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AVANT-PROPOS 

Le laboratoire du professeur Mateescu travaille actuellement sur le développement en 
parallèle d' enzymes thérapeutiques pour l' intestin et d'excipients modulables à base 
d'amidon. Afin de vérifier in vivo le comportement d'une formulation orale et de le 
comparer aux résultats in vitro, il semblait primordial d 'adapter une méthode 
d ' imagerie accessible et simple. Le présent ouvrage vise d'abord à étudier les méthodes 
d ' imagerie disponibles pour le trajet gastro-intestinal et plus particulièrement au sujet 
des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin comme la maladie de Crohn et la 
colite ulcéreuse. 

Les animaux de laboratoire et les animaux de compagnie font aussi partie des enjeux 
de l' imagerie. Ils ont une grande importance dans l'industrie pharmaceutique comme 
modèles et dans la vie en comme patients en médecine vétérinaire. L'adaptation des 
techniques d ' imagerie et la corrélation avec les résultats in vitro des techniques et des 
modèles animaux, a un impact majeur sur les investissements et les développements 
futurs commerciaux et industriels. Une section discutera donc des similarités et 
différences entre les modèles animaux et humain . 

La radiographie est un aspect important de l' imagerie; une section sera dédiée à l' étude 
d'un agent opacifiant utilisé en radiologie, pour comprendre les modalités de son 
utilisation et la portée de ses possibilités. 

Afin de voir les avancées récentes dans le domaine de suivi des formulations orales par 
imageries, un résumé non-exhaustif de la littérature sera présenté. 

Finalement sera inclus un rapport sur l' utilisation de sulfate de baryum comme agent 
opacifiant pour le suivi des formulations orales où seront discutés les impacts de la 
charge en sulfate de baryum sur des formulations ciblées. Les résultats in vitro sont 
comparés à des tests in vivo sur un modèle chien pour voir la corrélation des analyses 
de laboratoires par rappot1 à leurs comportements in vivo ainsi que les variabilités 
possibles au niveau du modèle. 
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RÉSUMÉ 

Le comportement des formulations orales dans le tractus gastro-intestinal a été suivi 
selon les méthodes utilisées pour l' imagerie du système digestif. Les rayons X utilisent 
un agent opacifiant comme le sulfate de baryum (SB). Cette méthode s' applique très 
bien au suivi des formulations orales. Les modalités d' utili sation du SB et son impact 
sur les com(lrimés ont été étudiés dans la perspective de suivre une formulation ciblée 
au côlon. A base de carboxyméthylamidon (CMA, anionique) et de dérivés de 
cellulose: l'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC, neutre) et la 
carboxyméthylcellulose (CMC, anionique), différentes matrices monolithiques 
contenant le sulfate de baryum et une protéine ont été obtenues par compression directe. 
Il fut montré auparavant que le CMA offre une protection gastrique et il a été comparé 
à la CMC, un excipient anionique commercial. Les comprimés ont été caractérisés par 
microscopie électronique à balayage montrant que suite à l'immersion dans les fluides 
digestifs simulés, le su lfate de baryum, qui est insoluble, demeure dans les pores des 
matrices polymériques. Des études in vitro avec un bain désintégrant (USP <701 >) ont 
permis de déterminer des formulations dont le temps de désintégration concorderait 
avec le transit dans 1' intestin grêle (5h) . Ces formulations ont été administrées à un 
modèle chien beagle et suivies par rayons X. Une bonne corrélation fut observée pour 
les excipients neutres HPMC ainsi que pour le CMA. Les comprimés à base de CMC 
furent désintégrés in vivo plus rapidement (2h plus rapide). La CMC accélère la 
dissolution des comprimés et agit comme désintégrant tandis que les matrices neutres 
(HPMC) ont montré une bonne stabilité comme transporteurs de grandes charges en 
SB avec des temps de désintégration de plus de 8h. Les matrices ioniques (CMA et 
CMC) ont montré des temps de désintégration rapides (2-Sh). L'ajout de HPMC dans 
les matrices anioniques a permis de diminuer leur hydrophilicité et de transporter une 
grande charge en SB (40%) ainsi que de protéines (30%) au-delà de l' estomac. Le 
ciblage de l' intestin fut possible en utilisant le CMA (18%). Sa so lub ilité montre une 
dépendence au pH et il est dégradé en présence de l'a-amylase. La CMC se désintègre 
aussi au pH de l' intestin mais il est plus sensible au changement de pH gastrique et 
résiste mal au transit de l'estomac. Le CMA est donc un meilleur candidat que la CMC 
pour la livraison intestinale. Le SB est demeuré dans les comprimés toute la durée des 
analyses in vitro et in vivo et les comprimés étaient observables jusqu'à la 
désintégration ou l' évacuation . Le suivi par rayons X est donc une bonne technique qui 
permet l' observation de différents types de matrices. 

Mots-clé : carboxyméthylamidon , sulfate de baryum, imagerie, protection gastrique, 
comprimés monolithiques 
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ABSTRACT 

Title : Barium su lfate as tracer for oraly administered tablets and follow-up by X-rays 

The monitoring ofthe oraly administered formulations can be done in a similar manner 
as the imaging of the gastro-intestinal tract. As the X-rays technique uses radio
opacying agents to contrast the mucosa, the following of the dosage forms may be done 
by incorporation of a radio-opacifier (barium sulfate: BS). In the perspective of 
following a colon targeted formulation , the impact of BS on the matrices was studied 
and also the modalities for its radiographie uses. The different matrices were made of 
carboxymethylstarch (CMS, anionic) and cellulose derivatives: 
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC, neutra!) and carboxymethylcellulose (CMC, 
anionic). The monolithic tablets (300-500 mg) containing the BS and a protein mode! 
were obtained by direct compression. lt was previously shawn that the anionic CMS 
could offer gastric protection and it was now compared to the commercial anionic 
excipient CMC. The behavior of the tablets in simulated digestive fluids was studied 
by scanning electron microscopy, showing that the BS stayed in the pores of the 
polymerie matrices. The in vitro studies in the disintegration bath (USP <701 >) allowed 
the selection of formulations with disintegration times consistent with the transit in the 
small intestine (5h). These formulations were administered to a beagle dog mode! and 
followed by X-rays. A good correlation was observed with the in vitro results for the 
matrices of neutra! HPMC and ofanionic CMS. Higher susceptibility to the changes in 
gastric pH were observed for CMC which acted more as a disintegrant. In conclusion, 
neutra! matrices showed good carrying capacities beyond the stomach for the high 
loadings in BS (40%) and protein (30%). The targetting of the small intestine was 
possible due to the susceptib ility of the CMS to the intestinal pH and to a-amylase. 
Disintegration of CMC was also observed in the intestine but it has greater sensitivity 
to the variations in the gastric pH and acted more like a disintegrant. The CMS is 
therefore a better candidate than CMC for targetting of the intestine. The BS remained 
in the tablets in ali the analysis and in vivo, and the tablets were ali observable until 
complete disintegration . lt was concluded that the BS is a good imaging tracer that can 
integrate different matrix types. 

Keywords : Carboxymethylstarch, barium sulfate, imaging, gastric protection, 
monolithic tablets 



INTRODUCTION GÉNÉRALE 

L' utilisation des formulations à administration orale est une méthode préférentielle 

pour l'aisance des patients, les coûts et la simplicité de production. Le développement 

des formulations orales nécessite a priori l' utilisation d'un modèle in vitro de 

simulation du trajet gastro-intestinal (TGI). Ces modèles sont bien représentés dans 

les pharmacopées et suggèrent des modes opératoires permettant de mimer certaines 

phases du transit dans le TGI. Par exemple, le fluide gastrique simulé permet de 

reproduire le transit dans l' estomac et le test de désintégration mime l' exposition du 

comprimé à une force mécanique significative. 

Ces tests de simulation permettent aussi d ' économiser coût, temps et argent par rapport 

à l' utilisation des êtres vivants comme modèle. Malgrès la bonne reproductibilité 

qu ' offrent les méthodes de la pharmacopée, une différence des résultats est souvent 

observée in vivo car des variations surviennent entre les individus d ' une même espèce. 

Prédire avec justesse les résultats in vivo s ' avère donc une grande économie de temps 

et d ' argent. 

Le site d' absorption dans le tractus gastro-intestinal (TGI) dépend entre autres de 

l' agent actif mais aussi de l'animal. De plus, le moment et la vitesse de la libération de 

cet actif dépendent de la formulation. Il est donc possible que les doses de médicament 

absorbées par l' organisme varient dans le temps. Le concept de .la fenêtre 

thérapeutique montre que l' effet d ' un médicament sera peu ou pas observé sous une 

valeur minimale mais deviendra nocif voir létal au-dessus d ' une valeur maximale. Les 

courbes de libération de médicament permettent d 'observer ces phénomènes. Or, il en 
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ressort que malgré les efforts de formulation, certains actifs sont très perméables ou 

solubles et diffusent vers 1 'extérieur du comprimé ou se dissolvent. Ces caractéristiques 

sont propres à chaque médicament, permettant de les placer dans le système de 

classification des biopharmaceutiques pour ainsi prévoir leur comportement 

(biopharmaceutics classification system, BCS). Lorsqu ' un actif est très soluble ou très 

perméable, sa diffusion hors du comprimé peut se faire d' un coup (dose dumping) , ce 

qui n' est pas nécessairement souhaitable. L' absorption de l'actif peut aussi être 

majoritairement dans un organe précis i.e. dans l'estomac ou dans l' intestin . 

Il est donc important de connaître les caractéristiques du TGI de l'humain mais aussi 

de ceux des animaux, que ce soit pour bien formuler les médicaments, pour le 

diagnostic ou la recherche. Pour mieux comprendre la pertinence des outils de 

simulation du TGI, les caractéristiques du TGI des humains et des animaux seront 

présentées au chapitre 1. 

