3.77 

Do: D of the diffusant probe in pure D20 measured by NMR at 25°C. 

Rh: Hydrodynamic radius obtained from the Stokes-Einstein equation. 

a Results from ref 7. 

b Results from ref 5. 

. \ 

2.5. Conclusion 

19 ± 5 

25±4 

21 ±2 

28±2 

36 ± 3 

38± 9 

43 ±2 

The diffusion characteristics of theses anionic dendritic probes differ largely 

fiom those of neutral hydrophilic probes. In a neutral polymer system such as that 

of PV A, where there are no specifie interactions, the size of the diffusant is the 

main factor affecting its diffusion in a polymer. The diffusion process of the 

anionic dendrimers in the cationic P AAm systems is more complex than that in 

PV A;a result of the ionie interactions. A distribution of self-diffusion coefficients 

was observed, conceivably due, among other factors, to the slow exchange 

between the free and bound dendritic diffusants. The ionicbinding of the 

diffusants with P AAm is stronger than their hydrogen bonding with PV A as 

observed by the higher activation energy. 
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Chapitre 3: Effet de la température sur la diffusion de l'eau 

dans des comprimés d'amidon modifié* 

4 f' #-

The penetration of water into cross-linked high amylose starch tablets was 

studied at different temperatures by nuclear magnetic resonance (NMR) imaging, 

which follows the changes occurring at the surface and inside the starch tablets 

during swelling. It was found that the swelling was anisotropie while water 

diffusion was almost isotropie. The water proton image profiles at the initial stage 

of water penetration were used to calculate the initial diffusion coefficient. The 

swelling and water concentration gradients in this controlled release system show 

significant temperature dependence. Diffusion behavior changed from Fickian to 

Case II diffusion with increasing temperature. The observed phenomena are 

attributed to the gelatinization of starch and the pseudo cross-linking effect of 

double helix formation. 

3.1. Introduction 

Polysaccharides such as cellulose, 1 alginate,2 chitosàn3 and starch4
-
S have 

been widely used for the study and formulation of drug delivery systems. These 

hydrophilic excipients are interesting since they can improve drug efficacy and 

patient compliance at lower cost.9 Among polymerie drug carriers, starch is 

• Thérien-Aubin, H., Baille, W. E., Zhu, X. X. et Marchessault, R.H., Imaging of 

High-Amylose Starch Tablets. 3. Initial Diffusion and Temperature Effects, 

Biomacromolecules, 2005, 6, 3367-3372. 
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particularly appealing because it is a high purity biocompatible material that is 

mass-produced. 10 Tablets using modified hybrid starch as excipient have been 

shown to display zero-order release over 2 to 24 hours and over 3 to 4 weeks 

when the modified starch is used as an implant.6 

Starch is a natural polymer of glucose units and is composed of two different 

polymerie forms: amylose and amylopectin. Amylose isa linear polysaccharide 

with a(1-4) glucosidic bonds and a single chain can contain up to 4000 glucose 

units. Amylopectin has roughly the same structure as amylose but contains 

approximately 5 % a(1-6) glucosidic bonds which leads to a unique branched 

structure capable of crystallizing. Amylopectin has a molecular weight about 100 

times greater than amylose. Starch is widely used in controlled release system 

because it is biodegradable and can be easily metabolized in the human body. 11 In 

tablet form a gel membrane at the surface blocks the erosive effect of the amylase 

enzymes thereby preserving the tablet shape. 

To ob tain a more efficient release system, a better understanding of the drug 

diffusion process is needed. Factors influencing the drug release such as water 

penetration and swelling of the polymer matrix should be investigated. Indeed, 

these systems have been studied by various techniques such as optical methods,12 

mechanical methods,13 FTIR imaging14, 15 and NMR imaging l6
•
21 which aH follow 

changes in the tablet matrix during water uptake. The noninvasive and 

nondestructive nature ofNMR imaging allows studies ofboth swelling and solvent 

concentration changes inside a tablet. 

Cross-linked high amylose starch has interesting flow and adhesive behavior 

weH suited as a dry binder for tablet production.22 Vpon hydration, these tablets 

form a semipermeable porous medium23, 24 which has been shown to provide a 

sustained release matrix4.6. Previously, we have reported on the temperature l7 and 
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tablet size dependencel8 of swelling and water uptake in a chemically modified 

starch excipient. Here, we report NMR imaging studies of swelling and water 

penetration in a new type of high amylose modified starch excipient and the 

temperature dependence of these phenomena. 

3.2. Experimental Section 

3.2.1. Tablet Preparation. 

Tablets were provided by Labopharm Inc. (Laval, QC, Canada). The 

excipients are made of chemically modified high amylose starch. Starch 

containing 70% of amylose was first treated. with 0.075% of phosphorus 

oxychloride (wt % of dry starch) for 1 h at 30°C in an alkaline medium. The 

granular starch slurry was then functionalized with 6% of propylene oxide for 20 

hours at 40°C. After centrifugaI washing, the slurry was gelatinized by heating at 

160°C for 4 minutes under a pressure of 5.5 bar. The product was then spray

dried.6 Tablets used in this study were 9.10 ± 0.02 mm in diameter and 3.65 ± 0.02 

mm in thickness for a mass of 209 ± 3 mg leading to a bulk density of 0.88 ± 0.02 

g/cm3
. A single station tablet press (Stokes model-S4) was used. The compression 

force used was 22.5 ± 0.3 kN leading to a tablet hardness of 134 ± 1 N. 

3.2.2. NMR lmaging Experiments. 

IH NMR imaging experiments were carried out on a Bruker DSX300 NMR 

spectrometer operating at a frequency of 300.13 MHz for protons and equipped 

with a 20 mm inner-diameter micro-imaging probe. The system was also equipped 

with three orthogonal field gradient coils (maximum gradient 100 G/cm). A 

standard spin-echo pulse sequence was used in order to obtain images of the 
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tablets in either a 15 mm or a 20 mm outer diameter NMR tube containing 20 mL 

of al: 1 mixture of H20 and D20. A slice of 1 mm in thickness was selected either 

perpendicular or parallel to the main magnetic field (axial direction) using a sinc

shaped pulse. Four scans were accumulated to obtain 128x128 pixel images with 

fields of view of 2 cm which lead to an in-plane resolution of 156 J.lm. An echo

time (TE) of 6 ms and a repetition-time (TR) of 1 s were fixed leading to an 

acquisition time of about 8.5 minutes for each image. To characterize water uptake 

by the tablets, images were recorded both in the radial and axial directions of the 

tablet at 25,37,45 and 60°C. The total duration of the experiment ranged from 20 

hours at 60°C to 10 days at 25°C. 

3.3. Results and Discussion 

3.3.1. NMR Images. 

Figure 3.1 shows typical axial images obtained by NMR imaging of starch 

tablets at 25°C. One can observe a receding dry part of the tablet (purple) and an 

increase in the overall dimension of the tablet with time. These images seem to 

show that the spin density is higher in the swollen tablet (red) than in free water 

(green), but this contrast was adjusted by the relaxation delay during imaging to 

identify the water outside and inside the tablet. To do so, the repetition time used 

is shorter than the Tl of free water but much longer than the Tl of water in the 

tablet. Thus, the signal from free water is less intense than that of the water in the 

highly swollen tablet, which allows easy identification of the outer limits of the 

tablet. 

These NMR images indicate that when tablets are immersed in water a gel 

membrane is formed at the water-tablet interface24
, 25 which has a reduced porosity 
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in comparison to the inner structure of the tablet. 24 This low porosity membrane 

does not progress toward the center of the tablet after its formation. Swelling 

reaches a maximum first, but water continues to penetrate slowly into the core of 

the tablet, until a constant water concentration is reached. After this, gelation of 

the interior of the tablet occurs. An identical behavior is observed at 37 and 45°C 

(images not shown). However, at 60°C the gel membrane steadily progresses 

toward the center of the tablet. The time needed to reach equilibrium changes 

significantly with the temperature: at 25°C equilibration takes 270 h, at 37°C 100 

h, at 45°C, 85 h and at 60°C only 10 h. In aIl cases neither erosion nor fracture of 

the tablets occurred with time, except when a swollen tablet is subject to agitation 

or to mechanical abrasion. 

Max 

Figure 3.1. NMR images of starch tablets during sorption at 25°C after various 

durations of immersion. In image E, x indicates the radial direction and y the axial 

direction. (A) 35 min (B) 75 min (C) 210 min (D) 10 h (E) 80 h (F) 156 h (G) 

169 h (H) 264 h. 
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3.3.2. Estimation of the Initial Diffusion Coefficientsfrom the Images Profiles. 

NMR imaging gives access to the water concentration inside the tablet. The 

water profiles in the tablets can be used to calculate the diffusion coefficient. For 

simple Fickian diffusion, concentration of the diffusant in a cylinder is given by 26 

3.1 

and in a plane by 26 

3.2 

where C is the concentration of water at time t at position x in the tablet, Co the 

initial concentration, eX! the concentration at equilibrium, D the diffusion 

coefficient, 1 the thickness of the tablet, r the radius of the tablet and an the nth root 

of the Bessel function Jo. 

These analytical equations are used to fit the water profiles obtained by NMR 

imaging (Figure 3.2), and they remain valid on1y for the consideration of the initial 

diffusion of water in the first hour of immersion (to neglect the effect of the tablet 

edges at longer durations). In this case, the tablet can be regarded as either an 

infinite cylinder or an infinite slab depending on the axis of observation and any 

non-Fickian behavior can be disregarded. The difference between the radial (x axis 

in Figure 3.1.E) and the axial (y axis in Figure 3.l.E) diffusion coefficients (Table 

3.1) is much less than the experimental error, so there is no significant difference 

in the water penetration kinetics, at the initial stage of the diffusion process, 

caused by compression, along the axial direction, of the chemically modified 

starch powder for tablet preparation. 
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Figure 3.2. Water concentration profile (-) and fits ( - - ) along (A) radial 

direction and (B) axial direction at 25 oC after 35 min .. 
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Table 3.1. Initial (Do) and Mean (D) Diffusion Coefficient of Water In 

Chemically Modified Starch Tablets 

Concentration profile fit IH signal integration 

Temperature Axial Radial 
(oC) Do Do 

D 

(10-11 ms-1) (10-11 ms-1) 
(10-11 ms-1) 

25 4.3 ± 0.2 3.9 ± 0.6 1.1±0.1 

37 7.4 ± 0.2 7±1 2.11 ± 0.06 

45 12 ± 1 8± 1 2.60 ± 0.03 

60 15 ±1 16 ± 1 

Ba (kJ/mol) 34± 5 26±6 35 ±5 

1 

3.3.3. Description of the Complete Diffusion Process. 

NMR images were used to follow water penetration into the tablèts as a 

function of time. The water propagation front inside the tablet is defined as the 

location where the intensity of the image corresponds to 1/6 of the intensity of the 

free water signal. The results are used to characterize the type of diffusion process 

in the tablet at four different temperatures. The values are fitied t027 

3.3 

where d is the distance covered by the diffusing front after an immersion time t, 

and kd a parameter related to the velocity of the diffusion. The parameter n is 

representative of the penetration kinetic and is equal to 0.5 for Fickian diffusion 

and to 1 for Case II diffusion. Intermediate values indicaie an anomalous process 

of diffusion. These values of n are for diffusion in a sheet and geometrical 

variations slightly alter these values. 
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The results (Table 3.2) show that the diffusionis Fickian between 25 and 

45°C and Case II at 60°C. It is known that for the same pair of polymer-diffusant 

different behaviors may be observed by varying either the temperature or the 

diffusant concentratiOIi,28 since the relaxation rate of the polymer matrix may 

increasè when the temperature is raised. In Figure 3.3.A the curves at 37 and 45°C 

show that the water penetration exhibits what appears to be a two-stage diffusion 

process. Inthe first stage, the value obtained by fitting the data to eq 3.3 shows a 

Fickian behavior, but in the second stage a quasi-Case II diffusion is observed. 

The same behavior is also observed at 25°C at longer immersion times. This is an 

artifact due to t4e edge effects caused by the finite cylindrical shape of the tablet. 

Equation 3.3 is normally used with data obtained from mass uptake of solvent. The 

proton signal integration (Figure 3.3.B) should be similar to the mass uptake data 

and is insensitive to the èdge effect, which causes problems in the images by 

giving a false solvent front, especially after relatively long immersion times. The 

edge effects caused the deviation ofthe data in Figure 3.3.A (in comparison with 

Figure 3.3.B). 

Table 3.2. Water Penetration Kinetics, Parameter n in Eq 3.3 Obtained with the 

Solvent Front Measurements and the Water IH NMR Signal Integrations 

Temperature Advancing front IH signal integration 

eC) Axial Radial Axial Radial 

25 0.48 ± 0.04 0.50 ± 0.02 0.4 ± 0.1 0.4 ± 0.1 

37 a 0.4± 0.1 0.5 ± 0.2 0.47 ± 0.09 

45 a 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.2 0.51 ± 0.04 

60 0.95 ± 0.03 0.93 ± 0.03 0.8 ± 0.2 0.9 ± 0.1 

a Larger swelling and smaller dimension in the axial direction than in the 
radial direction make the interpretation of the data difficult. 
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Figure 3.3. Penetration kinetic profiles obtained from the advancing of the solvent 

front (Al and A2) and from the NMR IH signal integration (BI and B2) ofstarch 

tablets along the radial direction at various temperatures. Solid lines are fits to eq 

3.2.0 25°C, 0 37°C, I:!:. 45°C and x 60°C 

Usually, the kinetics ofwaterpenetration can be described by the weight gain 

of the sample, measured gravimetrically, as a function of time. Typical results 

obtained by gravimetric measurements are shown in Figure 3.4. Upon immersion, 

a rapid weight gain due to the swelling of the tablét and to capillary effects is 

observed. After this initial swelling, water continues to diffuse into the tablet, but 

at a slower rate' as observed at 25 and 37°C. After a long immersion time, the 

tablets start to disintegrate due to mechanical abrasion causing an apparent weight 
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loss. The tablets are weaker at higher temperatures and the disintegration of the 

tablet becomes faster as shown by the more obvious and earlier weight loss at 45 

and 60°C. Swelling rates are similar to those obtained from dimensional change as 

observed with NMR imaging size measurements (Figure 3.5). In this case, 

disintegration of the tablet is not observed as in Figure 3.4 since the tablet was not 

disturbed mechanically during the NMR experiment. 