Certaines techniques d ' imagerie permettent d'observer de manière non-invasive le 

TGI. Selon la technique utilisée, différentes informations peuvent être obtenues, que 

ce soit pour la recherche ou le diagnostic. Aussi , elles diffèrent entre elles par leur coût, 

leur accessibilité et leur aisance pour les patients. Le chapitre 2 abordera donc les 

différentes techniques d' imagerie non-invasives, leur utilisation sur l' humain et les 

animaux et les observations qui peuvent être faites. 

Il est donc intéressant de pouvoir moduler le moment de la livraison d' un médicament. 

Les formulations qui retiennent la libération jusqu' à un moment ou un endroit précis 

sont nommées des formulations ciblées. La concentration en actif est ainsi plus grande 

où il doit agir et moins grande, voir nulle, ailleurs dans le corps. Elles permettent 

d'éviter les pertes coûteuses en actif par détérioration ou élimination mais aussi de 

limiter les effets nocifs. 
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La livraison ciblée d'un médicament sert à la conception d'agents antitumoraux par 

exemple ou peuvent cibler différents organes. C' est le cas de la livraison ciblée à 

l'intestin . Comme l'acidité de l' estomac pourrait modifier l' efficacité des agents actifs 

et que certains médicaments ne sont absorbés qu ' à 1' intestin, il est pertinent de protéger 

les formulations du transit gastrique. Il est aussi intéressant de concevoir une libération 

qui s'active seulement lorsqu 'elle atteint l' intestin. 

Il existe bien des types de formulations orales mais le comprimé est sans doute le 

plus simple et le plus rapide à produire. Le mélange des excipients en poudre est porté 

dans un moule et compressé avec une pression et un temps déterminé. Autrefois, la 

fonctionnalisation du comprimé (par exemple la protection contre l' acidité de 

l' estomac) était uniquement possible par l'enrobage de ce dernier dans un matériau 

ayant les propriétés souhaitées. Le principe de protection gastrique est basé sur la 

solubilité en fonction du pH; le matériau doit être insoluble en acide et soluble a pH 

plus haut. Les premiers enrobages dit 'entériques' étaient faits de résines naturelles 

et donnaient des résultats variables. Les polymère synthétiques et semi-synthétiques 

qui ont été mis au point sont fiables et performants mais demeurent synthétiques. Il 

serait donc pertinent de pouvoir offrir une protection gastrique sans l' utilisation d ' un 

enrobage qui augmente le coût et le temps de production. 

Pour un comprimé monolithique sans enrobage, il est possible d'utiliser des 

excipients fonctionnalisés qui transmettent certaines caractéristiques à l' ensemble du 

comprimé. Plus récemment, des comprimés offrant une protection gastrique sans 

enrobage ont été mis au point en fonctionnalisant un excipient de source naturelle, 

l'amidon . L'amidon natif est insoluble et demeure insoluble après gélatinisation et 

séchage car il se rétrograde à sa forme granulaire. La greffe de groupement 

carboxyméthyle permet d ' augmenter la solubilité et diminuer la rétrogradation . Après 

compression, le matériau est plus résistant et permet d' obtenir des matrices de 

comprimés aux propriétés plus intéressantes pour la livraison orale de médicaments. 
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L'amidon et la cellulose sont les biopolymères les plus utilisés dans le monde. Ils se 

trouvent en alimentation, en sciences appliquées, en soins médicaux et bien d ' autre. En 

pharmacologie, ils sont utilisés sous formes modifiées comme excipients aux propriétés 

variées. La cellulose est utilisée entre autres comme agent de remplissage et les 

dérivées de cellulose comme l' hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) sont bien 

connus comme matériaux pouvant former des matrices polymériques. L ' amidon est 

peu utilisé sous sa forme native, il est surtout prégélatinisé, ce qui augmente 

grandement sa solubilité, ou modifié chimiquement comme le glycolate d 'amidon 

sodique réticulé qui est un désintégrant puissant. Le carboxyméthylamidon (CMA) est 

peu connu et possède des propriétés intéressantes en tant qu 'excipient pour la 

protection gastrique des médicaments. Le chapitre 3 traitera donc d ' abord de l' amidon 

natif, sa structure, ses applications, puis de l' amidon modifié, les applications 

pharmaceutiques et les grands fournisseurs, pour terminer avec une section sur le CMA 

et les récentes avancées dans le domaine. 

La caractérisation des comprimés par les méthodes physico-chimiques classiques, 

comme la résistance mécanique et la spectroscopie, sera aussi abordée au chapitre 3 

et expliquera comment le transit dans le TGI est simulé in vitro pour évaluer le 

comportement des comprimés. 

L'étude par imagerie du transit des formulations orales in vivo peut être effectuée au 

niveau de la recherche scientifique pour valider les résultats in vitro. Elle peut aussi 

faire partie du processus industriel de développement des formulations pour les études 

de pharmacocinétiques. Lorsque l' ingrédient actif d ' une formulation est destiné à 

s'absorber dans le sang, la cinétique de libération peut être suivie par des analyses 

biologiques. Au contraire, dans le cas de la livraison de protéines ou d 'enzymes qui ne 

seront pas absorbés dans la circulation, la livraison peut être estimée selon le moment 

de la désintégration du comprimé in vivo. À cette fin , l' imagerie du TGI par rayons X 

s'adaptent au suivi des comprimés en y incorporant un agent opacifiant, le sulfate de 
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baryum, ce qui sera aussi discuté au chapitre 3. Une courte analyse de la littérature sur 

les principales publications au sujet de l'utilisation du sulfate de baryum pour le suivi 

des formulations sera présentée à la fin du chapitre . 

Le sulfate de baryum (SB) est donc utilisé pour le suivi des comprimés par rayons X. 

Il existe toutefois peu d' article sur l' effet du SB, son impact sur les matrices neutres et 

ioniques. Il serait donc intéressant de voir les interférences possibles en spectroscopie 

ou i.e. l' effet de la charge en SB sur la dureté des comprimés. À cette fin, l' impact du 

SB sera étudié sur différentes caractéristiques des comprimés telles que le temps de 

désintégration dans les fluides gastro-intestinaux, la protection contre l'acidité 

gastrique ou l' interaction avec un autre excipients. Afin d ' éventuellement transporter 

un contenu biologiquement actif, une protéine modèle sera aussi intégrée aux 

comprimés. Ces comprimés ont été administrés à un chien, suivis par rayons X et les 

résultats ont été comparés à ceux obtenus in vitro. Le chapitre 4 présente donc le 

projet, les objectifs, les hypothèses et un schéma global résumant les diverses étapes 

du développement des formulations ciblées, leur caractérisation et les administrations 

in vivo et la partie expérimentale se trouve au chapitre 5., sous forme d' atticle en vue 

de publication. Il décrit les démarches et outils utilisés pour développer et caractériser 

le comprimé incorporant le SB ainsi que le protocole d' administration au chien. Des 

discussions et résultats supplémentaires se trouvent dans le chapitre 6 ainsi que la 

conclusion du projet. L' auteur du présent mémoire a aussi participer comme co-auteur 

à la rédaction d' un article scientifique déjà publié et présenté en annexe. Les résultats 

et expérimentations ont fait l'objet de multiples présentations orales dont les résumés 

se trouvent aussi en annexe ainsi que les affiches qui ont été exposées. 



PARTŒ 1- SECTION THÉORIQUE 



CHAPITRE 1 

LE TRACTUS GASTRO-ENTÉRIQUE EN CONDITIONS NORMALES ET 
PATHOLOGIQUES 

Lors du développement de formulation pharmaceutique, il est primmordiale d'utiliser 

un modèle in vitro pour faire les tests préliminaires. Principalement pour ne pas mettre 

en danger la vie de quiconque mais aussi pour économiser temps et argent, la mise sur 

pied d ' un tel outil repose sur la compréhension des principales caractéristiques et 

fonctions du système gastro-intestinal de l' humain. Comme les animaux sont en 

nombre de plus en plus grand à profiter des soins médicaux et qu ' ils sont utilisés pour 

les études phmmaceutiques in vivo, il est pertinent de comprendre les différences et 

similitudes entre chacuns. Dans le but de suivre un comprimé ciblant les intestins pour 

le traitement des maladies de l'intestin inflammé, il sera aussi question des maladies 

inflammatoires chroniques de l' intestin (MICis), leurs manifestations et traitements 

actuels. 

La diète et les habitudes de vie impactent sur certaines caractéristiques du système 

digestif telles que la vitesse de transit, le volume et le pH des fluides . Les différences 

entre les espèces peuvent être mises en évidence en comparant divers aspects physiques 

et physiologiques. Par exemple, la longueur et le volume de chaque organes du tractus 

gastro-intestinal (TGI) sont variables. Il peut être intéressant de les comparer selon la 

longueur des organes par rapport à la masse de l' animal (figure 1.1). Cela permet, entre 

autres, de constater que 1 ' humain , le chien et le porc ont le même ratio des sections 

d ' intest in par rapport à la longueur totale du tractus. 
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Figure 1.1 Comparaison des ratios des segments du tractus gastro-entérique du 
porc, du chien et de l'humain. Les grandeurs sont différentes mais les ratios sont 
semblables, adaptation d 'après (Kararli , 1995). 

Malgré les dimensions du TGI bien plus grandes chez le porc (24,5 rn pour tout 

l' intestin du porc contrairement à 7,6 rn pour l' humain), en tenant compte du ratio par 

rapport à la longueur, le tractus est davantage semblable à celui de l' humain que les 

plus petites espèces. Même si la bouche et l' œsophage en font pa1tie intégrante, ce sont 

plutôt l'estomac et l' intestin qui sont intéressants à des fins de comparaison, parce que 

le temps de résidence y est plus grand. ris seront discutés plus en détails dans les 

prochaines sections. 

1.1 Le tractus gastrique 

Par rapport à la forme de l'estomac, les chiens, singes et cochons possèdent le même 

type simple. Par contre, d ' autres paramètres peuvent varier. La plus grande variabilité, 

même inter-espèces, est le temps de vidange de l' estomac. Par exemple, à jeun, le temps 

de vidange d ' un fluide varie de 10 min, 30 min et lh respectivement pour les rats, lapins 

et humains (Hatton et al. , 2015). Ce temps dépend de la grosseur des particules et du 

volume d ' aliments ingérés, en plus des facteurs externes comme l' exercice et la diète. 

Les espèces phyllophages (se nourrissent de feuilles) auront souvent, en proportion, un 
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estomac plus gros pour augmenter le temps de transit, en plus d ' un pH plus bas, ce qui 

augmente l' efficacité de digesti on et donc de la symbiose enzymes-bactéri es 

spéciali sées. Le porc toutefois montre un pH gastrique plus haut (pH 4 .5, figure 1.2). 

Il y a donc bien de facteurs qui di ffè rent entre espèces et entre individus : pH, volume, 

microbiote et temps de vidange. Toutefois, le pH gastrique reste un des facteurs ayant 

le plus d ' influence sur la phannacocinétique. 
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Figure 1.2 Le pH des sections du trajet gastro-entérique de différents vertébrés. 
Adaptation d ' après (Hatton et al., 20 15). 

1.2 Le tractus intestinal 

Le petit intestin du chien est la moitié de la longueur de celui de l' humain. Il compense 

avec sa grande perméabilité aux nutriments par ses villosités plus longues et minces 

que cell es de 1 ' humain . Effectivement, les villosités sont la différence majeure entre les 
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espèces, non seulement par leurs formes mais aussi par leurs quantités. Ainsi l' humain 

a un petit intestin 7 fois plus long que le rat mais aussi avec une surface 200 fois plus 

grande (Hatton et al. , 20 15). Cela n'empêche pas le rat et la souris d'être de bons 

candidats pour les modèles d' administration de composés actifs. Par exemple, le 

coefficient de corrélation de la biodisponibilité pour des composés cationiques entre la 

souris et l' humain est de 65%. 

Chez le chien, la longueur du crecum est comparable à l'humain mais son côlon est 

plus court et diffère de ceux des humains, porcs et singes par l'absence de repli dans la 

muqueuse, ce qui pourrait contribuer au transit plus rapide des particules que des 

fluides. L'appendice par exemple, est absent chez le porc et le cobaye. Autrement, les 

carnivores ont un côlon plus court mais plus spécialisé dans l' absorption des acides 

aminés tandis que chez les phyllophages il est plus long pour permettre les digestions 

complexes (i.e. des fibres) . Dans la plupart des cas, Je pH intestinal est autour de 6,5. 

1.3 Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin 

Les maladies inflammatoires chroniques de l' intestin (MICis) comme la maladie de 

Crohn et la colite ulcéreuse (UC) sont des troubles du tractus gastro-intestinal (TGJ). 

Les MICis touchent 2,5 millions de gens en Europe (0,3% de la population), coûtant 

prêt de 5 milliards €/an (Burisch et al. , 2013) et représentant environ 100 décès/an au 

Canada (Statistics Canada, 2015). Il est encore difficile de dire précisément quelles 

sont les causes mais les grandes zones de concentration semblent être l'Europe, 

l'Amérique du nord et principalement les zones industrialisées. Les informations ayant 

le plus d ' impact sont l' âge au premier diagnostic et la localisation dans Je système 

digestif. Il n ' est pas aisé de faire le suivi de ces maladies. Parfois il peut se passer 

plusieurs mois voire des années sans qu ' il n' y ait de manifestations. Les traitements 

actuels sont peu efficaces ou bien ont des effets secondaires difficiles à supporter. Selon 

l'avancement de la maladie, différents traitements et chirurgies peuvent être utilisés 
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(tableau 1.1) . Au début, la greffe de selles et les produits naturels ont pour but de 

rebâtir la population microbiotique intestinale et réduire l' inflammation. C ' est le stade 

où la muqueuse est inflammée, mais le transit intestinal est encore possible. 

Tableau 1.1 Les stades actuels de traitement des maladies inflammatoires 
chroniques de l'intestin et les chirurgies possibles. Les produits sont par exemple 
des probiotiques pour rétablir la flore (Baumgart et Sandborn, 2007; Y eh et Morowitz, 
2017). 

Stade 1 Traitements 

Avancement pharmaceutiques 
Chirurgies 

Produits naturels Greffe de selles 

Anti-inflammatoires 
non-stéroïd iens 

Enlèvement de polype 
Corticostéroïdes 

"'1 ,. Immunosuppresseurs Excision d ' une partie de 
l' intestin 

Les médicaments anti-inflammatoires non-stéroïdiens sont la première ligne de défense 

médicale. Ils sont peu efficaces, mais ont des effets secondaires minimes. S ' ils ne 

suffisent pas, les corticostéroïdes seront prescrits . Ils sont plus efficaces mais ont des 

effets secondaires plus prononcés comme le risque d'ostéoporose. Avec l' avancement 

de la maladie et l' inflammation grandissante, l' intestin pourrait se rétrécir, se rigidifier 

et le transit deviendra difficile. Les immunosuppresseurs sont alors utilisés. Ils ne sont 

prescrits qu ' en dernier recours car ils affaiblissent tout le système immunitaire. Les 

régions grandement atteintes seront sujettes à 1 ' ablation par opération chirurgicale. 
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1.4 Mani festati ons des maladies inflammatoires observables dans le système 
digestif 

Pour la colite ulcéreuse, l' inflammation est située sur les muqueuses et les sous

muqueuses du côlon tandi s que la maladie de Crohn s' étend au-delà des muqueuses et 

touche tout le TGI (Ambrosini et al., 2007). Les premiers symptômes sont les douleurs 

abdominales et les diarrhées sanguinolentes ou avec mucus, causées par 1 ' inflammati on 

et l' augmentati on de la perméabili té intestinale. Il y a tant de variati on à l' expression 

de la maladie de Crohn (figure 1.3) qu ' une charte des phénotypes a été établie 

(S il verberg et al., 2005). 

L1 
lléum 

Bl 
Sans 

rétrécissement , 
non-pénétrant 

Ca t égorie Mont réal L 

L2 L3 L4 L4+L3 

Côlon l léo-côlon TGI supérieur TGI supérieur 

B2 

Rétrécissement 
B3 

Pénétrant 

et dista l 

B3p 

Pénétrant 
péri anal 

Figure 1.3 Phénotypes de la maladie de Crohn. Le classement comporte deux 
termes : le L pour les mani festations intra-intest inales majeures associées à un désordre 
auto-immun et le B pour les manifestations extra-intestina les. TGI : tractus gastro
intestinal. Adaptation d ' après (Baumgart et Sandborn, 20 12). 
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Les traitements actuels sont di ffi c iles et ont des effets secondaires. Habituellement, la 

maladie comporte des stades de dormance et dev ient plus di ffi c ile à sui vre (figure 1.4). 

Le but est d ' abord de di agnostiquer la maladi e et ensuite de suivre le traitement 

spécifique et observer l' évolution. 

Les MICis se manifestent sous plusieurs mveaux chez l' animal. Par exemple, un 

problème de structure comme un rétrécissement de 1' intestin est causé par une 

dysfonction du métabolisme qui relève d ' un problème immunologique. 

Figure 1.4 Évolution des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin. 
Même si l' acti vité inflammatoire est parfois en dormance, les dommages au tube 
digesti f sont cumulati fs et touj ours présents. Adaptation d 'après (Baumgart et 
Sand born, 20 12). 

Il est donc possible d 'analyser différentes facettes de ces maladies par exemple par des 

approches radiologiques, immunologiques ou microbiologiques. Le diagnosti c idéal 

combinera tous ces aspects mais nous traiterons dans cet ouvrage le volet imageri e 

seul ement. 



CHAPITRE II 

LES TECHNIQUES D ' IMAGERJE POUR LE TRACTUS GASTRO-INTESTINAL 

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICis) peuvent être 

diagnostiquées de manière non-invasive par imagerie. Plusieurs techniques d ' imagerie 

existent et permettent d 'obtenir différentes informations telles l' état des muqueuses ou 

la motilité intestinale. 

Pendant le développement pharmaceutique, il est intéressant de tester les formulations 

choisies dans un modèle animal. Certaines techniques d'imagerie permettent de suivre 

l' état et le transit d'une formulation de manière non-invasive et accomodante pour le 

sujet. Comme ces même techniques sont courrament utilisées pour certains 

diagnostiques non-invasifs du tractus gastro-intestinal (TGI), elles seront abordées plus 

en détail dans ce chapitre pour bien illustrer les enjeux. Les techniques d ' imagerie plus 

connues sont la scintigraphie, effectuée dans les laboratoires de médecine nucléaire, la 

radiologie, l' imagerie optique (endoscopie), l' imagerie acoustique (échographie par 

ultrasons) et l' imagerie par résonance magnétique. Chaque technique a un niveau 

différent de sensibilité, coût, difficulté de mise en oeuvre et danger, elles doivent être 

sélectionnées rigoureusement selon l' analyse requise. 

Une façon simple de les classer est par 1 ' énergie des radiations utilisées, basée sur le 

spectre électromagnétique. Ainsi , certaines techniques comportent un danger 

d ' exposition et doivent être évitées pour les jeunes patients ; certaines radiations sont 

hautement énergétiques et peuvent induire l'ionisation des composés biologiques, 

causant des mutations ou d ' autre réactions indésirables. Cela relève aussi du temps 
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d 'exposition et de l' intensité des radiations (dose). Par exemple, une très courte 

exposition à des particules très énergétiques peut être plus dommageable qu'une longue 

exposition à des particules moins énergétiques. 