NMR imaging can provide similar information as ,the mass uptake 

measurements. The relative amount of water in the tablet mass can be measured 

by integratlng the water concentration profile over space. Fitting these integration 

results to eq 3.3, where dis the ratio MIMet), the ratio of the total water signal in the 

tablet at time t to that at the equilibrium, allows the characterization of the 

diffusion behavior. Figure 3.3.B shows the results obtained from the integration of 

spin density profiles along the radial axis. Since there is less swelling in the radial 

axis, it is possible to characterize the diffusion behavior without major interference 

of the swelling process along the radial axis. After a short immersion time, 

swelling effects are observed as a burst in the NMR signal, this behavior is more 

pronounced in the axial profile, and the errors involved make the interpretation of 

the results difficult. As for the results shown in Figure 3.3.A, the diffusion process 

is Fickian between 25 and 45°C, but at 60°C the process still demonstrates a non

Fickian type of sorption. The water NMR signal integration shows that the 

diffusion process is c1early Fickian at 37 and 45°C in addition to the "two-stage" 

sorption curve observed with solvent front penetration. 
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Figure 3.4. Gravimetric mass uptake of starch tablets as a function of time at 

various temperatures. 0 25°C, 0 37°C, ~ 45°C and x 60°C 

Since Fickian behavior is observed between 25 and 45°C, the parameter k of 

eq 3.3 is related to the mean diffusion coefficients by29 

3.4 

where kd is the constant f~om eq 3.3 and r the radius of the tablet. An activation 

energy can be calculated from these results by the use of an Arrhenius equation 

describing the temperature dependence of the diffusion coefficient. There is no 

significant difference between the activation energy of the diffusion process and 

that of the swelling process. Normally, the diffusion process has an activation 
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energy similar to or lower than the swelling process since the diffusion process 

may involve less movement of polymer segmènts. The higher or equal activation 

energy of the swelling process is due to polymer chain dynamics. 

The diffusion coefficients obtainedthis way are smaller than those obtained 

from eq 3.4, mainly because eq 3.4 provides a mean diffusion coefficient, whereas 

fits with eqs 3.1 and 3.2 provide an "instantaneous" diffusion coefficient. These 

fits are done only in the initial stage of the diffusion process when the gel 

membrane at the tablet-water interface is being formed. The outer membrane of 

the tablet has an important effect on the diffusion behavior. The diffusion 

coefficients obtained after 10 hours have decreased by one order of magnitude 

relative to those measured immediately after immersion. The diffusion coefficient 

drops since the gel membrane formed slows down the diffusion process. 

3.3.4. Swelling afthe Tablets. 

The change in the ove raIl dimensions of the tablets is described by the 

swelling percentage, defined as the increase in dimensions relative to the initial 

dimensions. Starch used in the tablets is paracrystalline in the dry state and 

presents only a V-type single helix structure as show'n by the l3C CPIMAS spectra. 

30 However,when hydrate d, the structure partially converts to a B-type ~ouble 

helix.30 Thus, when starch is hydrated, new physical cross-linking points are 

created by the change of the helical conformation, leading to a 3D network which 

contributes to the limited total swelling of the starch excipients. The swollen tablet 

cross-section retains its rectangular shape which is a proof of this continuous 

internaI scaffold. 
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At every temperature, the tablets swell more along the axial direction than in 

the radial direction. This may be attributed to the effect of compression on the 

powder partic1es, where the applied force in the axial direction leads to flat 

partic1es bound to each other. Scanning electron microscopy (SEM) observations 

show that after spray-drying, the chemically modified starch powders are concave . 

spheres and after compression they collapse into irregulars disks.24 Thus, in the 

presence of water, the stress resulting from compression is released from the 

granules and they regain their spherical shape, leading to a higher swelling in the 

direction where compression force was applied. 

The rate of swelling of the tablets increased greatly with increasing temperature, 

which allows calculation of an activation energy associated with the swelling 

using the rate constant and the Arrhenius equation. The activation energy obtained 

for swelling along the radial direction is 46 ± 8 kJ/mol, and along the axial 

direction 40 ± 10 kJ/mol. These values are consistent with the potential energy of 

the hydrogen bonds (20 - 40 kJ/mol) implicated in the adhesion forces between 

the flattened powder partic1es. 

The swelling data (Figure 3.5) were fitted to the following equation: 

3.5 

where S is the swelling at time t, Smax is the maximum swelling at t -- 00 and ks is 

the rate of swelling. The extent of tablet swelling is affected by temperature. 

Between 25 and 45°C, there is no significant difference (Table 3.3), but swelling is 

more extensive at 60°C. This observation can be explained by the fact that 

between 25 and 45°C, the formation of the B-type double helixes limited swelling. 

However, at 60°C, the onset of gelatinization occurs and accounts for the more 
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extensive swelling observed. The crystallites ln a starch granule are held together 

by hydrogen bonds between amylose and amylopectin and they are responsible for 

the structural integrity of the starch grain. At the gelatinization temperature, the 

hydrogen bonds weaken, leading to a complete loss in crystallinity which yields an 

ill-defined structure. 10 The cross-linked starch at 60°C is poorly crystalline, and 

only the continuity of the B-double helix matrix limits tablet swelling. Thus, 

swelling at 60°C is more than twice as much as between 25 and 45°C. 

Table 3.3. Swelling of the Chemically Modified Starch Tablets, Parameters 

Obtained with eq 3.5. 

NMRimaging Mass 

Temperature Axial Radial uptake 

(oC) 
Smax ks Smax ks k 

(%) (10-5 s-I) (%) (10-5 S-I) (10-5 S-I) 

25 41 ± 1 13 ± 2 11± 1 4.7 ± 0.7 6 

37 44± 1 15 ± 2 15 ± 1 5.8 ± 0.8 18 

45 45 ± 3 44± 3 14 ± 5 17 ± 4 25 

60 98 ±2 80 ± 10 41 ± 2 29 ±4 30 

Ba (kI/mol) 40± 10 42± 8 40± 10 

Tablets used in a previous study were cross-linked with 6% epichlorohydrin 

(instead of 0.075% phosphorus oxychloride as in this study). With a higher degree 

of cross-linking, the previous tablets actually swelled more rapidly and to a greater 

extent (at the same temperature)than th~ tablets studied here. 17,18 This may seem 

to be difficult to comprehend, but the greater extent of swelling for the starch 

derivatives with higher cross-linking is a known fact. 25 This was attributed to the 

fact that highly cross-linked starch can no longer rearrange into B-helices upon 
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hydration because of the limited mobility of the cross-linked polymer chains. 4,25 

A lower degree of chemical cross-linking can allow the formation of the B-helices 

which actually limits the extent of swelling of the hydrogel and hinders the 

penetration of water. The diffusion coefficients of water measured by fitting the 

concentration profiles at the initial stage of immersion for the old and new tablets 

are quite similar (Table 3.4). After the gel membrane formation at the surface of 

the tablets, the diffusion coefficients of water measured on the previous tablets are 

slightly lower than the initial diffusion coefficients, whereas a large difference 

between the initial and final diffusion coefficients is observed with the new tablets 

(Table 3.4). In the previous tablets, the formation of the outer membrane was 

restricted by the higher degree of cross-linking which limited the chain movement 

and reorganization as discussed above. Therefore, a faster hydration of the tablet 

was observed . 

. Table 3.4. The Diffusion Coefficients of Water in the New and Previous Tablets 

during the Initial and Final Stages at Two Different Temperatures. 

Tablets 

Old (previous work17
, 18t 

New (this study)b 

Temperature 
(oC) 

25 

37 

25 

37 

Initial 

3.9 

5.4 

3.9 

7.0 

Final 

l.6 

l.8 

0.30 

056 

a Cross-linked with 6 wt % epichlorohydrin (wt % of dry starch). 
b Crosslinked with 0.075% phosphorus oxychloride. 
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3.4. Conclusion 

NMR imaging has helped to provide infonnation on the mechanism of 

diffusion and, the kinetics of swelling, and allows a better understanding of diverse 

phenomena involved in the chemically modified starch-based tablets. Tablet 

swelling showed anisotropy (a larger swelling in thickness than in diameter), 

whereas water penetration was almost isotropie (cf. Table 3.1). The swelling rate 

is dependent on the temperature, with a maximal swelling reached after 8 h at 

25°C. Upon hydration, starch adopts a double helical confonnation which acts as 

physical cross7'links which in tum limits the swelling. Swelling of the starch tablets 

in water is limited until the system reaches the gelatinization temperature. The 

concentration gradients of the solvent can be measured by NMR imaging without 

the use of markers, which simplifies the characterization of the diffusion process. 

NMR imaging . helps to distinguish between concentration-independent, 

concentration-dependent and non-Fickian diffusion. To fully de scribe the diffusion 

process observed here, a concentration-dependent investigation of the 

confonnational cnanges occurring in the hydrated starch would be helpful. 
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Chapitre 4: Effet de la présence de principes actifs sur la 

diffusion de l'eau et la formation de la membrane de gel dans 

des comprimés d'amidon modifié* 

Cross-linked high amylose starch is used as an excipient in the preparation of 

pharmaceutical tablets for the sustained release of drugs. NMR imaging with 

contrast enhanced by proton density and by self-diffusion coefficientwas used to 

follow the water uptake and swelling, two critical parameters controlling the drug 

release of the cross-linked starch tablets containing 10 wt % of ciprofloxacin and 

of acetaminophen, respectively. The drug-Ioaded tablets were studied in a 

H20ID20 mixture at 37°C in comparison to the tablets without any drug loading. 

The diffusion of water in the tablets aIl showed a Fickian behavior, but the kinetics 

of water uptake was faster in the case of the drug-loaded tablets. The formation of 

a membrane at the water/tablet interface was observed. 

4.1. Introduction 

Cross-linked high-amylose starches are used as hydrophilic matrices for the 

sustained release of drugs l
-
4 in the form of tablets3

, 5 and implants6
-
8 capable of 

controllirtg the release over a time scale from days to months. The use of starch in 

controll~d-release systems is attractive because of its safety aspects. The main 

• Thérien-Aubin, H., Zhu, X. X., Ravenelle, F., et Marchessault, R. H., Membrane 

Formation and Drug Loading Effects in High Amylose Starch Tablets Studied by 

NMR lmaging, Biomacroniolecules, 2008, sous presse, 10.1021/bm701256z. 
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advantages of this type of system over other hydrophilic polysaccharides 

excipients reside in its limited erosion9
, 10 and its restricted swelling.2, 4, 9-11 

The restricted swelling is ascribed to the retrogradation of the starch 

molecule chains into their double helical structure.9 The starch retrogradation was 

evidenced by Be CPIMAS spectroscopy,12-14 the hydration of the tablet led to the 

formation of B-type double helices conformation thereby creating new physical 

cross-linking points leading to the formation of an extended three-dimensional 

network in the wet tablets. The viscoelastic properties of the tablet show that the 

hydrated tablets behave as one poroelastic network. 15 

Starch retrogradation in B-type double helices leads to the fusion of the 

starch partic1es into a highly hydrated membrane at the water/tablet interface. This 

membrane has a low porosity as observed by electron microscopy and X-ray 

microtomography.12, 16 This membrane increases the stiffness of the swollen tablet3 

and hinders the swelling of the starch partic1es in the core of the tablet. 10 

Furthermore, the membrane blocks the erosive effect of the amylase enzymes 

thereby preserving the shape and integrity of the tablets.9 This membrane does not 

propagate to the core of the tablet which retains a coarse particulate texture. 16 It is 

believed that the membrane also contributes to the sustained release by limiting the 

water flow. 9
, 10 However, the effect of the membrane on the diffus ive process must 

be further investigate to understand how the membrane affects diffusion. 

To increase the effectiveness of pharmaceutical formulations, the process 

of water diffusion and drug release must be better understood. A fundamental 

understanding of such modified starch excipients and of the mechanism 

controlling the drug release could lead to the optimization of controlled-release 

formulations in the development of new pharmaceutical tablets. Imaging 

techniques have been widely used during water uptake to investigate changes in 

tablets made of different excipients, inc1uding the cross-linked high-amylose 
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starch (CHAS) studied in this paper. 11
, 17-19 Among ,these techniques, NMR 

imaging is of particular interest20-23 because of its noninvasive and nondestructive 

nature which allows the study of both swelling and water uptake of a tablet in situ; 

without physical slicing. The variations in the pharmaceutical devices, caused by 

the water uptake, could be observed as changes in concentration,24-30 relaxation 

time,24, 26, 31 or self-diffusion coefficient.31
-
34 Previously, the effect of the drug 

molecules in CHAS tablets on water uptake in the NMR imaging studies has been 

neglected. In this study, NMR imaging in proton density was used to follow the 

water uptake and the swelling of the CHAS tablets in the presence of drugs, while 

NMR imaging enhanced by differences in self-diffusion coefficients was used to 

investigate the effect of the membrane formation at the water/tablet interface. 

4.2. Experimental section 

4.2.1. Table! Preparation 

The high amylose starch (70% amylose) used in the preparation of the CHAS 

tablets for this study was prepared according to a patented procedure.3 High

amylose starch was cross-linked with 0.075 wt % of phosphorus oxychloride in an 

mild alkaline medium. Then, the cross-linked .starch granules were further 

functionalized with 6 wt % of propylene oxide followed by washing and drying. 

The last step involves gelatinization of the starch under high temperature (l60°C) 

and pressure (5.5 bar) conditions immediately prior to spray-drying. This CHAS

based technology is supplied by Labopharm (Laval, QC, Canada) under the 

trademark Contramid. For drug-Ioaded tablets, CHAS was mixed with 10 wt % of 

ciprofloxacin (molecular weight (MW) 331 g/mol, hydrodynamic radius (Rh) 0.65 

nm) or acetaminophen (Compap) (MW 151 g/mol, Rh.0.37 nm). Tablets were 

compressed to disks of about 8.8 x 3.0 mm. 
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4.2.2. NMR Imaging Experiments 

AlI NMR imaging. experiments were carried out at 37.0°C on a Bruker 

Avance-400 NMR spectrometer operating at a frequency of 400.26 MHz for 

protons equipped with a micro-imaging probe having a 30 mm inner diameter. The 

system was also equipped with three orthogonal field gradient coils permitting a 

maximum gradient of 100 O/cm in each direction. A standard spin-echo pulse 

sequence was used to obtain spin density images of the tablets in a 15 mm o.d. 