La scintigraphie permet le suivi des isotopes radioactifs. Ils sont très énergétiques et 

passent à travers les tissus biologiques. La technique n' a pas d ' équivalent car elle 

permet le suivi de sondes moléculaires ayant des cibles précises. Elle est souvent 

utilisée, malgré les dangers de la radioactivité, d ' où l' importance de bien choisir le type 

d ' analyse pour les MICis. 

Il est possible aussi de les classer selon leurs pouvoirs pénétrants dans les tissus 

biologiques, ce qui est souvent le paramètre de sélection en laboratoire. Par exemple, 

l'échographie peut fournir beaucoup d ' informations rapidement et à moindre coût mais 

seulement à faible profondeur. Le facteur de pénétration s'ajoute donc aux autres 

éléments (coût, aisance et danger). 

Une dernière façon de présenter les techniques est en les classant selon le type 

d ' analyses (figure 2.1). Le diagnostique par la scintigraphie est plutôt immunologique 

et indiquera le lieu où se fixe le traceur (section 2.1). L ' acoustique, peu dispendieux et 

rapide est surtout utile pour le prédiagnostique (section 2.2). L' IRM (imagerie de 

résonance magnétique) observe principalement les tissus et les gras et est donc axé sur 

le métabolisme (section 2.3). Les RX permettent la visualisation des tissus denses 

comme les os et sont plutôt destinés à des diagnostics structuraux. C ' est la technique 

la moins sensible mais elle demeure bien adaptée à l' imagerie du système digestif et 

cela peut être compensé par exemple par l'utilisation d ' agent opacifiant en plus grande 

concentration (section 2.4). 
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Figure 2.1 Sensibilité et versatilité selon le type d'imagerie. IRM : imagerie par 
résonance magnétique, TEP : tomographie à émission de positron, TEMP : 
tomographie à émission monophotonique. Les rayons X sont peu sensibles mais 
s' adaptent très bien à 1' imagerie du système digestif. Adaptation d ' après (Po gue, 20 15). 

L ' endoscopie, la colonoscopie et la technique de la vidéo-capsule sont des approches 

de type optique qui sont efficaces et offrent des diagnostics clairs. Elles sont toutefois 

peu versatiles, invasives et inconfortables pour le patient. Dans le cas de stade avancé 

de la colite ulcéreuse, le risque de perforation augmente et des techniques non

invasives seront priori sées (Gotthardt et al. , 20 13). Par contre, pour la maladie de 

Crohn, les diagnostics non-invasifs répétés (les RX) peuvent être fréquents et 

pourraient exposer le patient à des risques (Zakeri et Pollok, 20 16); les méthodes 

d ' imagerie doivent être utili sées avec précaution. 

2. 1 La scintigraphie 

Les désintégrations radioactives provoquent des radiations parmis les plus énergétiques 

utilisées en imagerie. C ' est un rayonnement pénétrant qui passe à travers tous les tissus 

et permet de déterminer la position de l' isotope. Le type de sci ntigraph ie dépend du 

détecteur car il est possible de mesurer différentes particules issues de la désintégration 
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d'un isotope. La mesure des positrons est nommée TEP (tomographie à émission de 

positron) et l'appareillage est dispendieux (2 millions $US), les mesures sont longues, 

le temps de demi-vie est court et les isotopes sont rares mais la technique montre, selon 

plusieurs études, une bonne sensibilité et un haut taux de corrélation avec l'activité 

inflammatoire des MICis (Gotthardt et al., 20 13). 

La scintigraphie (effectuée dans des unités de médecine nucléaire) utilise des atomes 

radioactifs comme le samarium-153 qui sont attachés à des composés actifs 

(médicaments ou sondes) pour suivre leur déplacement dans le corps. Par exemple, en 

TEP, le F 18-D-glucose est un biomarqueur très important pour la détection du cancer 

ou de l'inflammation par la technique d ' activation des lymphocytes, créant un 

métabolisme accru, ce qui permet de quantifier 1' inflammation (Brewer et al. , 2008). 

La tomographie d ' émission monophotonique (TEMP, en anglais: single photon 

emission computed tomography, SPECT) utilise plutôt le 99Tc ou le 111 I comme 

marqueurs des MICis pour détecter la présence des lymphocites ou de récepteurs 

particuliers (Caobelli et al., 2016). L' appareillage est le quart du prix de la TEP mais 

le principe de désintégration est différent et l' image obtenue est moins résolue. Parfois, 

la technique sera choisie en fonction de l' isotope nécessaire car ils ont des interactions 

et des temps de demi-vie différents dans le corps. La TEMP est moins utilisée que le 

TEP dans les instituts de médecine, ce qui pourrait expliquer leur popularité différente. 

Les deux méthodes permettent la détection des émissions isotopiques en très faibles 

quantités et sont donc moins dommageables que les techniques de rayons X (figure 

2.1 ). Ces techniques permettent l' investigation et la quantification des MICis ainsi que 

la détermination de la rémission. Par contre, malgré la popularité de la TEP, il faut tenir 

en compte la possibilité d ' un phénomène appelé ' hyperfixation' , manifestant des 

résultats faussement positifs par différents mécani smes de métabolisme corporel du 

glucose (Bonaventure et al. , 2009; Cao belli et al., 20 \6). 
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2.2 Approche acoustique 

Aussi appelée imagerie par ultrasons ou échographie, l'imagerie acoustique est rapide 

pour obtenir un pré-diagnostic du TGI à faible coût. Le pouvoir pénétrant des ultrasons 

est faible comparé aux autres techniques et ne permet d 'observer que les couches 

externes du corps et de 1' intestin. Toutefois, les ultrasons sont maintenant inclus dans 

les caméras optiques et permettent des observations multi-approches comme avec la 

microscopie endoscopique photo-acoustique à résolution optique, OR-PAEM: Optical 

Resolution-PhotoAcoustic Endoscopie Microscopy (Yang et al., 2015), ou bien les 

ultra-sons endoanals en trois dimension, 3D-EAUS (Alabiso et al. , 2016), qui 

permettent des reconstructions 3D des intestins. Il est possible d 'observer facilement 

les manifestations physiques de la maladie telles les polypes, les fistules, les stades 

malins et bénins et les sténoses (Cammarota et al., 2009) mais le diagnostic ne peut 

être complet. Par contre, les avancées récentes ont développé des microbulles pour 

améliorer le contraste (Quaia, 20 13) et la méthode de Power-Doppler permet de voir 

les zones où le flux sanguin est plus élevé (Dambha et al., 2014). Ces innovations ont 

montré une bonne précision dans la détermination de l'activité de la maladie de Crohn 

comparées à l'endoscopie (Gatta et al., 20 12). 

2.3 L'imagerie par résonance magnétique nucléaire 

Cette technique est réputée pour la détection des MICls car elle différencie facilement 

les gras et les muqueuses pour détecter les sténoses (Dambha et al., 2014), 

l' épaississement des parois et les fistules (Alabiso et al., 2016). L'appareil n'émet 

aucun rayonnement ionisant et est souvent recommandée pour les jeunes patients mais 

l'anal yse n'est pas facile en termes d' immobilité, de so lution à ingérer et pour retenir 

son souffle (Dambha et al., 2014). Cette technique est très dispendieuse et parfois 
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remise en question mais elle a montré de meilleures performances que la tomographie 

à RX sur des patients atteints de la maladie de Crohn (Bernstein et al. , 2005). 

Souvent, une entéroclise est requise. Cela consiste à distancer les parois intestinales à 

l' aide d ' un liquide pour mieux les distinguer (Mentzel et al. , 20 14). Cette méthode est 

surtout utilisée pour l'entérographie de l' intestin grêle. L'administration est d ' environ 

un litre et est effectuée oralement ou par cathéter. La solution aqueuse est rapidement 

absorbée alors le liquide peut être du Metamucil®, du lait, du jus ou une suspension de 

sulfate de baryum (Mentzel etal. , 2014). 

2.4 Les rayons X 

En radiologie, les RX permettent d 'observer des manifestations physiques des MICis 

qui se retrouvent dans le TGI telles des rétrécissements, l' inflammation (granulosité, 

texture), des fistules et des ulcères. En scintigraphie, la source de radiation est l' isotope 

administré, la radiation est très énergétique, elle passe à travers les composés lourds et 

elle émane de l' intérieur du corps. Différemment, en RX, la source est une lampe 

externe qui émet des radiations ionisantes un peu moins énergétiques qui passeront à 

travers les tissus biologiques de faible densité (peau, muscle) mais pas les os (densité 

élevée). L 'exposition aux rayons X, quoi que moins énergétique, est plus grande car 

elle couvre une surface, ou une section du corps. 

En administrant dans le TGI une suspension radio-opaque contenant un élément lourd 

comme le baryum du sulfate de baryum (SB), il est possible de créer un contraste avec 

les muqueuses pour visualiser les parois de 1 ' estomac et les intestins de façon précise 

et obtenir un diagnostic complet. Ces composés sont nommés ' agents de contraste ' et 

' agents d' imagerie ' et permettent de distinguer les signes de la présence 

d ' inflammation. 
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Les premiers stades de la colite ulcéreuse (UC) peuvent probablement s 'observer dans 

les intestins où , à cause de l' inflammation, il y a des segments dont la muqueuse est 

d ' aspect granuleux et sans plis mucosaux dû à l' augmentation de la rigidité (figure 

2.2). Au stade avancé, l' aspect granuleux et la disparition des plis s'étend dans des 

segments entiers. Il est d ' autant plus important de détecter rapidement la maladie car 

les résidus de l' inflammation peuvent former des agglomérats qui deviennent des 

polypes. Pour la maladie de Crohn ce sera l' apparition d'ulcères qui éventuellement 

s'étendent dans toute la circonférence en augmentant le risque de formation de fissures , 

fistules et abcès (Ambrosini et al., 2007) . 

Figure 2.2 Radiographie d'un stade précoce de colite ulcéreuse, technique de 
énema double contraste. La flèche montre une section de l' intestin ayant un aspect 
granuleux mais sans ulcération (Ambrosini et al., 2007) . 



21 

Lorsque la suspension radio-opaque (le sulfate de baryum) est administrée seule, la 

granulosité et les plis sont plus difficiles à observer car tout le liquide se trouve au 

même endroit., augmentant l' effet écran. Le patient doit être tourné dans tous les sens, 

ce qui est très inconfortable. L ' utili sation de la technique de double-contraste permet 

d 'optimiser l' enrobage des intestins par la suspension. Elle consiste à administrer une 

autre substance (par exemple de l'air, de l'eau ou du mannitol) à la suite de la 

suspension de sulfate de baryum (Huprich et Fletcher, 2009) et peut être faite par voie 

orale (entérographie), anale (énéma) ou par cathéter (entéroclyse). Le déplacement 

laisse derrière lui un enrobage fin qui permet de distinguer les textures, ce qui est la clé 

de la technique (Dambha et al. , 2014) . Le patient doit toutefois suivre une procédure 

inconfortable de lavage des intestins au préalable (Kohli et Maglinte, 2009). 

Au besoin , le contraste avec les tissus sera amplifié à l' aide de l' administration d ' un 

composé radio-opaque par voie intraveineuse. Pour cela, l' iode sous forme de 

complexe organique est utilisé et les tissus sont alors accentués. Surtout utilisée en 

tomographie pour détecter des manifestations intraluminales des maladies, l' injection 

intraveineuse est coûteuse et requiert une bonne expertise. Le pouvoir atténuant de 

l' iode est plus grand lorsque l' énergie des rayons X est plus basse. C'est pourquoi des 

solutions d ' iode sont administrées oralement, par exemple en pédiatrie pour permettre 

d 'opérer à basse énergie et ainsi réduire l'exposition (Leschka et al., 2005). 

Les RX permettent au radiologiste de facilement voir les premiers stgnes de 

l' apparition de la maladie. Ce type de méthode est souvent considéré comme la 

meilleure option en détection des MICis à cause du faible coût et de la rapidité du 

processus. Il est possible de suivre l' évolution du traitement et la rémission seulement 

par l'observation précise des muqueuses, sans l' utilisation de la tomographie 

(Ghahremani et al. , 1982). Par contre pour les complications extraluminales, I' IRM 

devra être utilisée (Dambha et al., 2014). 
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2.4.1 Le sulfate de baryum comme agent de contraste pour 1' imagerie du tractus 
gastro-intestinal 

Historique - Au moyen âge, le sulfate de baryum était connu par les alchimistes sous 

le nom de pierre de Bologne, et fut le premier matériel documenté montrant de la 

luminescence. Ce phénomène fut récement attribué à la présence de traces de cu ivre 

dans le minerais de su lfate de baryum (Fromm, 20 13). Le groupement su lfate du 

composé avait été identifié mais ce n'est qu ' en 1808 que Sir Humphry Davy, le 

premier, sépara les ions de baryum. Avec la découverte des rayons X par Roentgen 

(1895), Walter Cannon fera des observations radioscopiques de l' intestin grêle chez un 

chat. Il publiera en 1904 un artic le où il utilise le sulfate de baryum en suspension pour 

tenter de différencier un désordre fonctionnel d'un désordre mécanique de l' estomac 

(Herlinger, 1999). Depuis, l' utilisation du SB ne fait que croître. 

Utilisations - Le SB est un sel insoluble surtout utilisé comme remplissage pour 

augmenter la résistance mécanique des matériaux. Par exemple, il est incorporé dans 

le ciment pour les os afin d ' améliorer les propriétés physiques comme la résistance à 

la cassure. L ' acide polylactique est utilisé dans plusieurs app lications biomédicales 

pour sa biodégradabilité et sa biocompatibilité mais il a une mauvaise résistance à la 

cassure et n'est pas visible aux rayons X. Dans le but de faire des matériaux résistants 

et radio-opaques pour des applications telles que le ciment pour les os, certains ont 

étudié l' effet du SB sur les propriétés mécaniques de l' acide polylactique. Le SB à une 

concentration de 10% augmente de 3338% la résistance de 1 ' acide polylactique au test 

d'élongation jusqu ' à la cassure, en plus de rendre l' implant visible aux RX (Martfnez 

de Arenaza et al., 2015). Cela serait dû aux propriétés innertes du SB qui augmentent 

la flexibilité car il ne forme pas de li en covalent avec la matrice. Le SB sert aussi au 

développement de vêtements et accessoires contre les radiations (Kim et al. , 20 16). Le 

SB n' est pas dangereux pour le TGI dû à sa grande insolubilité qui le rend non 

biodisponible. 
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Commercialement, le SB est disponible sous une grande variété de suspensions et de 

pâtes mais très peu utilisé sous forme solide. Pour le diagnostic animal , des aliments 

solides avec du SB sont disponibles. Les suspensions commerciales sont constituées de 

SB extrait dans des mines et broyé. Les dimensions des particules obtenues sont de 

l' ordre du micron et ont la forme de cristaux irréguliers. Il est possible d 'obtenir des 

particules nanométriques en synthétisant le SB à l'aide du chlorure de baryum et de 

l' acide sulfurique ou du sulfate d' ammonium (Adityawarman et al. , 2005; Bata et al. , 

2005 ; Qi et al., 1996). Ces particules nanométriques seront davantage homogènes et 

plutôt arrondies (Barnett et al. , 2011 ). Des nanostructures intéressantes de sulfate de 

baryum comme des fibres (Li et Mann, 2000) et des cristaux auto-assemblés ayant des 

formes particulières (Judat et Kind, 2004) ont été produites. Il fut observé que la 

morphologie a un effet sur l' affinité avec les muqueuses et l' efficacité opacifiante. Par 

exemple, la forme en petits cristaux résultant du broyage du minerais minier adhère 

mieux aux muqueuses (Womack, 1984). 

2.4.2 Le sulfate de baryum en suspension 

. Les concentrations sont très variées et la composition varie selon l' administration orale 

ou rectale. Plusie~rs agents sont en effet ajoutés afin de stabiliser la suspension, la 

viscosité, la force ionique et la conservation de la suspension de SB. 

Principe de la méthode- Les stades primaires des MJCis s' observeront sur la muqueuse 

intestinale par deux phénomènes distincts. L' apparition de l' inflammation rendra la 

paroi intestinale rigide et il y aura une diminution de la quantité de replis au niveau de 

l' intestin et du côlon. Puis, l' apparence lisse et unie de la muqueuse saine se 

transformera en motifs irréguliers ' rugueux ' . 

Pour observer ces manifestations, le double contraste avec le sulfate de baryum est 

souvent cons idéré comme l' outil de détection ultime non-invasif(il est possible de bien 
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voir par endoscopie mais c'est très invasif). Le double contraste consiste à déplacer la 

suspension de SB à l'aide d' un deuxième fluide (air, mannitol) et comporte 4 étapes 

principales : jeun, nettoyage des intestins, administration du premier médium (SB), 

administration du deuxième médium. Par exemple, en 201 1, c'était la technique la plus 

utilisée au Royaume-Uni pour les diagnostics reliés à la maladie de Crohn (Zakeri et 

Poli ok, 201 6) . 

2.4.3 Administration de sulfate de baryum sous forme solide 

L'utilisation du SB sous forme solide est moins courante. Toutefois, par la rapidité des 

prises de radiographies, le SB offre des possibilités de suivi très utiles, par exemple 

pour la détermination du temps de transit et du diamètre de l'œsophage. 

2.4.3.1 Détermination du temps de transit 

En 1965, afin de mesurer le temps de vidage de 1 'estomac, le SB fût granulé avec du 

sucrose et de 1 'acacia puis enrobé de phtalate-acétate de cellulose (Horton et al. , 1965). 

Les granules avaient des dimensions de 0,5 à 3 mm de diamètre et leur densité 

spécifique était la moitié de celle du SB (figure 2.3). Elles furent administrées dans un 

repas d'avoine bouillie. Il fut demandé au patient de ne pas mastiquer le mélange 

d'avoine et de granules. 
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Figure 2.3 Administration de granules de sulfate de baryum. Gauche : prise de 
rayons X 4h après ingestion, les granules sont dans l'estomac. Droite: apparence 
lorsqu 'elles se désintègrent dans l'intestin, sous l' effet du changement de pH (Horton 
et al., 1965). 

Les radiographies résu ltantes étaient très intéressantes. Dans l' estomac, le phtalate 

acétate de cellulose est insoluble au pH acide alors les granules gardent leur aspect et 

ne permettent pas de distinguer les détails des parrois mais au passage vers l' intestin, 

les granules sont dissoutes à cause du pH moins acide. Le phtalate acétate de céllulose 

devient soluble et l' aspect granulaire est perdu . Le fluide formé est homogène et il 

enrobe les muqueuses, permettant d'observer les plis mucosaux de la même manière 

que si une suspension liquide de SB avait été admin istrée. 

L' administration de SB sous forme solide en même temps que des aliments pourrait 

être une stratégie à étudier. Cela pourrait permettre de diminuer les désavantages reliés 

aux suspensions de SB largement employées (grand volume, coûts) . 