NMR tube containing 20 mL of al: 1 mixture of H20 and D20. A slice of 0.5 mm 

in thickness was selected either perpendicular or parallel to the main magnetic 

field (axial axis) using a sinc-shaped pulse. Eight scans were accumulated to 

obtain 128x128 pixels images for a field ofview of 1.5 cm, leading to an in-plane 

resolution of 117 !lm. An echo-time (TE) of 3 ms and a repetition-time (TR) of 1 s 

were fixed leading to an acquisition time of about 17 minutes for each image. 

The intensity of the NMR images could be made dependent on the self

diffusion coefficient bycombining the spin-echo pulse sequence with the pulsed

gradient spin-echo pulse sequence (POSE) developed by Stejskal.35 The echo time, 

equal to the diffusion time (LI), is set to 10 ms . in order to achieve enough 

attenuation of the signal. The length of the gradient pulse (15) used in the POSE 

sequence was 2 ms, and the gradient strength varied from 5 to 100 O/cm. 

Since a mixture of H20 and D20 is used as solvent, the diffusing species in 

starch is rather a mixture of H20 and HOD than water. In the discussion, they are 

all generalized as the diffusion of water without making further distinction about 

the diffusing species. Even though ~her exchange of deuterium with protons of 

the starch sample may take place, verifications of the exchange effect, by 

performing measurements in pure H20 and in pure D20, indicate that the results 

did not show any significant differences within experimental error. 
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4.2.3. Drug ReleaseExperiments 

Drug release was measured from tablets immersed in 100 mL ofwater at 37°C 

in a shaking bath under low agitation. Drug concentrations were assayed on a Cary 

300 UV-vis spectrophotometer at 2~2 nm for ciprofloxacin and 243 nm for 

acetaminophen. 

4.3. Results and Discussion 

During the water uptake by the tablets, different regions in the polymer 

system can be observed.27
-
29 With increasing immersion time, the water content in 

the middle of the tablets increases as noticed by the reduction of the dry area 

(purple region in (Figure 4.1). AlI three kinds of tablets showed the formation of a 

highly hydrated membrane at the water/tablet interface. Swelling with shape 

retention of the tablets is observed for the tablets both with and without drug 

loading. After swelling and membrane formation, water continues to diffuse inside 

the tablet until the gelation of the whole tablet. 

4.3.1. Swelling of the Tablets 

During immersion in water, tablet sizes change (Figure 4.2) due to the 

relaxation andreorganization of the starch chains. The variation of the tablet 

dimension is described by the percentage of swelling defined as 

S(t) = d(t) - do x 100 
do 4.1 

where S(t) is the percentage of swelling at immersion time t, d(t) the dimension 

(either thickness or diameter) of the tablet at immersion time t, and do the initial 
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dimension of the tablet. The swelling data are fitted to 

4.2 

where Smax is the swelling at equilibrium, and ks the rate constant of the swelling 

process. 
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Figure 4.1. NMR IH intensity images of CHAS tablets during water absorption at 

37°C at different immersion times. (A) CHAS tablets without drug (Al) 5 min, 

(A2) 2 h (A3) 10 h, (A4) 50 h, (A5) 100 h, (A6) 150 h. (B) Tablets loaded with 10 

% ciprofloxacin (BI) 12 min, (B2) 2 h, (B3) 3 h, (B4) 5 h, (B5) 20 h, (B6) 40 h. 

(C) Tablets loaded with 10 % acetaminophen (Cl) 10 min, (C2) 2 h, (C3) 3 h, (C4) 

5 h, (C5) 20 h, (C6) 40 h. 
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For the three types of tablets studied, no degradation or dissolution of the 

tablet is observed. This is characteristic of the CHAS tablets as opposed to other 

polysaccharide excipients such as microcrystalline cellulose.36 The restricted 

swelling leading to shape retenti on by the tablet is mainly ascribed to the 

rearrangement of the starch chains. 2, 12-14 As observed by BC CP-MAS NMR 

spectroscopy, starch in dry CHAS powder has a semicrystalline structure mainly 

composed of V -type single helices and amorphous regions with only traces of B

type double helices. 14 Upon hydration there is a conversion ofthe amorphous parts 

and/or V-type helices to B-type helices. 2,12-14 The double helical structure acts as 

new pseudo-cross-linking points which limit the swelling of the tablet. The 

presence of incorporated drugs does not significantly affect the maximal swelling 

and the swelling rate of the tablets (Table 4.1). The drug loading at 10 wt % in the 

CHAS tablets does not appear to interfere with the forination of double helices and 

the efficiency of the network formed. 

In aU of the tablets studied, a larger swelling in thickness than in diameter 

is observed (Figure 4.2.B), since in the tablet fabrication process the compression 

force is applied to the CHAS powder along the axial direction.12 The starch 

granules are then deformed and the stress is released upon hydration leading to a 

higher swelling observed in the axial direction. 
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Figure 4.2. Swelling kinetics of the CHAS tablets. (A) Swelling along the radial 

direction for CHAS tablet (0) without drugs, (.) loaded with 10% acetaminophen, 

and ( .. ) loaded with 10% ciprofloxacin. (B) Comparison ofthe swelling kinetics 

along (.) the radial direction and (0) the axial direction for tablets loaded with 

10% acetaminophen. Lines are fits to eq. 4.2. 



Table 4.1. Swelling, water diffusion coefficient and uptake kinetic of the CHAS tablets in 1:1 mixture ofH20ID20 at 37°C. 

Swelling Diffusion 

Radial direction Axial direction 1 H signal integration 

Loading 

ks ks D 
Smax (%) 

(min- I
) 

Smax (%) 
(min- I

) (10-11 m2/s) 
n 

0% 20±2 0.009 ± 0.001 55 ± 3 0.011 ± 0.002 2.0±0.3 0.4 ± 0.1 

10% 

Acetaminophen 
27± 3 0.005 ± 0.001 62± 6 0.007 ± 0.003 3.9±0.2 0.54 ± 0.06 

10% 

Ciprofloxacin 
24± 2 0.006 ± 0.001 54± 3 0.008 ± 0.002 6.1 ± 0.5 0.49 ± 0.07 

10% 
22± 2 0.007 ± 0.001 52±4 0.008 ± 0.002 5.3 ± 0.4 0.44 ± 0.06 

Ciprofloxacin • 

*These experiments were perfonned in a 0.03 g/mL solution of ciprofloxacin in H20ID20 

•• The reported errors are standard deviation measured on triplicates 

Water concentration profile fit 

Immersion time 

30 min 1 h 

D (10-11 m2/s) 

6.3 ± 0.4 3.9±0.3 

7.2±0.5 4.6 ± 0.3 

8.1 ± 0.6 5.6 ±0.5 

7.3 ±0.8 5.4 ± 0.8 
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4.3.2. Dif.lùsion Pro cess 

Alfrey37 suggests to classify the solvent diffusion processes in polymer 

matrices according to the relation between the amount of solvent having diffused 

and the diffusion time as 

M k n -= dt +Mo 
Moo 4.3 

where Mis the amount of solvent having diffused after an immersion time t, Mo 

the amount of solvent present in the polymer matrix before the immersion in the 

solvent, Moo the amount of solvent in the polymer matrix at the equilibrium, and kd 

a parameter related to the velocity or to the diffusion. The parameter n de scribes 

the kinetics of the solvent uptake and is equal to 0.5 for Fickian diffusion and to 1 

for Case II diffusion. Intermediate values of n indicate an anomalous diffusion 

process. These values of n are for diffusion in a sheet, geometrical variations alter 

these values.38
, 39 In a tablet, according to the diameter to thickness ratio, the 

parameter n will vary between 0.46 and 0.50 for Fickian diffusion.38 When the 

diffusion is Fickian, the parameter kd could be used to measure the average 

diffusion coefficient (D). For solvent uptake by a cylindrical polymer sample of 

radius (r), the diffusion coefficient is given by40 

4.4 

Typically, gravimetric measurements are used to analyze the type of 

diffusion process which is characterized by the solvent penetration in a polymer 

matrix. However, in sorne polymer systems, the gravimetric measurement of 

solvent uptake is challenging, especially if dissolution or disintegration of the 

polymer matrix occurs. In the case of CHAS tablets, erosion rnay become 

significant when the tablet is manipulated and may lead to inaccurate weight gain 
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measurements.28
,29 The NMR images of the tablets at different immersion times 

are obtained without agitation or other mechanical perturbations causing the 

abrasion of the tablet. Therefore, they can be used to quantify the water uptake. 

The NMR signal is proportional to the relative concentration of the solvent; 

therefore the amount of solvent having diffused into the tablet can be evaluated 

with the NMR images. The relative solvent uptake is measured by the integration 

of the solvent signal in the tablet. 

Figure 4.3 shows that, for tablets with 0 and 10 % drug loading, solvent 

uptake follows a Fickian behaviour; i.e., a linear relationship between uptake and 

the square root of time in the first stage of the solvent uptake process is observed. 

This shows that ev en before immersion of the tablet in water, sorne water is 

present in the CHAS tablet. The initial moi sture content of the tablet cornes from 

adsorbed water in starch? Figure 4.3 also c1early demonstrates that, as observed in 

other polymer systems,41 the mean diffusion coefficient of water in the drug

loaded tablets is higher than that in the plain CHAS tablets (Table 4.1). The faster 

water uptake in the drug-loaded tablets is mainly associated with the higher 

gradient of chemical potential at the interface created by the presence of drug 

molecules in the tablet. When ciprofloxacin is added to the water, a decrease in the 

rate of solvent uptake is observed (Figure 4.3) which indicates the importance of 

the gradient of chemical potential. The difference in water uptake between the 

ciprofloxacin- and acetaminophen-loaded tablets could be ascribed to the 

difference in water solubility of the two drugs, ciprofloxacin being more soluble 

(3.5 g/lOO mL) than acetaminophen (l.4 g/100 mL). 

Fickian diffusion is observed for water in the tablets studied in all cases. 

Therefore, Fick's second law of diffusion can be used to de termine the diffusion 

coefficient of water from the water concentration profile in the tablet obtained by 

NMR imaging.29 The analytical solution of Fick's second law of diffusion in a 

system of the shape of an infinite cylinder is given b/2 
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4.5 

where C is the concentration of water after an immersion time t and at a position x 

inside the tablet, Co is the initial concentration of water in the tablet, eX) the 

concentration of water at equilibrium, r the radius of the tablet, an the nth root of 

Jo(ran)=O, Jo the Bessel function of the tirst kind of order 0 and JI the Bessel 

function of the tirst kind of order 1. 
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Figure 4.3. Solvent uptake kinetics of the CHAS tablets in al: 1 H20lD20 mixture 

obtained from the NMR IH signal integration. Tablets (0) without drug, (.) with 

10% acetaminophen, ( .. ) with 10% ciprofloxacin, and (T) 10% ciprofloxacin 
1 

tablet in a 0.03 g/mL solution of ciprofloxacin. Lines are linear regression tits to 

eq 4.3. 
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For eq 4.5, we assume a constant size of the tablet and a constant diffusion 

coefficient everywhere inside the tablets and throughout the experiment. We have 

previously shown that even if thé maximal swelling and the swelling kinetics are 

different along the axial and radial direction, the values of the diffusimi coefficient 

along both axes show the same trend and their difference is smaller than the 

experimental error. 29 Therefore, swelling should not contribute significantly to the 

values of diffusion coefficient obtained for CHAS tablets. Furthermore, eq 4.5 is 

only used for the first 60 minutes following the tablet immersion; this allows. 

disregarding both the swelling and the edge effects. In this interval, the radial 

swelling is limited to less than 9 %. In the first stage of immersion, while the 

hydration of the tablet is limited, the edge effect are minimal in the center of the 

tablet, and the .tablet might be considered as an infinite cylinder to simplify the 

solution of the Fick law to eq 4.5. 

The diffusion coefficient measured from fits of eq 4.5 to the water 

concentration profile (data not shown) after 30 minutes of hydration are on 

average twice those obtained from the water uptake measurements with eq 4.4 

(Table 4.1). In addition, the diffusion coefficients obtained from fits of eq 4.5 

decrease with increased immersion time. Equation 4.4 provides the average 

diffusion coefficient of the water uptake process as a whole, whereas eq 4.5 gives 

an instantaneous diffusion coefficient. In eq 4.5, the diffusion coefficient should be 

constant in time and space, but this is not the case as shown in Table 4.1. The 

dependence of water diffusion coefficient was also observed in other starch-based 

systems.43 In starch films, water diffusion coefficient was shown to increase 

exponentially with the water concentration due to plastization of the sample.43 In 

the tablets studied here, the decrease of the diffusion coefficient observed with 

immersion time is attributed to conformational and accessibility changes of the 

starch chains. Strictly speaking, the use of eq 4.5 is not appropriate any more to 

obtain quantitative diffusion coefficients since it does not take into account the 
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possible variation of D, but the trends observed remain valid. The results c1early 

demonstrate that as the membrane is formed at the water/tablet interface, a 

decrease in the diffusion coefficient is observed. This membrane is believed to be 

responsible for the sustained drug release in CHAS tablets by regulating the 

diffusion of the drug molecules. The presence of drugs in tablets increases the 

diffusion coefficient ofwater in the tablet which is in keeping with the faster water 

uptake observed. 