2.4.4 Le sulfate de baryum pour le suivi de l' évo lution des maladies 

Les RX avec le SB permettent d'obtenir des bons résultats pour tous les stades : 

diagnostic, suivi , rémission. Les radiographies sont conservées dans le temps et 
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permettent de facilement comparer l' évolution d ' un patient. La figure 2.4 (Ghahremani 

et al., 1982) montre le cas d ' un patient souffrant de la maladie de Crohn avec le 

rétrécissement de 1 'œsophage. 

Figure 2.4 Suivi avec le sulfate de baryum de l'œsophage d'un patient avec la 
maladie de Crohn sur une période de 14 ans. A : présence de plis mucosaux 
ressemblant à des varices (1966). B etC : développement graduel d ' un rétrécissment 
distal avec élargissement proximal (1970 et 1980). D : radiographie préopératoire 
(1980), montrant la formation de fistule (Ghahremani et al., 1982). 

Les radiographies s'étendent sur 14 ans et permettent facilement de voir dès le premier 

diagnostic des formations de petits filaments polypoïdes qui se sont tranquillement 

transformés en fistules (dernière photo, préopératoire). Le SB permet donc un bon suivi 

des maladies. 
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2.4.5 Le sulfate de baryum pour le diagnostic vétérinaire 

Les chiens peuvent aussi être atteints d' entérocolite inflammatoire. Les manifestations 

des maladies observables dans le TG! seront sensiblement les mêmes que pour 

l' humain (rétrécissement, rugosité). La figure 2.5 (Piper, 2012) montre 

l' épaississement mucosal typique des MICls ainsi qu ' une masse dans le côlon, 

possiblement un cas de cancer, chez un chien beagle. 

Figure 2.5 Le diagnostic par rayons X employant le sulfate de baryum dans un 
chien atteint d'une dysfonction intestinale. Épaississement de la muqueuse dû à 
1' inflammation et présence de masse, possiblement un cancer (Piper, 201 2) . 

L ' anatomie du chien ainsi que le volume et la longueur de son TGI permettent 

l' utilisation du SB d' une façon similaire à l' humain. Pour cela, et aussi car les maladies 

inflammatoires chroniques de 1 ' intestin se retrouvent chez les chiens, il pourrait être 

possible de faire un parralèle entre le TGI de la race canine et celui de l' humain. Les 
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chats pouvant aussi être atteints de MICI (Burke et al., 2013), l' administration de SB 

est donc une pratique courrante chez les vétérinaires. 

Les porcs pourraient aussi avoir un TGJ qui s'approche de celui de l' humain (voir 

chapitre 1). Comme les suines sont relativement volumineux, le SB permet d 'observer 

des défauts par exemple de l'œsophage (Raman et al. , 2015). 

2.4.6 Suivi de formu lation orale dans des modèles de chien 

Comme le TGI canin n' est pas trop différent de celui de l' humain, les chiens sont de 

bons modèles pour les tests précliniques des formulations orales. La figure 2.6 montre 

le suivi d' une formulation contenant le SB dans le TGI d ' un chien beagle pour une 

étude d ' enrobage (Yassin et al. , 2010). Le comprimé contient un noyau de 55 mg 

obtenu par compression directe et enrobé par compression directe de chitosan granulé. 

Dans le noyau, l'agent actif est remplacé par le sulfate de baryum (20 mg) pour 

permettre le suivi. L ' analyse évalue la résistance jusqu ' au côlon de différentes 

épaisseurs d ' enrobage ainsi que la différence entre le chitosan en poudre et granulé. 

Ainsi , cette méthode est accessible et offre une simulation acceptable du TGI de 

l' humain . 
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Figure 2.6 Suivi par rayons X d'un comprimé ciblant le côlon dans un chien 
beagle. A : le comprimé avant administration. B à K : radiographies prises de 1 h à 1 Oh 
après administration (Yassin et al. , 2010). 



CHAPITRE III 

LE CARBOXYMÉTHYLAMIDON COMME EXCIPIENT POUR LES 
FORMULA TI ONS ORALES 

L'amidon est un biopolymère accessible et peu coûteux utilisé trouvant des 

applications dans divers domaines et dont la production était estimée à 85 millions de 

tonnes en 2015 (Khlestkin et al. , 20 18) et la valeur du marché pour 2022 est estimée à 

107 billions $US. Toutefois, il ne possède pas des bonnes propriétés mécaniques et 

physico-chimiques : il est peu soluble, cristallin , se compresse mal et se rétrograde 

après gélification (il reprend sa structure originale). La modification de l'amidon 

permet d 'obtenir de nombreux matériaux aux propriétés améliorées et largement 

utilisés en alimentation, pharmacologie et dans le secteur des pâtes et papiers. Le 

marché de l'amidon modifié était estimé à 9 billions $US en 2015 et devrait atteindre 

15 billions $US en 2024 (Grand View Research, 20 18). 

Récement, le carboxyméthylamidon fut utilisé comme matrice pour la fabrication de 

comprimés démontrant une protection gastrique, ciblant les intestins et contenant des 

molécules biologiques (Calinescu et Mateescu, 2008; Calinescu et al. , 2012; Calinescu 

et al., 2005; Calinescu et al., 2007). Ces découvertes montrent qu ' il est possible 

d 'obtenir des matériaux fonctionnalisés de sources naturelles trouvant des applications 

très intéressantes en pharmacie galénique. Pour bien saisir les possibilités qu 'offrent 

1 ' amidon, sa structure sera vue en détails dans ce chapitre. Les prochaines sections 

résumeront les techniques principales de caractérisation de l' amidon natif, sa structure 

et ses applications. Les formes les plus utilisés d ' amidons modifié et les principaux 

producteurs seront rapportés. Ensuite, les récents travaux sur la synthèse du CMA et 
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ses applications en pharmacologie seront discutés. Ce chapitre sera conclu par un 

résumé des méthodes de simulation du transit gastro-intestinal qui servent à tester les 

formulations orales et une présentation des méthodes habituelles d ' imagerie pour le 

suivi in vivo des formulations. 

3.1 L' amidon : structure, historique et caractéristiques 

La structure de l' amidon est connue depuis plusieurs décennies. Le modèle de l' époque 

le plus représentatif était celui de Meyer en 1940 (figure 3.1) et est encore utilisé de 

nos jours. 

A 

A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

0 

A 

2 3 

' ~ Extrémité 
réductrice 

Figure 3.1 Historique des structures de l'amidon. 1) Staudinger, 1937; 2) 
Haworth, 1937; 3) Meyer, 1940. A : amylose terminal. B : amylose portant d ' autre 
amylose. D ' après (Buléon et al., 1998). 

L' amidon est composé de deux types de polymère de D-glucose, chacun ayant une 

seule extrémité réductrice. L' amylose compose en moyenne 30% de l' amidon mais 

varie beaucoup selon les sources et l' amidon à haute teneur en amylose en contient 

70%. Les unités de glucose sont liées par polycondensation sur les carbones 1-4 via 
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liens éthers a-1 ,4-glycosidiques. La liaison orientée alpha (ex) permet au polymère de 

glucose d ' adopter une conformation hélice (contrairement à la cellulose, orientée~ et 

qui est linéaire). L'amylopectine, 70% du grain d ' amidon , possède des liaisons a-1 ,4 

et a-1 ,6, ce qui forme tout de même des hélices mais avec des branches latérales. 

Historiquement, l' analyse des grains d'amidon par diffraction des rayons X (ORX) a 

aidé à la compréhension de la structure. Les cercles du diffractogramme d ' un grain 

d'amidon (figure 3.2A) sont constitués de plusieurs lignes plus minces. Ces li gnes 

minces représentent la succession des sections cristallines et non-cristallines. Les 

régions cristal lines sont en fait les régions denses en hélices, tandis que les régions non

cristallines sont les embranchements, au début des hélices (figure 3.2B). 

Section 

___.. amorphe ~ ~ --~-- ---------- ---- --------------t 
.............. .... .... }·········· 
..... / ..... ..... . ..................... ;~~~~- --~~m 

Section cristalline 

A B 

Figure 3.2 Relation entre la structure des grains d'amidon et le 
diffractogramme. A : diffractogramme d' un grain d ' amidon. B : illustration des 
parties amorphes (branchées) et cristallines (hé lices) dont la succession forme des 
lamelles. L'orientation des hélices du centre vers la surface se nomme radiale. 
Adaptation d ' après (Tester et al. , 2004). 

Les dimensions impliquées dans les sous-structures de l' amidon sont multiples. Les 

unités glucosidiques forment des hélices d ' amylose qui à leur tour sont regroupées sur 

l' amylopectine (figure 3.3). Finalement, les amylopectines sont regroupées en grain 

d ' amidon, les hélices orientées vers l' extérieur du grain avec des amyloses libres un 

peu partout. La figure 3.3D montre aussi deux différents modèles d 'organisation de 
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l'amylopectine. Dans le modèle en grappe, la chaîne principale est radiale comme les 

amyloses mais dans le modèle 'building bloc' , la chaîne principale est axiale. 

H 

A) 10000nm B)1000nm 

F) 0.1 nm E)1nm 

C) 100 nm 

D) 10 n.m 

I ~······]]JQl[ll 
""""LJ-~LJ< . ...•••••• ~ 

Modèle 
"en grappe" 

Modèle 
"building bloc" 

Figure 3.3 Comparaison des dimensions des différents niveaux structuraux 
de l'amidon. Les grains d'amidons mesurent entre 1 et 100 J..Lm. Il est composé de 
couches successives amorphes et cristallines de 9-10 nm. Le monomère de glucose 
mesure 0,55 nm. Adaptation d'après (Bertoft, 2017; Coultate, 2009; Hancock et Tarbet, 
2000; Malumba et al. , 20 17). 

L'orientation des unités dans le grain d'amidon suit un ordre précis qui relève de la 

biosynthèse. Les liens a-1 ,4 sont formés par les enzymes amidon synthases (voir EC 

2.4.1 .21 ). Des enzymes de branchement prennent ensuite le relais pour former des 

liaisons a-1 ,6. Aussi , des enzymes de débranchement vont possiblement réorganiser la 

structure au besoin (leon , J. S. et al. , 201 0). La durée des jours et des nuits ainsi que 

les précipitations de pluie vont influencer la longueur de chaque segment. La figure 

3.4 montre un modèle schématique de mégastructure de l' amidon . 
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Figure 3.4 Schéma de l'amidon de pomme de terre organisé en super-hélices 
(Oostergetel et van Bruggen, 1993). 

La ORX a aussi permis de constater que les hélices peuvent adopter plusieurs 

conformations (figure 3.5). L'arrangement cristallin de l' amidon dépendent surtout 

(mais pas seulement) du taux d' hydratation. Dans la nature les hélices sont organisées 

principalement en double-hélices gauches . 

~ 
"iii 
c 
Q) ... 
c 

. ~~. 
·~ 
•

, a, Molécules 
!_W_ d'eau 

Type A, double hélice ·A· 
~~~~~~~~~~~ 

0 5 10 15 20 25 

Angle de diffraction 28 

30 
Vue de haut 

(plusieurs hélices) 
Vue latérale 
(une hélice) 

Vue de haut 
(une hélice) 

Figure 3.5 Comparaison des diffractogrammes en rayons X de différents types 
d'hélices d'amylose. Type A: maïs, riz. Type B : pomme de terre. Le type B peut 
accommoder des molécules d'eau dans le canal du centre tandis que dans le type A 
1 ' eau s' intercale entre les hélices. Adaptation d' après (Bu léon et al. , 1998; Hancock et 
Tarbet, 2000; Tester et al. , 2004 ). 
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Le cristal double-hélices de l' amidon type A possède un type de maille compacte et la 

maille de l' amidon type B possède un canal libre pouvant contenir de l' eau. Plusieurs 

sources d' am idon contiennent un mélange de deux types. Le type A est plus dense il y 

a moins de place pour l'eau que dans le type B. Le type B est observé dans la pomme 

de terre, laquelle possède d ' ailleurs une très faible densité (tableau 3.1). Les simples 

hélices (type V) sont difficilement observées parce qu ' elles sont dispersées dans la 

structure (Bu léon et al. , 1998). L' hélice type V est plus large que les doubles-hélices; 

c'est cette forme qui est adoptée lorsqu ' il y a inclusion d'une molécule dans le canal 

intérieur, notamment en présence de lipides (les céréales comme l' avoine contiennent 

des lipides) . Il fut rapporté que l' amidon de type A possède des ramifications un peu 

partout, tandis que les ramifications du type B sont plus regroupées (Jane et al., 1997). 

Tableau 3.1 Caractéristiques de différents amidons. Adaptation d ' après (Teh et 
al., 2014). 

Potentiel pH en Contenu en Densité 

Source 
Zêta (Ç) en solution amylose(%) g/mol/nm3 

solution après 
autoclave 

Riz -2.09 7.55 20.5 13.7 
Blé -2.00 6.49 25.8 11.3 

Maïs -0.47 4.88 22.5 16.1 
Pomme de -3.47 5.59 16.9 3.8 

terre 

Le ratio amylose: amy lopectine sera influencé par la source. Par exemple, le 

pourcentage d' amy lose peut varier de 1 à 73% (Buléon et al. , 1998). Les différentes 

sources d'amidon dans la nature sont les tubercules (i.e. les pommes de terre) , les 

céréales (i.e. riz, blé, maïs) , les légumes (i .e. petits pois) et les racines (i.e. tapioca). Jls 

ont tous des caractéristiques différentes (voir le tableau 3.1) comme le pH et la densité 

(Teh et al., 20 L 4). Le potentiel zêta mesure les charges en surface des particules dans 

une suspension ou un colloïde (Retamai Marin et al. , 2017). L' amidon de pomme de 

terre a le plus bas potentiel zêta à cause de la présence de groupes phosphate liés (Teh 
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et al., 2014). C'est un des amidons avec la plus grande teneur en phosphate (0.06-

0.10%). La longueur des chaînes d'amylose et la masse moléculaire des amylopectines 

varient aussi entre les types d'amidons et ont un impact sur la température de 

gélatinisation. Les chaînes plus courtes gélatinisent à une température plus basse et les 

chaînes longues créent une résistance à la gélatinisation (Jeon, J. S. et al., 201 0). 

Leurs aspects morphologiques (figure 3.6) montrent que l'amidon de maïs (en c) 

exprime une cristallinité intermédiaire (Choy et al. , 2016). La faible densité de 

l'amidon de pomme de terre, due aux chaînes d'amylopectine 25% plus grandes que la 

moyenne, et sa structure de type B se reflètent dans sa forme gonflée (figure 3.6d). 

Figure 3.6 Microscopie électronique à balayage de différents amidons. a) 
Amidon de riz, b) amidon de blé, c) amidon de maïs et d) amidon de pomme de terre 
(Choy et al., 20 16). 

Le ratio amylose/amylopectine de l'amidon influencera la réactivité et les propriétés 

comme la cristallinité et la viscosité. Les amidons à haute teneur en amylose (high

amylose starch, HAS) sont moins visqueux et plus faciles à manipuler. 
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L'amidon a des propriétés qui évoluent avec son environnement. Ainsi, la 

caractérisation doit être minutieusement préparée pour obtenir des résultats 

reproductibles. Par exemple, les conditions de gélatinisation peuvent faire varier les 

mesures des propriétés physiques comme le rayon de giration et la masse moléculaire 

moyenne créant des ambigüités dans la littérature (Bu léon et al. , 1998). 

L'hydrolyse enzymatique a aussi ouvert de nouvelles voies dans l'élucidation des 

structures de l'amidon. (figure 3.3B). Par exemple, la proportion branchée de l'amidon 

est déterminée par la ~-amylase. Son site actif est sous forme de puits où ne peuvent 

pénétrer seulement que les extrémités non réductrices des chaînes (Buchholz et Sei bel, 

2008) . Sous l' action de ~-amylase, les chaînes linéaires des extrémités sont 

transformées en maltose tandis que les chaînes ramifiées forment des dextrines. Ces 

résidus peuvent être séparé et quantifié par chromatographie d'exclusion moléculaire 

(Be11oft, 20 17). 

3.2 L'amylose type V : conformation, hydrophobicité et complexe d'inclusion 

L' amylose peut adopter différentes conformations : hélices double (A ou B, selon 

l' organisation) ou simple (V). L ' inclusion d ' une molécule dans le canal d ' une hélice 

simple type V forme un complexe d ' inclusion et la nature de la molécule incluse 

influencera le nombre d'unités par tour (6 unités: V6, 8 unités: Vs) et l' espacement 

des hélices, par exemple V61 si elle est seulement dans l' hélice, V611 et V6II1 lorsqu ' elle 

se place aussi à l'extérieur (Cohen et al., 2008) . 

La figure 3.3F (Hancock et Tarbet, 2000) montre la structure en hélice de l' amylose 

qui résulte de l'angle des liaisons a-1 ,4 des unités glycosidiques. Pour l'amylose de 

type V (hélice simple), les hydrogènes aliphatiques et les oxygènes des liens éther 

glycosidique sont exposés à l' intérieur de l' hélice, créant une région hydrophobe et 

lipophile (figure 3.7). Pour les hélices de type A et B, le pas d ' hélice est plus grand, 
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l' angle est di ffé rent et les régions hydrophobes sont dispersées. C' est pourquoi les 

complexes d ' inclusion sont observés sur la forme V. 

• • 

Figure 3.7 Topographie des regiOns hydrophobiques de l'amylose. En bleu: 
hydrophil e, jaune: hyd rophobe. Haut: simple héli ce type V. Bas: double-hélice 
gauche, type A (Immel et Lichtenthaler, 2000). 

Les différentes conformations adoptées dépendent des liens hydrogène présents, 

lesquels sont influencés par plusieurs facteurs , entre autre le solvant, le pH et la 

température. La figure 3.8 montre 1 ' influence de la fraction aqueuse sur les liens 

hydrogène de l' amylose dans un solvant aprotique (dans ce cas le diméthylesulfoxyde, 

DMSO). La conformation en hélice est surtout due aux liens hydrogène entre unités de 

glucose voisines . 

L' amidon peut inclure l' iode à l' intérieur de ses hélices, cela fut confirmé en RMN 13C 

par le déplacement plus grand de C-1 et C-4 par rapport à C-2, C-3 et C-6 (Jane et al., 

1985). Peu après, les déplacements du carbone en RMN ont été corrélés avec les angles 

de torsion et la conformation pour des hélices avec 6, 7 ou 8 glucoses par tour (Gid ley 

et Bociek, 1988). La RMN 13C permet aussi de trouver le degré de substitution, le ratio 

d ' amylose à l' aide de standards et de suivre la réticulation (Dunn et Krueger, 1999). 

Le déplacement de C-1 et C-4 en RMN du carbone est dû au fait que ce sont ces 
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carbones qui portent les oxygènes (les liens éther du squelette). Ce sont ces oxygènes 

qui pourront s ' impliquer dans une complexation avec une molécule incluse. 

20 1 

18 1 

~ 16 t 
oQJ 

ë 14 ' 

~ 12 t· 
-~ 10 

Q; 8 l 
-o 
~ 6 + ... 
lii 4 i 
à 2 l 

0 1 

• 02-()3 Ill 06--02/3 

0,0 24,4 46,0 63,0 82,8 100,0 

Fraction d'eau (%) 

Figure 3.8 L'intensité de liens hydrogène de l'amylose selon le type de solvant. 
Noir : lien hydrogène avec un glucose inter-tour (non voisin). Gris : liens hydrogène 
voisins (intra-tour). En absence de solvant pratique (0% d' eau), les liens avec les 