4.3.3. Self-diffusion Coefficient Imaging 

To further characterize the membrane, the difference in the self-diffusion 

coefficients is exploited in the NMR imaging technique to enhance the contrast of 

the images. Figure 4.4 shows the typical images with contrast enhanced by the 

differences in self-diffusion coefficients. Four dlfferent regions can be observed in 

these images, the free water outside the tablet, which has a higher self~diffusion 

coefficient (green part), and the dry part of the tablet, which has a very low self

diffusion coefficient (purple part). In the highly hydrated membrane, the self

diffusion coefficient is almost constant (light blue part), and in the interfacial· 

region between the free water and the tablet, the self-diffusion coefficient changes 

abruptly. The self-diffusion coefficients measured are isotropic and independent of 

the direction of the applied gradient pulses in the POSE sequence (a long either the 

radial or axial direction of the tablet). 
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Figure 4.4. NMR self-diffusion coefficient images of CHAS tablets during water 

absorption at 37°C at different immersion time. (A) CHAS tablets without drug 

(Al) 10 h, (A2) 50 h (A3) 100 h. (B) Tablets loaded with 10 % ciprofloxacin (BI) 

5 h, (B2) 10 h, (B3) 40 h. (C) Tablets loaded with 10 % acetaminophen (Cl) 5 h, 

(C2) 20 h, (C3) 40 h. 

From these self-diffusion coefficient images in conjunction with the water 

concentration images, it is possible to follow the changes in both the water 

concentration and the water mobility at a given point in the tablet. As expected, 

Figure 4.5.A shows that the water concentration in the middle of the CHAS tablet 

increases with the immersion time. The self-diffusion coefficient in the middle of 

the tablet (Figure 4.5.B) also increases with the immersion time. It is also possible 

to obtain the relationship between the self-diffusion coefficient and the 

concentration of water. Figure 4.6.A shows that at a different area in the same 

tablet the relationship between the mobility and concentration of water is the same 

wh ether the observations are made at the interfacial membrane or not. On the scale 

of the water molecule, the membrane structure is equivalent to that of the inner 

core of the tablet. However, it is possible that a larger molecular probe than water 

would have shown differences between the two regions. 
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The polymer concentration at water uptake equilibrium (200 hours) was 

obtained by measuring the weight 10ss when lyophilizing the swollen tablets; the 

final polymer concentration is an average of 23 ± 4 wt % in the three types of 

tablets. With this value, it is possible to transform the normalized water 

concentration to the polymer concentration; the self-diffusion coefficient varies as 

a function of the resulting polymer concentration as described in many polymer 

systems44 for equilibrated gels and polymer solutions (Figure 4.6.B). The mobility 

of water is strongly dependent on the water concentration but not on the type of 

tablet, suggesting that a drug loading of 10 wt % does not influence the structure 

of the CHAS network formed upon hydration. This is in keeping with the 

observations made with the equivalent extent of swelling for the three types of 

tablets. 
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Figure 4.6. Effect of the hydration of the CHAS on the reduced self-diffusion 

coefficient ofwater. (A) Influence of the observed part of the CHAS tablet (0) 1/4, 

(0) 1/8 and (&) 1/16 (in the membrane) for tablets without drug loading. lB) 

Variation of the reduced self-diffusion coefficient of water as a function of the 

polymer concentration for CHAS tablet (0) without drug, (.) loaded with 10% 

acetaminophen and (~) loaded with 10% ciprofloxacin. Lines are drawn only as a 

visual guide. 
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4.3.4. Membrane formation 

Electron microscopy and X-ray microtomography show that the interfacial 

membrane and the core of the tablet have a very different structure,12, 16 lèading to 

different behaviors and properties which could be treated independently. The 

membrane at the water/tablet interface is essential to the tablet integrity and to the 

sustained release of drugs with the CHAS tablets. It was shown that, upon 

immersion in water, the stiffuess of the tablet increases with time.3 The formation 

of the membrane can be followed with the NMR images adjusted with either 

proton density or self-diffusion coefficieJ?t contrast. The proposed mechanism of 

membrane formation in CHAS tablets is based on the reorganization and 

retrogradation of the starch chains,9 which also contribute to the restricted swelling 

of the tablets. Upon immersion in water, the tablet swells and the starch chains 

retrograde, forming a low porosity ge1. 16 The limited water diffusion through this 

membrane restricts the amount ofwater for the retrogradation of the tablet core. X

ray tomography experiments have shown that the porosity of the outer part of a 

CHAS tablet immersed in water for 24 hours Is smaller or equal to the porosity of 

the tablet in the dry state. However, the porosity in the partially dry core of the 

hydrated tablet is increased by a factor two. 16 
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Figure 4.7. Self-diffusion coefficient profile in the center of the tablet for (A) 

three CHAS tablets loaded with ciprofloxacin after 15 hours of immersion; (B) 

tablets loaded with ciprofloxacin after ( ... ) 10, (T) 20, (.) 30 and ( .... ) 40 hours of 

immersion; (C) CHAS tablet (0) without drug, (e) loaded with 10% 

acetaminophen and ( ... ) loaded with 10% ciprofloxacin after 15 hours of 

immersion. 
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It is difficult to have a c1ear distinction between the membrane and the core 

regions. However, the different regions of the tablets are more obvious on the self

diffusion coefficient profile extracted at the center of the tablet as shown in Figure 

4.7 than in the water concentration profile. For the quantitative measurements of 

the membrane thickness in the self-diffusion coefficient profile, the water/ tablet 

interface was set at the break point between the steady self-diffusion coefficient of 

free water and the sharp decrease in self-diffusion coefficient caused by the 

presence of the polymer. The interior limit of the membrane was set as the 

inflection point of the self-diffusion coefficient profile inside the tablet. In 

comparison with water proton density imaging, the self-diffusion coefficient NMR 

imaging allows an easier and more exact detennination of the membrane thickness 

because of the larger variations in self-diffusion coefficients which increase 

exponentially with increasing water concentration (Figure 4.6.B). In the spin 

density images, the membrane was defined as the region where the water signal is 

higher than 80% of the maximal water signal in the tablet. 

Figure 4.7 shows typical self-diffusion coefficient profiles obtained in 

CHAS tablets. On average, the self-diffusion coefficient of water in the tablet is 

reduced by half in comparison to the self-diffusion coefficient of free water (Do). 

With increasing immersion time, the region of the tablet with a maximal self

diffusion coefficient becomes thicker and progresses toward the center of the 

tablet (Figure 4.7.B). The membrane is defined as the region where the self

diffusion coefficient of water in the tablet is at its highest value. At the same 

immersion time, this region is wider in the drug-Ioaded tablets than in the plain 

CHAS tablets (Figure 4.7.C). However, the same maximal self-diffusion 

coefficient (-0.5 Do) is observed in the different tablets. 
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Figure 4.8. Thickness of the membrane at the water/tablet interface as measured 

with the water concentration profile (A andB) and with the self-diffusion 

coefficient profile (C). (A) Influence of the observation axis on tablets loaded with 

10% acetaminophen tablets (e) radial direction and (®) axial direction. (B) and 

(C) Influence of the drug loading of CHAS tablet (0) without drug, (e) loaded 

with 10% acetaminophen and ( ... ) loaded with 10% ciprofloxacin. Lines are 

drawn only as a visual guide. 
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Figure 4.8.A shows that the extent of the swelling of the tablet does not 

greatly influence the formation of the membrane at the water/tablet interface since 

the membrane formation along both axes of the tablet proceeds at the same rate 

and the thickness of the membrane formed is the same. However, the thickness of 

the membrane is modified by the presence of a drug in. the tablets (Figure 4.8.B). 

In the case of tablets without drugs, the membrane forms rapidly upon wetting and 

reachesequilibrium in the first hours of hydration. The thickness then remains 

constant for over 75 hours until the gelation of the complete tablet (data not 

shown). In the case of the drug-loaded tablets, there is no steady state in membrane 

thickness, which is mainly related to the faster water uptake of these tablets 

(Figure 4.3). 

Figure 4.8.C shows that the membrane thicknesses measured with self

diffusion coefficient imaging as defined in Figure 4.7.A are the same within the 

experimental error as those measured on the proton density images. However, the 

errors are smaller since the self-diffusion coefficient images provide sharper 

definition of the different regions than the proton density images. Those 

measurements are in agreement with results of X-ray tomography of plain CHAS 

tablets hydrated for 24 hours (membrane thickness of 750-850 Ilm).16 

The relationship between water uptake, membrane formation, and drug 

release was investigated. The drug release from the tablets was measured by 

following the UV absorption at the wavelength corresponding to the maximal 

absorption peak of the drug molecules. Figure 4.9.A shows that the drug release 

kinetics are similar for both drugs studied. This could be ascribed to the combined 

effects of water uptake and hydrodynamic radius. The water uptake in 

ciprofloxacin~loaded tablets is faster than that inacetaminophen-loaded tablets. A 

faster release should be expected, but the molecular weight and the hydrodynamic 
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radius of ciprofloxacin (MW 331 glmol, Rh 0.65 nm) are twice as much as those of 

acetaminophen (MW 151 glmol, Rh 0.37 nm), reducing the release rate of 

ciprofloxacin. Higher drug solubility usually leads to faster drug release,45-47 but 

the solubility is not the only factor. 10, 45 In diffusion-controlled systems, the size of 

the drug also has a large influence on the release kinetics.45 

Figure 4.9.B shows that the release is not related only to the water uptake 

since in this case a linear relationship between drug release and water uptake 

should be observed. Therefore, the release must also be affected by the diffusion 

of the drug. The hydration of the tablet is lower in the acetaminophen tablets to 

achieve the same level of release as with the ciprofloxacin tablets. This can be 

explained by the higher diffusion coefficient of acetaminophen in the starch gel or 

to the formation of different gel structures in the presence of different drugs. 

However, with the self-diffusion coefficient of water being the same in both types 

of tablets, the differences in drug release could mainly be ascribed to their 

difference in molecular sizes. The acetaminophen has a smaller hydrodynamic 

radius than ciprofloxacin and thus diffuses faster. This is in agreement with 

previous results on the diffusion of the drug through a similar membrane of CHAS 

where the diffusion coefficient increases when the molecular weight of the probe 

decreases for drugs having equivalent solubility.1O 
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Figure 4.9. (A) Kinetics of drug release from CHAS tablets loaded with 10% (.) 

acetaminophen and ( ... ) ciprofloxacin. (B) Influence of water uptake on drug 

release. Lines are drawn only as a visual guide. 
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4.4. Conclusion 

The effects of drug loading on the swelling, water uptake kinetics, and 

membrane formation of CHAS tablets can be studied by NMR imaging 

techniques. A 10 wt % drug-loading does not affect the extent of swelling of the 

tablets, within experimental errors, since the presence of drugs at this content does 

not interfere with the formation of double helices between starch molecules which 

limits the overall swelling of the CHAS tablets. However, the presence of drug 

molecules changes the chemical potential gradient, resulting in a faster water 

uptake for the drug-loaded tablets as clearly demonstrated by the higher diffusion 

coefficient obtained from the water concentration gradient in drug-loaded tablets. 

Self-diffusion imaging provides an improved contrast in the different 

regions of the hydrated tablets and shows the formation of the membrane at the 

water/tablet interface which is important in maintaining the integrity of the tablets 

over time. The membrane is mainly composed of a region where the self-diffusion 

coefficient of water is stable. The same water self-diffusion coefficient is observed 

in the three different types of tablets studied. The faster water uptake in drug

loaded tablets is not caused by an increasing mobility of water in the tablet due to 

the presence of the drug but only to the higherchemical potential gradient present 

when drug-loaded tablets are immersed in water. The membrane thicknesses 

measured with NMR images are in keeping with the membrane thickness 

measured by other methods such as SEM and X-ray tomography. The information 

from water uptake and membrane thickness measurements is insufficient to 

explain the drug release kinetics, and physical characteristics (such as the 

molecular size) of the drugs are also important. The overall release process 

depends on both the membrane formation and the diffusion rate of the drugs. 
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4.6. Annexe : Comparaison des valeurs de gonflement présentées aux 

chapitres 3 et 4 

Les valeurs de gonflement présentées aux chapitres 3 et 4 dans le cas des 

comprimés sans principe actif à 37°C sont différentes dans les deux chapitres bien 

que les mêmes comprimés aient été étUdiés et ce, dans les mêmes conditions. Il est 

à noter qu'au chapitre 3, le gonflement du comprimé est mesuré par rapport aux 

dimensions du comprimé avant l'immersion dans l'eau, alors qu'au chapitre 4, les 

mesures ont été effectuées par rapport aux dimensions des comprimés 

immédiatement suite à leur fabrication. Les dimensions des comprimés 

augmentent suite à leur fabrication en raison de la relaxation du polymère.48 Lors 

de la compression des grains d'amidon pour former le comprimé, l'amidon se 

déforme de façon principalement plastique. Cependant; l'éjection du comprimé de, 

la presse est suivie d'une récupération élastique de la forme originale du grain.48 

Dans le cas de tous les comprimés utilisés au chapitre 3, suffisamment de temps 

avait été laissé aux comprimés pour que, suite à la déformation en partie élastique, 

les grains retournent à l'état d'équilibre. Alors qu'au chapitre 4, certains 

comprimés utilisés sortaient tout juste de la presse et la récupération élastique 

n'avait peut-être pas complètement eu lieu. C'est pourquoi dans' ce cas, les 

dimensions initiales de tous les comprimés ont été utilisées afin d'éviter 

l'obtention de résultats biaisés. De plus, comme les comprimés sans principe actif 

étaient plus vieux, il est possible qu'ils aient gonflés préalablement aux 

expériences d'imagerie au contact de l'humidité de l'air. C'est pourquoi les 

pourcentages de gonflement rapportés au chapitre 4 sont plus grands que ceux 

présentés au chapitre 3 et les vitesses de gonflement plus rapides au chapitre 4. 



Chapitre 5: Étude 

d'amidon réticulé* 

spectroscopique· de 1 'hydratation 

Starch is subjected to chemical treatments such as cross-linking or. 

hydroxypropylation to meet the material requirements for food uses or controlled 

release in the pharmaceutical industries. When high amylose starch is used as 

excipient for sustained drug release can be prepared by different methods. In this 

paper, two types of cross-linking formulation have been analyzed. The structural 

differences and chain dynamics of the modified starches in the dry and hydrated 

states of cross-linked starch were compared usiag variable contact time cross 

polarization-magic angle spinning solid state 13C NMR spectroscopy. 

5.1. Main Text 

Cross-linked high amylose starch (CHAS) used as an excipient in drug tablet 

. preparation has shown a zero-order release of drug over a period of 2 to 24 hours l
-

5 and is used in once-daily formulation of drugs tablets.5
-
7 Starch is a naturally 

occurring semi-crystalline polysaccharide mixture composed of amylose and 

amylopectin. Amylose is a linear polysaccharide, whereas amylopectin is highly 

branched. The three dimensional crystalline conformations of the single and 

double helix polymorphs8
-
13 have been identified from X-ray fiber diffraction, 14,15 

* Thérien-Aubin, H., Janvier, F., Baille, W. E., Zhu, X. x., et Marchessault, R. H., 

Sludy of Hydration of Cross-/inked High Amylose Starch by So/id Slate 13C NMR 

Spectroscopy, Carbohydrate Research, 2007, 342, 1525-1529 
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the double helices A and B and the single helix V. Native corn starch with high 

amylose content shows mainly a B..:type crystalline conformation. 16 

Molecular order in starch can also be probed by 13C NMR. The repeating unit 

of starch is shown as an insetin Figure 1. The multiplicity of the CI resonance 

peak provides information on the crystallinity, the conformation of starch and the 

double helix symmetry.8-13, 17 For the B-type conformation, the CI resonance 

exhibits two peaks at 101 and 100 ppm and the A-type has three peaks at 102, 101 

and 100 ppm. ll , 13, 18 The broad peak of CI at 103 ppm is typical of a single helix 

organized in V-type crystalline phase or dispersed in the amorphous phase. 19 

NMR can detect short range order and allow the evaluation of helix content while 

X-ray crystallography can detect long range order and measure crystalline domain 

content. 8 

We have studied the effect of temperature, tablet size and processing method 

on the swelling and water uptake of CHAS tablets by NMR imaging.20-23 The 

preparation method of CHAS affects the penetration of water into the tablets23 and 

. thus their drug-release properties. This behavior is ascribed to the liniited mobility 

of starch chains in highly cross-linked CHAS. Experimentally, it was found that a 

higher degree of cross-linking in the preparation of CHAS 1 leads to higher degree 

of swelling and faster water uptake by the tablets,24 which is opposite to the 

expected effect of an increased number of cross-links. The highly cross-linked 

CHAS has a limited mobility which inhibits the formation of B-type (double 

helices) domains which limit swelÜng by a pseudo cross-linking effect? The aim 

of this study is to investigate the dry and hydrated states of two CHAS samples 

made by two different preparation methods. 13C solid-state NMR spectioscopy 

with cross-polarization and magic angle spinning (CPIMAS) was used to study the 

correlation of the behavior of tablets with the molecular ordering of starch in such 

samples. 
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Figure 5.1 shows typical spectra of CHAS in both dry and hydrated states. 

There is no major spectral difference between CHAS 1 and CHAS II (prepared 

differently as described in the experimental section) .. Both dry starches contained 

mainly non-crystalline domains and V-type single helices. The broad peak 

between 70 and 80 ppm is related to carbons 2, 3 and 5 of the glucose unit in a 

poorly ordered system.8, 9, 25 The CI peak at 104 ppm Îs associated with single 

helices in both amorphous IO
, 25 and V-helix structures.2S, 26 Upon hydration, both 

narrowing and splitting of the peaks are observed. This is attributed to a decrease 

in the size of the non-crystalline domains and to an increased order in crystalline 

domains.9 The typical spectral features of B-type he1ices are c1early visible in the 

spectra of hydrated starch, showing the two peaks of Clat 100 and 101 ppm9, Il, 27 

and the peaks of C2, C3 and Cs between 70 and 80 ppm. A decrease of the 

unordered C4 peaks at 83 ppml2, 28 is also observed upon hydration, and the 

ordered C4 shows a signal in the 70-80 ppm region. 12,27,28 

Variable contact time I3c CPIMAS NMR experiments of the dry and hydrated 

samples were analyzed in terms of their relaxation parameters and of a proton spin 

diffusion constant (Tdf) to account for spin diffusion IH_IH homonuc1ear dipolar 

interactions using the following equation:29 

[ T CP J ( ) (3T CP J l-À,exp -- - l-À, exp --- x 

() 
[ 

T CP J T df 2T di 
M T CP = Mo exp - ~~ x [T~P J 5.1 

exp ---
2T2 

2 

where M(r:cp) is the NMR signal at a contact time r:cp, T1p H the longitudinal 

relaxation time in the rotating frame, T2 the transverse relaxation time, and À = 

l/(n+l) with n being the number ofhydrogen atoms on the carbon atom observed. 
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Figure 5.1. BC ,CPIMAS spectra at a contact time of 1.5 ms for (A) dry CHAS l, 

(B) hydrated CHAS l, (C) dry CHAS II, and (0) hydrated CHAS II. The inset 

represents the chemical structure of a(1-4)glucopyranose repeating unit of amylose 

with 4C1 chair conformation. 
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Figure 5.2. Analysis of the C6 peak areas as a function of the contact time used in 

the CPIMAS NMR experiments. Dry CHAS II (.); hydrated CHAS II (0). Lines 

are fits to equation 1. 

Figure 5.2 shows typical fits of equationl to experimental data for both the 

dry and hydrated CHAS. The T1/ values obtained in the dry state (Table 5.1) are 

coherent with previously reported values.8 For both samples, we observe an 

increase in T1/ upon hydration of the starch. It is c1ear that the longer T1/ values 

have Iarger errors than the Iower T1/ values, which, in part, is caused by the scale 

of contact times used. Longer contact times may Iead to somewhat improved 

precision on the T1/ values, but the trend is c1ear under the experimentai 

conditions used. For all the signaIs studied, the signal attenuation reached at Ieast 

20 %. A slight decrease of T2 is also observed upon hydration. This change in 

chain dynamics is attributed to the hydration of the starch and the conversion of 

non-crystalline domains or V-type single helices to B-type helices. 
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Table 5.1. Relaxation parameters obtained from variable contact time l3C 

CPIMAS NMR experiments with the dry and wet CHAS samples 

CHAS 1 CHAS II 

T1p T2 Tdf T1p T2 Tdf 

(ms) (ilS) (ms) (ms) (ilS) (ms) 

Dry state 

CI 7.4 ± 0.8 28±4 0.8 ± 0.3 6.7 ± 0.4 22±2 0.5 ± 0.2 

C4 7.0± 0.8 31 ± 5 0.7 ± 0.3 6.0 ± 0.5 25 ±2 0.6 ± 0.1 

C2,3,5 7.5 ± 0.6 20±2 0.7 ± 0.2 6.7 ± 0.4 20± 1 0.5 ± 0.1 

C6 5.8 ± 0.4 19± 2 0.44 ± 0.05 5.4 ± 0.3 19 ± 1 0.3 ± 0.1 

Hydrated state 

CI, V-type 5.4 ± 0.8 22± 6 0.03 ± 0.02 5.4 ± 0.7 17 ± 3 0.4 ± 0.3 

Cl, B-type 23 ± 8 13 ±4 0.2 ± 0.1 26± 3 21 ± 2 0.3 ± 0.1 

C4 7±1 16±4 0.10 ± 0.07 7.9 ± 0.6 20±4 0.15 ± 0.05 

C2,3,5 17 ± 3 15 ± 5 0.10 ± 0.08 17 ± 1 20 ± 1 0.3 ± 0.2 

C6 13 ± 1 16±2 0.18 ± 0.05 15 ± 1 20±4 0.3 ± 0.1 

Only small differences in the relaxation parameters between the two CHAS 

are observed. In the dry state T1p H is slightly higher for CHAS 1 than for CHAS II, 

but upon hydration no statistically significant difference is observed between the 

two CHAS. The amount of cross-linker used in the preparation of CHAS 1 is more 

than 20 times higher in molar ratio than that used for CHAS II. This could be 

responsible of the slightly higher rigidity of CHAS 1 in coniparison to CHAS II as 

observed in the dry state with the T1p H values. 
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Figure 5.3 shows the decomposition of the Cl region of the NMR spectra. In 

the dry starch, four peaks are needed for the decomposition of the signal observed 

in this region, while for the hydrated samples five peaks are needed for the best fit. 

Peak A, observed in aIl the samples, is typical ofboth the V type helix25
, 26 and the 

amorphous content. 10,28 Peaks Band B' are characteristic of the B type helices.26
, 

28 Peak C is related to the glucose units near a(1-6) linkages26 in amorphous 

domains. 10 Peak D is associated to constrained linkages in a poorly favored 

conformation.26
, 28 Peak E is related to the interfacial region between single 

helices or amorphous domains and double helix regions. IO This intermediate 

material retained some local order but is considered as non-crystalline.9 

The dry samples are mainly amorphous and present type V helix. Peak A 

represents more than 50 % of the total area of the Cl band (Table 5.2). Type B 

double helix is present in the dry sample. This is probably related to the moi sture 

content of 7 to 8 wt% in those samples. The broad peaks observed in the dry state 

prevent the observation of the two typical peaks related to type B helices. 

Ordering observed in the NMR spectrum is caused by short range ordering, while 

X-ray diffraction needs large ordered domains to probe the ordering. The dry 

CHAS samples show V -type ordering and some B-type ordering by NMR, but no 

crystalline features were observed by X-ray powder diffraction for CHAS l 

samples. 19 The same results are obtained for CHAS II (data not shown). 
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Figure 5.3. The CPIMAS BC NMR spectra acquired at a contact time of 1.25 ms 

(1), the simulated spectra (2) and the decomposed peaks (3) for (A) dry CHAS II 

and (B) hydrated CHAS II. 
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Table 5.2. Analysis of the spectral components of Cl peak of amylose in the dry 

and wet CHAS samples. 

Peaks 8 (ppm) Wy, (ppm) Mo(%) Tlp (ms) 

Dry CHAS 1 

A 104.2 ± O.l 2.4 ± 0.1 52±2 6.3 ± 0.3 

B 102.5 ± 0.6 4.4 ± 0.6 .. 21 ± 1 6.0 ± 0.6 

C 98.3 ± oj 4.3 ± 0.9 21 ± 1 5.9 ± 0.4 

D 95.7 ± O.l 1.6 ± O.l 6.2 ± 0.6 6±1 

Dry CHAS II 

A 104.l ± O.l 3.0 ± O.l 56±2 6.8 ± 0.3 

B 101.5 ± 0.2 3;6± 0.7 18 ± 1 6.9 ± 0.7 

C 97.9 ± 0.3 4.0 ± 0.4 18 ± 1 6.4 ± 0.6 

D 95.3 ± 0.1 2.5 ± 0.2 7.43± 0.5 7.1 ± 0.6 

Hydrated CHAS 1 

A 104.0 ± 0.1 0.9 ± 0.2 28 ± 3 7±1 

E 103.l ± 0.2 1.1 ± 0.3 8±,1 15 ± 2 

B 101.7 ± O.l 0.9 ± O.l 
60 ± 1 40± 10 

B' 100.8 ± O.l 0.8 ± 0.1 

C 99.9 ± 0.2 0.6 ± 0.1 4±1 20± 10 

Hydrated CHAS II 

A 103.9 ± 0.2 1.2 ± 0.2 18 ± 1 9±1 

E 102.9 ± 0.4 1.0 ± 0.2 16± 2 24± 10 

B 101.9 ± O.l 0.9 ± 0.1 
62 ± 1 35 ± 7 

B' 100.9 ± O.l 0.9 ± O.l 

C 99.8 ± 0.2 0.46 ± 0.07 3±1 Il ± 6 
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Upon hydration, the half-height width of the peak (Wy,) decreases by more 

than a factor of 2, and the two peaks type B helix is thus observed. Upon 

hydration the portion of type B helices in the sample increases greatly, the area of 

the type B helix peaks corresponds to more than 60 % of the total Cl band area. 

The narrowing of the peaks also allows the observation of the interfacial region 

between the double helix domains and the unordered or single helix regions. 
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Figure 5.4. Analysis of the decomposed Cl peak components for dry CHAS II as a 

function of contact time used in the CPIMAS NMR experiments. 0 Peak A; D 

Peak B; • Peak C; • Peak D. 

The decomposition of the Cl peak shows that the variation of the relaxation 

times between CHAS l and CHAS II are small, but the hydration of the starch 

leads to a large variation of the chain dynamics in the sample. The results in Table 
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5.2 show that, upon hydration, the area of peak A (amorphous domain and V-type 

single helix) decreases and the area of peak B (B-type helix) increases. After 

hydration, the proportion o,f B-type helices in both CHAS is about the same (ca. 60 

%). Thus, the variation in swelling between these two preparations22
, 23 is not· 

attributable to the increased formation of B-type helices in CHAS II. Hydrated 

CHAS l has a higher content of amorphous domain and V-type helices than CHAS 

II (28 % for CHAS l versus 16 % for CHAS II). This should be related to the 

existence of less interfacial material in CHAS l (8 % for CHAS l versus 16 % for 

CHAS II). CHAS l is gelatinized before cross-linking which leads to a 

segregation between amylose and amylopectin, whereas CHAS II is cross-linked 

in the granular state which leads to a morehomogenous material. 

The existence of less interfacial material in CHAS l than in CHAS II is also 

an indication that there is less interface between B-type domains and 

amorphousN-type helical domains in CHAS 1. This means that the same amount 

of B-type helices is more evenly distributed in CHAS II than in CHAS 1. 

Consequently, CHAS II would be a more homogeneous sample than CHAS 1. The 

lower swelling observed for CHAS II23 tablet seems to be related to the 

homogeneity of the sample. 

5.2. Experimental Section 

5.2.1. Preparation of cross-linked high amylose starch. 

CHAS l was prepared by gelatinizing high amylose starch (70% amylose) 

with 4% NaOH, and then cross-linking with 3.25% sodium trimetaphosphate 

(STMP) and spray-drying the sample. 1 For CHAS II, the starch was first cross

linked with 0.075% of phosphorus oxychloride in a 0.1% NaOH solution, then 
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functionalized with 6% of propylene oxide and finally gelatinized at ca. 160°C and 

spray-dried.5 CHAS II is commercially available as Contramid® from Labopharm 

Inc. (Laval, QC, Canada). 

5.2.2. SoUd state 13e NMR spectroscopy. 

Variable contact time BC CPIMAS spectra were recorded at room 

temperature at 150.90 MHz on a Bruker AV-600. The samples were spun at 8 

kHz, and 1000 to 1800 scans were accumulated. The contact time varied from 0.01 

to Il ms. For the dry samples, the tablets (received from Labopharm) were 

crushed before the NMR experiments. For the hydrated samples, tablets were 

crushed and the powder was swollen in distilled water at 37°C for 48 h. 

5.2.3. Spectral decomposition. 

Spectral decomposition was performed on the Cl band since this peak is 

highly dependent on the starch conformation.9
, 10, 25, 26 The dry and hydrated 

spèctra were fitted to the sum of 4 and 5 gaussian peaks, respectively, by the use of 

Origin 7.5. The iterations of the fitting procedure were stopped at the minimal 

value of "l. A first round of fitting was done while letting aU the parameters 

(position of the peak (8), half-height width (Wy,) and intensity) free. Since there is 

no reasém that the 8 and W y, values are different for the same sample at different 

contact times, a second round of fitting was performed with 8 and W Yz values fixed' 

to the mean value obtained previously for a given sample, while allowing only the 

intensity of the peak to vary. The area of the peaks obtained was then plotted as a 

function of the contact time (Figure 4). 
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5.4. Annexe: Précisions concernant la décomposition spectrale 

L'analyse d'échantillons cristallins d'amidon à la fois par RMN du 13C et par 

diffraction des rayons-X, a permis d'identifier la contribution spectrale de chacune 

des formes cristallines de l'amidon. 8, 9 La comparaison des spectres RMN de 

l'amidon avec ceux de différentes molécules composées d'unités de glucoses, 

comme les cyclodextrines, a permis de déterminer l'origine d'autres contributions 

associées à des organisations de la phase amorphe moins favorisées chez l'amidon. 

25,30,31 

C'est sur la base de ces informations que la décomposition spectrale a été 

effectuée. Les échantillons d'amidon analysés étaient composés d'un mélange de 

phase amorphe, de domaines composés de simple hélices de type-V et, lorsque 

hydratés, de domaines composés de doubles hélices de type-B. La forme V est 

caractérisée par un pic entre 103 et 105 ppm selon le type de molécules incluses à 

l'intérieur de la cavité formée.8, 9, 18 Les doubles hélices de type-B sont 

caractérisées par deux pics de même intensité situés à environ 101 et 103 ppm.8: 9 

La forme amorphe de l'amidon est, quant à elle, caractérisée principalement par 

trois pics, un pic large à 104 ppm qui se superpose au pic de la forme V,10 un pic 

associé à la présence des ~oints de branchements de l'amylopectine situé entre 98 

et 99 ppm,lO, 26 et un pic peu intense associé à l'organisation la moins favorisée et 

la plus contrairite qui se retrouve à "environ 95 ppm.26, 31 Deplus, lorsque les pics 

des différentes formes sont suffisamment fins, un pic associé au matériel se situant 

a l'interface entre les domaines composés de doubles hélices de type-B et les 

domaines amorphes ou de siinples hélices de type-V peut aussi être observé.26 

Afin de réaliser la décomposition des spectres RMN obtenus, l'ensemble de 

ces pics ont été utilisés. Cependant, dans le cas des échantillons secs, la largeur des 

pics observés est trop large pour identifier toutes les contributions. Donc, un seul 

pic a été utilisé pour lisser les deux pics liés à la forme B et celui des zones 
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interfaciales. Ainsi, quatre pics ont été utilisés pour décomposer les spectres des 

amidons secs. Celui à plus bas champ est associé aux domaines composés de 

simples hélices de type-V et de domaines amorphes, le second est associé aux 

doubles hélices de type-B et aux zones interfaciales, le troisième pic est associé 

aux résidus de glucose dans' les domaines amorphes qui comptent un lien en 

position al-6, puis, celui à plus haut champ à la forme la plus contrainte retrouvée 

. dans les domaines amorphes. 

Dans le cas des amidons hydratés, cmq pICS ont été utilisés afin de 

décomposer les spectres. Les pics étant plus fins, il était possible de séparer les 

contributions des deux pics des domaines composés d'hélices de type-B de celui 

des zones se retrouvant à l'interface. Cependant, le pic associé à la forme amorphe 

la moins favorisée n'était pas observée. Deux raisons principales expliquent ce 

phénomène. Premièrement, la teneur en matériaux amorphe diminue lors de 

l'hydratation, ehtraÎnant une diminution de l'intensité de ce pic qui représente 

moins de 8% des échantillons secs. Deuxièmement, le rapport signal sur bruit des 

spectres d'amidon hydraté était plus faible que dans le cas des spectre d'amidons 

sec, car moins d'acquisitions ont été réalisées. 

Le tableau 5.2 résume la composition des différents échantillons analysés. 

Vingt spectres RMN ont été obtenus, à différent temps de contact, pour chacun des 

échantillons analysés. Pour un échantillon donné, la position des pics se doit d'être 

la même dans ces vingt spectres. Une première ronde de lissage des spectres a été 

effectuée en laissant tous les paramètres libres, i.e. la position, la largeur et 

l'intensité des pics. La moyenne des vingt valeurs de position et de largeur des 

pics a été calculée. Ces valeurs sont celles retrouvées au tableau 5.2. L'incertitude 

(Ax) sur ces valeurs (x) a été calculée à partir de l'écart-type (sx) pour une 

probabilité de 'Student de 95% (t) selon: 
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5.2 

Une seconde ronde de lissage a été effectuée en fixant la position et la largeur 

des pics aux valeurs moyennes déterminées précédemment, avec comme seule 

paramètre variable l'intensité des pics. Les aires des pics ainsi obtenues ont été 

utilisées afm de lisser l'équation 5.1 et déterminer Mo et Tlpo Les incertitudes 

rapportées au tableau 5.2 sont, dans ce cas, les incertitudes statistiques sur chacun 

des paramètres de régression. 



Chapitre 6: Discussion générale 

j &ESS. a -
Une des préoccupations actuelles de l'industrie pharmaceutique est de 

produire des systèmes de relargage de médicaments plus efficaces. Pour ce faire, 

une meilleure compréhension de la dynamique de ces systèmes est essentielle, 

laquelle passe par l'étude des facteurs influençant la diffusion des molécules dans 

les systèmes polymères. Les chapitres 2, 3 et 4 abordaient l'étude de la diffusion 

dans des systèmes modèles et des systèmes pharmaceutiques par spectroscopie 

RMN, alors que le chapitre 5, lui, traitait des changements conformationnels de 

l'amidon lors de son hydratation. 

6.1. Effets des bouts de chaînes acide carboxylique sur l'auto-diffusion de 

PEGs arborescents dans le PV A. 

La structure et les groupements fonctionnels des molécules diffusantes 

influencent leur comportement diffusif de façon importante. 1-3 Les résultats 

présentés au Chapitre 2 montrent clairement que, tant dans les gels de PV A que 

dans ceux de P AAm, la diffusion des trois sondes arborescentes est pratiquement 

la même en dépit de masses molaires très différentes. L'analyse des résultats 

obtenus à l'aide du modèle de Petit et al., afin de décrire plus en détails le 

comportement diffusif des molécules, permet de mettre en évidence l'influence du 

rayon hydrodynamique de la molécule diffusante et l'effet des bouts de chaînes. 

Il a été précédemment démontré4 que les PEGs linéaires ne diffusent pas de 

manière identique à des analogues d'architecture dendritique ou hyperbranchée de 

masse molaire semblable. Cependant, la différence entre les sondes arborescentes 

ayant des groupements terminaux acide carboxylique et les PEGs non-chargés est 



162 

encore plus importante (Figure 2.8). Effectivemerit, le paramètre kji, relié à la 

fréquence de saut entre deux positions adjacentes, augmente d'un facteur 

d'environ 1,5 entre un PEG linéaire et un dendrimère de même masse molaire. 

Dans le cas des polymères arborescents ayant des groupements terminaux acide 

carboxylique, ce paramètre augmente d'un facteur variant entre 2,6 et 18 (Tableau 

6.1) face aux PEGs linéaires de masse molaire équivalente. 

La Figurè 6.1 montre clairement que le paramètre kji varie selon le rayon 

hydrodynamique de la molécule et non pas selon sa masse molaire. La Figure 

6.l.C montre que pour une gamme de polymères de masse molaire donnée, plus la 

structure est compacte, plus le paramètre kji augmente. Le même type de 

comportement est observé pour la variation de l'énergie d;activation. L'énergie 

d'activation est connue pour augmenter avec lamasse molaire du diffusant5 de 

même qu'une structure compacte mène à l'obtention d'une énergie d'activation 

plus faible.4 Le kji plus élevé et l'énergie d'activation plus faible associés à la 

diffusion des polymères arborescents chargés décrits dans ce travail, 

comparativement aux résultats trouvés pour des dendrimères non-chargés étudiés 

précédemment sont dus à la présence des groupements carboxylates qui poussent 

le dendrimère à adopter une structure plus compacte. La différence de densité de la 

sonde diffusante est encore plus grande que celle observée entre les dendrimères 

neutres et les PEGs linéaires de masse molaire équivalente (Tableau 6.1). Les 

résultats montrent qu'en absence de toute interaction spécifique entre le diffusant 

et la matrice, le rayon hydrodynamique de la molécule diffusante est le principal· 

facteur influençant le processus diffusif. 

La diminution du rayon hydrodynamique des dendrimères ayant des 

groupements terminaux acide carboxylique observée par rapport à celui des sondes 

étudiées précédemment est attribuable à la présence des groupements terminaux. 
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La taille des dendrimères varie de façon importante en fonction des groupements 

terminaux ou de la force ionique du milieu.6 Ce phénomène est imputable à 

l'électroconstriction des ions hydratés.7 L'électroconstriction cause u!le diminution 

de 10 à 20 % du volume partiel molaire de l'espèce chargée comparativement à la 

même espèce neutre.s, 9 L'ion acétate et l'acide acétique ont des volumes de Van 

der Waals identiques, alors que l'ion acétate à un volume partiel molaire en 

solution dans l'eau et un rayon hydrodynamique plus faible que l'acide acétique.9 

Le même phénomène est aussi observé pour l'ion diméthylammonium face à la 

diméthylamine.9 Ces variations sont attribuées à l'électroconstriction, les 

molécules d'eau présentes dans la sphère d'hydratation des espèces ioniques se 

trouvent sous l'influence du champ électrique de l'ion qui joue le rôle d'une force 

attractive et qui compresse ainsi les molécules de solvant ce qui réduit le volume 

occupé par la sphère d'hydratation. 1o Ce sont les sels de sodium des dendrimères 

ayant des groupements terminaux acide carboxylique qui ont été utilisés au cours 

des expériences. La présence des ions carboxylates à la surface du dendrimère est 

responsable de la diminution du rayon hydrodynamique observée, et cette 

diminution est directement attribuable à l' électroconstriction causée par ces ions. 

\ 
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Tableau 6.1. Auto-diffusion de polymères de type poly(éthylène glycol) dans le 

poly(alcool vinylique). 

Diffusant M T Do exp Do cal. Rh V kif Ea 
(g1mol) CC) (10-10 m2s-l) (l0-1O m1s-l) (nm) (10-5 g S-Im-I) (kI/mol) 

15,0 1,47 1,47 1,24 0,56 1,22 

1 2100 
25,0 2,01 2,01 1,22 0,58 1,36 

19 ± 5 
35,0 2,49 2,49 1,26 0,63 1,65 

45,0 3,10 3,11 1,24 0,63 2,29 

15,0 1,35 1,35 1,37 0,57 1,64 

2 6300 
25,0 1,83 1,83 1,34 0,51 2,17 

25 ±4 
35,0 2,34 2,35 1,33 0,61 2,68 

45,0 2,92 2,93 1,33 0,53 4,62 

15,0 1,26 1,26 1,47 0,52 1,28 

3 7200 
25,0 1,67 1,66 1,47 0,55 1,82 

21 ± 2 
35,0 2,12 2,12 1,48 0,59 2,15 

45,0 2,64 2,64 1,48 0,53 3,05 

PPI(TEO)s 2100 25,0 1,64a 1,64 1,49 0,59 0,79 28±2 

PPI(TEO)32 8600 25,0 0,91 a . 0,91 2,69 0,68 0,16 36± 3 

PEG-2000 2000 25,0 1 lOb , 1,09 2,25 0,53 0,53 38±9 

PEG-8000 8000 25,0 0,64 0,65 3,77 0,60 0,10 43 ±2 

1, 2 et 3 : polymères arborescents ayant des groupements acide carboxylique; 

PPI(TEO)s et PPI(TEO)32 : dendrimères; 

. PEG: polymère linéaire_ 

Doexp: Coefficient d'auto-diffusion mesuré du diffusant dans D20 pur. 

DOcal.: Coefficient d'auto-diffusion calculé du diffusant dans D20 pur (eq 6.2). 

Rh: Rayon hydrodynamique calculé par l'équation de Stokes-Einstein (eq 1.7). 

a Résultats de [4]. 

b Résultats de [5]. 
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Figure 6.1. Influence du rayon hydrodynamique CA et B) et de la masse molaire 

CC et D) des molécules diffusantes sur CA et C) le paramètre kif du modèle de Petit 

et al. et (B et D) l'énergie d'activation. (.) Petites molécules; C.) PEGs linéaires; 

CÀ) PEGs dendrimères; CT) PEGs hyperbranchés; C~) Dendrimères aux 

groupements terminaux acide carboxylique. 

6.2. Effets de la nature de la matrice. polymère sur l'auto-diffusion. 

Le comportement diffusif d'une sonde est, lui aussi, grandement influencé par 

la nature de la matrice. Dans le PV A, il a été démontré que ni la masse molaire, ni 
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le degré d'hydrolyse n'ont d'influence sur la diffusion de l'eau et du PEG. ll 

Cependant, lorsque la nature de la matrice change, le type d'interactions 

diffusant/matrice peut aussi changer,II-13 ce qui entraîne une variation du 

coefficient de diffusion. Lee et Changl2 ont montré que le coefficient de diffusion 

du rouge de méthyle diminue pour une même concentration en polymère du 

polystyrène au poly(méthyl méthacrylate) au poly(vinyl acétate). Ce phénomène a 

été attribué à la différence d'interactions entre le rouge de méthyle et les différents 

polymères. Alors que le polystyrène ne peut créer de ponts hydrogène avec le 

diffusant, le groupement carbonyle du poly(vinyl acétate) est plus disponible que 

celui du poly(méthyl méthacrylate) pour interagir avec le diffusant par le biais de 

ponts hydrogène. 12 

La présence d'interactions spécifiques entre le diffusant et la matrice peut 

réduire le coefficient d'auto-diffusion du diffusant. Dans le cas des polymères 

arborescents ayant des bouts de chaînes acide carboxylique (1, 2 et 3), le 

coefficient de diffusion est plus faible dans le P AAm que dans le PV A, des 

interactions de type ionique pouvant être créées entre le diffusant et le P AAm. Qui 

plus est, le caractère diffus if des polymères arborescents change selon qu'il s'agit 

PVA ou de PAAm. 

L'étude de la diffusion de l'éthylène glycol dans le PVA avait démontré la 

présence de deux fractions caractérisées par des coefficients de diffusion 

différents: une fraction libre diffusant rapidement et une fraction liée au PV A 

diffusant plus lentement. 14 Dans ce cas, la fraction liée avait un déplaçement 

chimique différent de la fraction libre, les protons de l'éthylène glycol lié étant 

davantage déblindés. La différence· de déplacement chimique permettait une 

analyse simplifiée du phénomène. Dans le cas de 1, 2 et 3 une distribution de 

coefficient de diffusion est observée. Le mécanisme diffusif de la sonde est 

intimement lié à celui de la matrice de P AAm car la distribution du coefficient de 

diffusion de la sonde montre, dans tous les cas où la concentration en P AAm est 
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supérieure à 0,05 glmL (Figure 6.2), un épaulement du côté des faibles èoefficients 

de diffusion et ce, à une valeur égale au coefficient de diffusion moyen du P AAm 

(Figure 2.6). La distribution de coefficient de diffusion pourrait être associée, 

comme dans le cas de l'éthylène glycol dans le PVA, à l'existence de deux 

fractions, une liée au PAAm et une autre libre, ou encore à un mécanisme diffusif 

plus complexe. Contrairement à l'éthylène glycol dans le PVA, dans le cas de 1, 2 

et 3 dans le P AAm, les coefficients de diffusion du diffusant et de la matrice sont 

semblables. La matrice p~lymère peut alors difficilement être considérée comme . 

immobile par rapport au diffusant. Il s'en suit que le déplacement d'une molécule 

de la sonde diffusante peut être dû tant à la diffusion de la sonde qu'au mouvement 

plus global du réseau polymère entraînant la sonde. 
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// 1 

~:~~ --i "iiii'" "''''''1 "'",,1 
1E-13 1E-12 1E-11 1E-10 

Coefficient de diffusion (m2s-1) 

. Figure 6.2. Distribution de coefficient de diffusion de la sonde 3 à 25°C dans des 

solutions de P AAm de différentes concentrations. 

6.3. Gonflement des comprimés d'amidon réticulé. 

Le gonflement des comprimés pharmaceutiques est un phénomène important 

pour le relargage des principes actifs. Is
, 16 L'imagerie RMN a été utilisée pour 
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suivre le gonflement des comprimés d'amidon réticulé lors de l'immersion dans 

l'eau et pour analyser l'influence de la température et de la présence de principes 

actifs sur ce dernier. 

Au chapitre 3, l'influence de la température sur le gonflement a été analysée. 

La cinétique de gonflement et d'absorption d'eau par le comprimé a été étudiée à 

quatre températures différentes. Lorsque la température est inférieure à la 

température de gélatinisation, le pourcentage de gonflement du comprimé est 

limité et varie peu selon la température (de Il à 14 % entre 25 et 45°C) bien 

qu'une augmentation de température augmente la vitesse de gonflement du 

comprimé. Cependant, lorsque la température est élevée jusqu'à la température de 

gélatinisation de l'amidon, soit environ 60°C, un gonflement plus important est 

observé, passant de 15 % dans la direction radiale à 37°C à 41 % à 60°C. La 

rétrogradation des chaînes d'amidon est largement responsable du gonflement 

limité des comprimés d'amidon à base température,17 puisque cette rétrogradation 

mène à la formation de doubles hélices qui agissent comme point de réticulation et 

qui limitent le gonflement du comprimé. Cependant, puisque la gélatinisation 

s'accompagne de la perte des domaines cristallins,18 à 60°C la rétrogradation de 

l'amidon n'est pas observée et le gonflement n'est donc plus limité par la présence 

,des doubles hélices. 

Le chapitre 4 montre que la présence d'un principe actif à 10% massique dans 

les comprimés de CHAS influence grandement la pénétration de l'eau. La 

présence de ciprofloxacin ou d'acétaminophène, deux principes actifs 

hydrosolubles, accélère la pénétration de l'eau dans les èomprimés d'amidon. 

Cette accélération est attribuée à la présence d'un gradient de potentiel chimique 

plus important à l'interface comprimé eau lorsqu'un principe actif est présent dans 

le comprimé. Cependant, le gonflement du comprimé est le même dans tous les 

cas, à l'intérieur de l'erreur expérimentale. La présence d'un principe actif à une 

concentration de 10% massique semble donc insuffisante pour perturber tant 
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l'efficacité de la rétrogradation de l'amidon que les propriétés mécaniques du 

réseau formé, sinon, un gonflement plus important du comprimé aurait été observé 

en présence du principe actif. 

6.4. Étude de la pénétration de l'eau dans les comprimés pharmaceutiques à 

base d'amidon réticulé. 

Le chapitre 3 montre que la diffusion de l'eau à l'intérieur du comprimé se 

fait plus rapidement avec l'augmentation de la température. Une diffusion plus 

rapide de l'eau dans le comprimé rend l'eau disponible plus rapidement pour le 

gonflement de la matrice. C'est pourquoi la vitesse de gonflement augmente, elle 

aussi, avec l'augmentation de température entre 25 et 60°C, Cependant, la 

température n'affecte pas exactement de la même manière la diffusion de l'eau 

dans le comprimé et le gonflement. L'énergie d'activation du processus de 

diffusion est d'environ 30 kJ/mol (moyenne de l'énergie d'activation mesurée 

selon la direction radiale et axiale) alors que celle associé~ à la vitesse de 

gonflement du comprimé est plus élevée, soit environ 41 kJ/moL Cette différence 

pourrait être associée au fait que, contrairement à la diffusion qui n'est reliée qu'au 

déplacement des molécules d'eau, le gonflement est le résultat combiné du 

déplacement des molécules d'eau et de la réorganisation des chaînes de polymères, 

ce qui nécessite plus d'énergie. 

La quantité maximale d'eau absorbée par le comprimé est la même pour tous 

les comprimés analysés, la concentration finale en polymère dans le comprimé 

étant de 23 ± 4 % p/p. Cependant, dans le cas des comprimés contenant un 

principe actif, cet équilibre est atteint plus rapidement, le coefficient de diffusion 

de l'eau étant plus élevé. La pénétration de solvant plus rapide dans les comprimés 

contenant des principes actifs avait auparavant été attribuée au fait que la présence 

de principes actifs réduisait l'intégrité et la résistance du réseau polymère,19 les 
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comprimés contenant des principes actifs étant plus poreux. Cependant, le 

coefficient d'auto-diffusion de l'eau est sensiblement le même (Figure 4.7) dans 

les trois types de comprimés, ce qui porte à croire que l'environnement des 

molécules d'eau ne varie pas significativement d'un type de comprimé à l'autre. 

L'augmentation du coefficient de diffusion dans les comprimés contenant un. 

principe actif est plutôt attribuable à une différence du· gradient de potentiel 

chimique à l'interface comprimé/solvant lorsque des molécules solubles sont 

présentes dans le comprimé. 

6.5. Évaluation du coefficient de diffusion dans les comprimés d'amidon. 

Dans les chapitres 3 et 4, l'imagerie RMN est utilisée pour suivre l'évolution 

de la teneur en eau dans les comprimés d'amidon, afin, entre autre, de mesurer le 

coefficient de diffusion de l'eau dans le comprimé. Dans une expérience 

d'imagerie, comme celle utilisée et décrite à la figure 1.23.A, l'intensité du signal 

(M) en un point varie selon :20 

M = Kp 1-e 11 e T2 
. [ -TRJ -TE 

6.1 

où K est une constante de proportionnalité, p la densité de spin, TR le temps de 

répétition, TE le temps d'écho, puis Tl et T2 les temps de relaxation spin-réseau et 

spin-spin. 

Dans les conditions expérimentales utilisées, l'intensité du signal à l'intérieur 

du comprimé est proportionnelle à la densité de spin de 1 H, c'est donc dire que 

l'intensité du signal est proportionnelle à la concentration en molécules d'eau. 

Cependant, à l'extérieur du comprimé, le signal est atténué par un effet de TI. le 

temps de relaxation spin-réseau de l'eau à l'extérieur du comprimé étant plus long 
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(ca. 4 s à 37°C) qu'à l'intérieur du comprimé (ca. 220 ms à 37°C après une 

immersion de 100 h). 

Puisque le signal RMN est proportionnel à la concentration en eau dans 

l'espace, l'évaluation du co~fficient de diffusion est possible de deux façons 

différentes. D'une part, la concentration d'une espèce étant lamasse de cette 

espèce par unité de volume, l'intégrale du signal de la concentration en eau dans 

l'espace à l'intérieur du comprimé est proportionnelle à la masse d'eau ayant 

pénétré dans le comprimé. Il est donc possible d'appliquer les équations 

développées pour la mesure de coefficient de diffusion par mesure de prise de 

poids.21 D'autre part, en appliquant la deuxième loi de Fick aux profils de 

concentration en eau obtenus, il est aussi possible de déterminer un coefficient de 

diffusion. 

Ces deux approches reposent sur des hypothèses qui ne décrivent pas tout à 

fait adéquatement les systèmes étudiés. D'abord, ces deux méthodes ont été 

, développées pour des géométries idéalisées. Afin d'obtenir une solution analytique 

à l'équation de la deuxième loi de Fick, il faut considérer la géométrie de 

l'échantillon comme étant infmie dans la direction qui n'est pas considérée. 

Lorsque l'on tient compte des effets de bords dans la solution de la deuxième loi 

de Fick, aucune solution analytique ne peut être trouvée. Afin de solutionner 

l'équation 1.3 pour une géométrie finie, il faut utiliser des approches itératives 

comme les éléments finis. 21 Cependant, malgré le fait que le cylindre formé par le 

comprimé n'est pas infini, ni en longueur ni en rayon, les résultats présentés au 

chapitre 3 montrent clairement que décrire le comprimé comme un cylindre infini 

ou un plan infini est justifié puisque les valeurs obtenues selon ces deux directions 

sont les mêmes, à l'intérieur de l'erreur expérimentale. Afin de calculer un 

coefficient de diffusion moyen à l'aide de la méthode de prise de poids (eq. 3.4), la 

géométrie doit aussi être idéalisée comme un cylindre de longueur infinie. C'est 
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pour cette raIson que seule la teneur en eau aù centre du comprimé a été 

considérée. La pertinence de cette hypothèse ne peut être directement évaluée. 

Cependant, lorsque des effets de bords sont présents, le coefficient de diffusion 

apparent mesuré est surévalué face au coefficient de diffusion réet.22 Puisqu'une 

décroissance du coefficient de diffusion est observée, si des effets de bords sont 

présents dans notre échantillon, la décroissance réelle serait donc plus importante 

encore que celle observée. D'éventuels effets de bords ne peuvent donc pas être 

tenus responsables de la divergence entre le coefficient de diffusion instantané 

mesuré avec l'équation de Fick et le coefficient de diffusion moyen obtenu par la 

méthode de prise de poids. 

Les résultats obtenus aux chapitres 3 et 4 montrent que le coefficient de 

diffusion diminue lorsque le temps d'immersion du comprimé augmente, cette 

diminution étant associée à la formation de la couche de gel à l'interface 

comprimé/eau. Le coefficient de diffusion semble donc varier tant en fonction du 

temps que de la position dans l'espace. La dépendance du coefficient de diffusion 

dans l'espace étant plus complexe à traiter,23 le coefficient de diffusion sera 

considéré uniforme dans tout le comprimé mais variant dans le temps selon: 

6.4 

où Doo est le coefficient de ,diffusion après un temps d'immersion infini, Do le 

coefficient de diffusion initial et kD la constante représentant la décroissance du 

coefficient de diffusion. Il est possible, en première approximation, de substituer 

l'équation 6.4 dans les équations 3.1, 3.2 ou 4.5 afin de calculer un coefficient de 

diffusion dépendant du temps. Les résultats obtenus (Tableau 6.2) montrent 

clairement que le coefficient de diffusion décroît avec l'immersion du comprimé et 

que cette décroissance varie dans les différents systèmes étudiés. Plus la 

température augmente, plus la décroissance du coefficient de diffusion est rapide. 
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Cette diminution du coefficient de diffusion de plus de 90 % est observée dans les 

premières heures d'immersion. Cependant, à 60°C, la décroissance du coefficient 

de diffusion est moins importante. La décroissance du coefficient de diffusion de 

l'eau dans le comprimé peut être attribuée à la formation d'une couche de gel à 

l'interface comprimé/eau due à la rétrogradation de l'amidon qui limiterait la 

diffusion de l'eau dans le comprimé. À 60°C, il n'y a pas, ou à tout le moins peu, 

de rétrogradation de l'amidon puisque que cette température se situe au début de la 

plage de la température de gélatinisation de l'amidon. L'effet de la couche de gel 

est alors moins important. 

Tableau 6.2. Coefficient de diffusion de l'eau dans les comprimés d'amidon 

modifié. 

Amidon T Dinitial Dmoyen Do Dinjini kD 
(oC) 

(W-
U 

J (IO-
U 

J (IO-
U J (IO-

U J 
(hO!) 

m 2s-1 m 2s-1 m 2s-1 m 2s-1 

25 3,9± 0,5 2,0 ± 0,1 4,3 ± 0,2 1,6 ± 0,1 0,26 ± 0,01 
CHAS l 

37 5,4 ± 0,3 2,7 ± 0,1 7,2 ± 0,8 1,6 ± 0,1 0,29 ± 0,02 

25 3,9± 0,6 1,1 ± 0,1 4,6 ± 0,2 0,3 ± 0,1 0,25 ± 0,01 

37 6,7 ± 0,9 2,1 ± 0,1 
CHAS II 

'4,9 ± 0,2 0,3 ± 0,1 0,34 ± 0,05 

45 8±1 2,60± 0,05 5,4 ± 0,5 0,4 ± 0,1 0,45 ± 0,07 

60 16 ± 1 8±1 5,6 ± 0,4 1,7 ±O,2 

Deux type de comprimés ont été étudiés : les comprimés de type CHAS l sont 

faits d'amidon réticulé avec 3,25 % de (NaP03)3 après la gélatinisation, alors que 

les comprimés de type CHAS II sont faits d'amidon réticulé avec 0,075 % de 

POCh avant la gélatinisation. Dans les comprimés de type CHAS l, la 



174 

décroissance du coefficient de diffusion est moms importante que dans les 

comprimé de type CHAS II. Le coefficient de diffusion moyen de l'eau est donc 

plus élevé dans les comprimés de type CHAS 1. Ceci est attribué à la' fonnation 

d'une couche de gel moins efficace pour limiter la diffusion de l'eau. (Chapitre 5, 

chapitre 6.7) 

6.6. Relation entre la pénétration de l'eau dans les comprimés 

pharmaceutiques à base d'amidon et le relargage de principe actif. 

L'intérêt principal des comprimés d'amidon réticulé est leur propriété de 

relargage prolongé des principes actifs. Au chapitre 4, des mesures de relargage 

d'acétaminophène et de ciprotloxacin ont été réalisées dans les mêmes conditions 

que les expériences d'imagerie RMN, pennettant ainsi de relier directement le 

relargage avec la pénétration en eau telle que mesurée par RMN. 

Les résultats montrent que le relargage des principes actifs est en partie 

contrôlé par l 'hydratation du comprimé, mais principalement par leur diffusion 

dans le gel fonné par l'hydratation de l'amidon (Figure 4.9). Pour un taux 

d'hydratation équivalent, le pourcentage d'acétaminophène relargué est plus 

important que le pourcentage de ciprofloxacin relargué. Le rayon hydrodynamique 

du ciprofloxacin étant plus grand que celui de l'acétaminophène, sa diffusion dans 

le gel d'amidon est donc réduite par rapport à celle de l'acétaminophène et une 

hydratation plus importante est conséquemment nécessaire pour obtenir un 

relargage équivalent à celui observé dans le cas de l' acétaminophène. 
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6.7. Influence du mode de préparation de l'amidon chimiquement modifié sur 

le comportement de l'excipient. 

Le chapitre 5 porte sur les changements conformationnels observés dans 

l'amidon réticulé préparé selon deux méthodes distinctes. Les comprimés obtenus 

avec les deux types d'amidon réticulé montrent des comportements distincts. Le 

gonflement des comprimés de type CHAS I est plus important (Figure 6.3) et la 

diffusion de l'eau dans ces comprimés plus rapide (Figure 6.4) que pour les 

comprimés de type CHAS II à la même température. 

La diffusion et le gonflement sont influencés par la rétrogradation de l'amidon 

en double hélice de type B. La première hypothèse émise (chapitre 2) pour 

expliquer la différence entre les deux types de préparation se fondait sur le fait que 

le taux de réticulation plus important de l'amidon de type CHAS I limitait la 

réorganisation des chaînes d'amidon en double hélice ce qui créait une ,couche de 

gel à l'interface comprimé/eau moins efficace pour limiter le gonflement et la 

pénétration de l'eau que dans les comprimés de type CHAS II. 

Cependant, les résultats présentés au chapitre 5 montrent que la teneur en 

chaînes d'amidon organisées en double hélice dans l'amidon hydraté est la même 

dans les deux cas, soit environ 60 %. La différence principale entre les deux types 

d'amidon modifié se situe davantage au niveau de l'homogénéité de l'échantillon. 

L'échantillon hydraté d'amidon réticulé de CHAS I comporte moins d'interfaces 

entre les domaines composés de simples hélices et d'amidon amorphe et ceux 

composés de double hélices de type B que l'échantillon de CHAS II. Les domaines 

composés de doubles hélices sont donc mieux dispersés et distribués de façon plus 

homogène dans les comprimés de CHAS II que dans ceux de CHAS I. L'efficacité 

de la couche de gel formée à l'interface comprimé/eau est donc attribuable non pas 

au taux de réorganisation en doubles hélices, mais à 1 'homogénéité du gel formé. 
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Chapitre 7: Conclusion 

Une connaissance et une caractérisation approfondies du mécanisme diffusif 

dans les matrices polymères sont essentielles afin d'optimiser les systèmes de 

relargage contrôlé existants et pour en développer de nouveaux plus efficaces. 

Pourtant, malgré l'importance de la question et les nombreuses études dans ce 

domaine, la diffusion et les facteurs qui l'influencent demeurent toujours mal 

compris. Les résultats présentés dans ce travail abordent cette problématique et 

démontrent l'intérêt des techniques de spectroscopie et d'imagerie RMN dans 

l'étude de facteurs influençant la diffusion. 

7.1. Étude de la diffusion par speCtroscopie et imagerie RMN et de la 

dynamique moléculaire par 13C CPIMAS 

La spectroscopie de résonnance magnétique nucléaire à gradient de champ 

pulsé est une technique bien adaptée à la mesure de coefficients d'auto-diffusion 

de petites molécules et de macromolécules dans des systèmes polymères. Grâce à 

la nouvelle génération de bobines de gradients, des coefficients d'auto-diffusion· 

beaucoup plus faibles qu'auparavant peuvent maintenant être déterminés comme, 

par exemple, ceux de dendrimères ayant des groupements acide carboxylique dans 

ùn réseau de poly(allyl amine) ou encore ceux de la matrice de poly(allyl amine) 

ou de poly(alcool vinylique). 

Dans certains cas présentés dans ce travail, on constate cependant que la 

diffusion des espèces étudiées ne peut pas être représentée efficacement par un 

seul, ni même par la somme de plusieurs, coefficients d'auto-diffusion discrets. 

Ainsi en est-il de la diffusion des réseaux de PV A et de P AAm, qui, comme celle 
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des dendrimères dans le P AAm, est mIeux décrite par une distribution de 

coefficients d'auto-diffusion. Afin de mesurer ces distributions de coefficients 

d'auto-diffusion à partir de la variation du signal RMN en fonction de l'intensité 

de l'impulsion de gradient de champ magnétique, des outils mathématiques pius 

appropriés impliquant des transformées de Laplace inverses ont dû être utilisés. 

L'imagerie RMN est une technique non-destructive et non-invasive qui 

permet d'obtenir des images de l'intérieur d'un objet. Comme le signal obtenu par 

imagerie RMN est proportionnel à la concentration en eau à l'intérieur du 

comprimé si le temps d'écho est suffisamment court, il est donc possible de 

mesurer le cOt:<fficient de diffusion de l'eau dans le comprimé. De plus, l'imagerie 

RMN permet de produire des images où le contraste peut être ajusté selon 

différents paramètres. L'utilisation de l'imagerie en contraste par coefficient 

d'auto-diffusion a permis d'observer plus précisément les différentes zones du 

comprimé, incluant la membrane se formant à l'intérieur du comprimé 

L'utilisation de temps de transfert de polarisation variable en spectroscopie 

RMN solide du l3C a permis de d'obtenir de nouvelles informations sur les 

excipients d'amidon modifié. Ainsi, en plus d'observer qualitativement les 

changements conformationnels des chaînes d'amidon, l'hydratation de l'amidon 

menant à la formation de double hélice de type B, il a été possible d'évaluer 

quantitativement ce changement entre les divers polymorphes de l'amidon tout en 

obtenant des informations sur la dynamique de l'amidon à l'état sec et hydraté. 

7.2. Auto-diffusion dans les hydrogels modèles 

L'étude de l'auto-diffusion par spectroscopie RMN à gradient de champ pulsé 

a montré qu'en absence de toute interaction spécifique, le rayon hydrodynamique 

des molécules diffusantes est le facteur ayant une influence dominante sur le 
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co~fficient de diffusion observé. Les résultats présentés pour différents types de 

diffusants dans le PV A montrent que, plus la structure adoptée en solution par le 

diffusant est compacte; plus le coefficient de diffusion et la fréquence de saut sont 

élevés et plus l'énergie d'activation, pour des diffusants de masses molaires 

comparables, est faible. 

Ces études ont aussi permis de montrer qu'en présence d'interactions 

intermoléculaires fortes, le comportement diffusif se complexifie. En effet, l'étude 

de la diffusion de molécules polyfonctionnelles portant des groupements acides 

carboxyliques dans des matrices. polymères ayant des groupements alcools ou 

amines a démontré, qu'en présence d'interactions ioniques, la diffusion des 

dendrimères est freinée et anormale. Dans ces cas, la diffusion est décrite par une 

distribution de coefficients d'auto-diffusion et non plus par un coefficient de 

diffusion discret. Ce type de comportement, rarement observé, est attribué à l'effet 

combiné de la dynamique des chaînes de PAAm et à la présence d'interactions 

fortes de type ionique entre la sonde et la matrice. 

7.3. Spectroscopie l3e à l'état solide et imagerie RMN de comprimés 

d'amidon de maïs modifié 

L'amidon réticulé à haute teneur en amylose est un excipient novateur et 

polyvalent. Les comprimés à base de cet excipient peuvent être formés par 

compression directe et peuvent être utilisés avec une vaste gamme de principes 

actifs. L'imagerie RMN a été mise à profit afin de suivre le gonflement et la 

pénétration de l'eau dans ce type de comprimé et d'analyser l'impact de différents 

facteurs physico-chimiques sur le comportement du comprimé. 

Grâce aux expériences d'imagerie, les coefficients de diffusion de l'eau dans 

les comprimés ont été mesurés. Nous avons démontré que les solutions de 
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l'équation de la deuxième loi de Fick pour des géométries idéalisées décrivent bien 

le phénomène et permettant de mesurer le coefficient de diffusion de l'eau dans les 

comprimés pharmaceutiques d'amidon modifié. 

Nos expériences ont, entre autres, permis de mettre en évidence l'influence de 

la température sur la pénétration de l'eau dans le comprimé et sur son gonflement, 

et ce, principalement aux environs de la température de gélatinisation du 

comprimé. La cinétique de la formation de la membrane à l'interface 

comprimé/eau, réputée contrôler la diffusion dans ce type de comprimé, a été 

suivie par imagerie RMN. 

Par ailleurs, l'analyse du relargage de principes actifs dans des conditions 

similaires à celles des expériences d'imagerie a démontré que le relargage de 

principes actifs des comprimés d'amidon réticulé est grandement influencé par la 

diffusion des molécules dans le gel d'amidon formé lors de l'hydiatation du 

comprimé. 

La spectroscopie RMN solide du I3C, tout comme l'imagerie RMN, apportent 

des informations importantes sur le comportement de l'eau dans ces comprimés 

permettant ainsi de mieux prédire le relargage de principes actifs. En permettant 

l'analyse des changements conformationnels qui ont lieu lors de l'hydratation de 

l'amidon. 

7.4. Travaux futurs 

Les études présentées dans ce travail permettent de mieux comprendre la 

diffusion tant dans les hydrogels modèles que dans les comprimés 

pharmaceutiques. Cependant, nos résultats ayant montré une influence importante 

de la dynamique des chaînes de P AAm sur la diffusion des dendrimères, une étude 

plus exhaustive du transfert de masse par diffusion ou reptation du polymère 
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formant la matrice, semble essentielle à une compréhension plus globale de la 

dynamique du diffusant. De telles études pourraient fournir les bases 

expérimentales pour le développement d'un nouveau modèle mathématique 

décrivant mieux la diffusion et l'effet des interactions. 

Afin de mieux faire le pont entre la diffusion dans les hydrogels modèles et 

les systèmes de relargage réels comme ceux à base d'amidon modifié, l'étude de 

l'auto-diffusion dans des hydrogels chimiquement réticulés pourrait être 

entreprise. Dans ce type de systèmes, le coefficient d'auto-diffusion devrait être 

relié tant au taux de gonflement de la matrice qu'au degré de réticulation du gel. 

De plus, la dynamique du réseau polymère devrait être très différente de celle 

observée dans les solutions étudiées ici. 

Bien que cette étude ait permis de mieux comprendre le fonctionnement de 

comprimés d'amidon modifié, il est rare que cet excipient soit utilisé seul dans les 

comprimés pharmaceutiques. L'étude de comprimés plus près de ceux utilisés en 

situations réelles contenant des additifs tels le stéarate de magnésium, la gomme 

de xanthane ou du talc, doit être entreprise puisque ces additifs ont une influence 

sur la pénétration de l'eau dans le comprimé et en modulent donc le relargage des 

principes actifs. 

De plus, cette étude a établi un lien entre la pénétration de l'eau dans le 

comprimé et le relargage des principes actifs, la présence de principe actif 

accélérant la pénétration de l'eau dans le comprimé et contrôlant conséquemment 

le relargage. En dépit de cette observation, il nous faut admettre que le rôle des 

principes actifs dans le relargage demeure imparfaitement compris. Afin de mieux 

caractériser le processus de relargage et de mieux interpréter le comportement des 

comprimés, il nous apparaîtrait important d'étudier le relargage avec des 

comprimés pharmaceutiques ayant différentes teneurs en principes actifs. 
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D'autre part, puisque l'imagerie RMN ne peut détecter que la partie mobile 

d'un échantillon, il est pratiquement impossible d'utiliser cette technique pour 

mesurer la diffusion d'un principe actif. En effet; dans le comprimé non-hydraté le 

principe actif sera immobile et donc invisible. Par contre, lors de 1'hydratation du 

comprimé, le principe actif devient de plus en plus mobile et son signal varie. La 

microtomographie de rayons-X en mode sélectif à un élément chimique qui serait 

spécifique au principe actif est une technique qui pourrait être complémentaire à 

l'imagerie RMN. Cette technique pourrait être utilisée pour déterminer la 

distribution spatiale du principe actif dans un comprimé après une période 

d'immersion donnée. Cependant, l'étude du même comprimé à différents temps 

d'immersion comme en imagerie serait impossible. Ces études donneraient des 

images de la concentration de principes actifs dans le comprimé et pourraient, en 

conjonction avec les résultats d'imagerie RMN, permettre de mieux comprèndre le 

comportement des comprimés d'amidon modifié. 
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