glucoses non-voisins deviennent plus nombreux et forment la structure en hélice type 
V (Tusch et al. , 20 Il) . 

3.3 Formes d ' amidon modifié 

Ainsi la modification se fait souvent sur l' amidon à haute teneur en amylose (Hylon 

VII®), à base d ' amidon de maïs mais il existe d'autres sources comme l' amidon de 

pois (Heinze et Koschella, 2005). 

Il existe beaucoup de procédés différents pour modifier l' amidon. Le chauffage en 

solution , une méthode classique, gélatinise l' amidon, améliorant entre autre sa 

digestibilité et sa solubilité mais peut aussi réduire le poids moléculaire. L' oxydation 

peut modifier l' amidon physiquement par hydrolyse et chimiquement par la formation 

de groupements carbonyles et carboxyles (Khlestkin et al. , 2018). La réticulation est 

effectuée chimiquement à l' aide de l'épichlorhydrine ou de phosphates en solution 

mais peut aussi être réalisée physiquement selon des procédés plus ' verts ' : par 
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exposition à différents plasmas (Zhu, F., 2017), par irradiation (Pant et al. , 2010) ou 

par les champs électriques qui pourraient aussi permettre 1 ' hydrolyse et la substitution 

(Zhu, Fan, 20 18). 

La greffe de différents groupements permet aussi la fonctionnalisation de l' amidon 

selon différents besoins (Wu, H. et al., 2016)). La modification de l'amidon à l'aide 

d'enzymes peut s'avérer rapide simple et rentable. La dépolymérisation par les 

amylases est la réaction la plus connue. L' amidon débranché, prometteur en 

formulation et pour les nanomatériaux, a des propriétés d ' auto-assemblage et est 

obtenu par réaction enzymatique avec la pullulanase ou l'isoamylase (Liu , G. et al., 

2017). 

L' amidon modifié pour usage pharmaceutique est produit par plusieurs grandes 

compagnies et s ' adapte aux différentes techniques telles l' encapsulation, la 

compression directe et la granulation sèche ou humide. L'amidon partiellement pré

gélatinisé Starch 1500®, produit par Colorcon, est fait d ' amidon de maïs et sert de 

liant, désintégrant et lubrifiant. 

DFE Pharma ont plusieurs produits. Prejel PAS PH est un amidon complètement pré

gélatinisé agissant comme liant et augmentant la dureté des comprimés. SuperStarch® 

200 est partiellement pré-gélatinisé et peut servir de liant, de désintégrant, de lubrifiant 

ou pour améliorer l' écoulement des mélanges de poudre. Primojel® est un 

superdésintégrant dont la réticulation et la substitution diminuent fortement la 

rétrogradation et permettent une meilleur stabilité des comprimés. 

Le glycolate d ' amidon sodique, un désintégrant puissant pour les formulations, est 

commercialisé sous plusieurs marques connues telles Explotab® et Yivastar® de JRS 

Pharma. Roquette Frères, dans le domaine de l' amidon depuis 1933, sont des grands 

producteurs mondiaux avec des marques comme Glycolys® qui sont disponibles en 

différents grades selon les besoins de formulation. 
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3.3.1 L'amidon réticulé 

La recherche sur la modification de l'amidon au laboratoire du professeur Mateescu 

peut être appréciée selon une évolution dans le temps. La réticulation de l'am idon avec 

l'épichlorhydrine a ouvert certaines voies pour le domaine, à commencer par le 

relargage contrôlé de médicaments à partir de comprimés d'amylose réticulé (Lenaerts 

et al., 1991 ). La réticulation se fait à 60°C dans une solution basique. Après 

neutralisation, le produit est précipité et lavé avec l'acétone. Le temps de relargage de 

l' actifa une dépendance non monotone avec le degré de réticulation faisant de l'amidon 

réticulé un excipient aux propriétés modulables. Un brevet fut déposé (Mateescu et al. , 

1995) et la technologie enregistrée sou le nom Contramid®. C'est un amidon (à haute 

teneur en amylose) faiblement réticulé et qui permet la libération lente de certains 

agents actifs (Mateescu et al. , 1995; Ravenelle et Rahmouni , 2006) . Lorsque l'amidon 

est hautement réticulé, il agit comme liant et désintégrant et fut enregistré sous le nom 

de Liamid® (Cartilier et al., 1997). 

Les modifications structurales de 1 'amidon ont ensuite été observées par spectroscopie 

infrarouge (FTIR) et diffraction des RX (DRX) permettant de constater que la 

réticulation diminuait la cristallinité (Dumoulin et al., 1998). Alors, des formulations à 

base d ' amidon réticulé ont été comparées in vivo avec succès à des dosages 

commerciaux de Voltaren® (diclofénac) et Effidac® (Lenaerts et al., 1998). Une 

relation entre le degré de réticulation et la vitesse de libération fut alors observée par 

DRX (figure 3.9). 

Différents groupes substituants permettent de moduler la libération du composé actif. 

Les groupes substituants aminoéthyle, carboxyméthyle et acétate ont montré des 

résultats concluants lors des simulations in vitro incorporant l' acétaminophène, l' acide 

acétylsalicylique et la metformine comme modèles (Mulhbacher et al., 2001). 
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Figure 3.9 Relation entre la cristallinité, le degré de réticulation et le temps de 
libération des composés actifs pour des comprimés d'amylose réticulé. AR: 
amidon réticulé. En augmentant la réticulation, la quantité d' hélices simples augmente 
et permet la modulation du temps de libération (Ispas-Szabo et al. , 2000). 

II fut ensuite observé que ces mêmes substituants avaient un impact sur le gonflement 

du comprimé (Mulhbacher et al. , 2004) et sur la diffusion du composé actif 

(Mulhbacher et Mateescu, 2005). L'amidon réticulé devient alors une propriété 

intellectuelle de Labopharm. Le carboxyméthylamidon réticulé était déjà connu 

comme désintégrant. Grâce aux bonne propriétés matricielles de l'amidon à haute 

teneur en amylose de Contramid, Labopharm mit sur le marché une formulation à prise 

unique de Tramadol (un opioid analgésique analogue à la codéine) permettant une 

libération rapide et prolongée pour 24h, commercialisée dans plus d' une dizaine de 

pays : Tradazol®. 

Les recherches au laboratoire Mateescu ont donc été concentrées sur le 

carboxyméthylamidon (non réticulé), qui semblait à priori offrir des propriétés 

similaires mais, comme le démontreront les prochaines sections, qui s' avérera bien plus 

versatile . 
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À part les exemples précédement cités et les produits commerciaux désintégrants, 

l'amidon réticulé a aussi été utilisé pour obtenir des micro-sphères (Fang et al. , 2008; 

Sun et al., 2018; Wojtasz et al., 2016), comme remplissage de capsule pour une 

livraison controllée (Cury, B. S. et al. , 2009; Cury, B. S. F. et al. , 2009), des 

nanoparticules à libération modulable (Saikia et al., 2016) et peut être associé avec des 

protéines pour former des micro-capsules (Larionova, 1999). La réticulation a aussi été 

étudiée par extrusion, démontrant des propriétés de relargage prolongé (O'Brien et al. , 

2009), et l'amidon réticulé peut être associé avec la pectine et l' ingrédient actif pour 

former des microparticules pour la libération controllée (Soares et al., 20 13). 

3.3.2 Le carboxyméthylamidon 

Le CMA (en anglais carboxymethylstarch : CMS, ou CM-HAS) peut parfois être 

nommé glycolate sodique d' amidon (sodium stm-ch glycolate) comme le produit 

commercial qui est sous forme de sel , hautement substitué et qui agit comme 

désintégrant pour les formulations orales. Cela augmente toutefois la confusion au 

niveau des recherches dans les périodiques. 

La synthèse de Williamson (1850), nommée selon son découvreur, permet d'otenir des 

éthers en réagissant des alkoxydes avec des composés ayant un carbone halogéné. Cela 

consiste d'abord à former la base conjuguée des fonctions alcool de l'amidon en 

présence d'hydroxyde de sodium. Les alkoxydes formés seront de bons nucléophiles 

pour attaquer le carbone porteur de l' halogène selon un mécanisme nommé 

' substitution nucléophile de type 2', le chlore étant un bon groupe partant (Misman et 

al. , 2015). JI est rapporté que le rapport base:réactif pourrait influencer le rendement 

car ils réagissent entre eux (Sangseethong et al. , 2015). 

La réaction est effectuée en milieu aqueux pour permettre aux chaînes d ' amylose de 

s'ouvrir par bris des ponts hydrogène. La carboxyméthylation peut ainsi être obtenue 
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sur toute la structure de l'amidon. Si la réaction est effectuée dans un solvant organique 

comme l'éthanol , la solubilité de l' amidon est réduite et la réaction devrait avoir lieu 

surtout en surface des grains. Il est possible d'obtenir un produit relativement 

sécuritaire par la synthèse de Williamson car les impuretés peuvent être éliminées par 

lavage eau/méthanol et elle ne fait pas usage de catalyseur, lesquels sont souvent 

problèmatiques à éliminer. 

Différentes applications ont été trouvées pour CMA mais plus particulièrement, il est 

bien utile pour la conception des comprimés. Il permet la modulation de la libération 

des composés actifs par la complexation avec la lécithine (Friciu et al., 20 13), la 

variation du degré de substitution (Lemieux et al., 2009), du degré de protonation 

(Assaad et Mateescu, 201 0), et en utilisant différentes méthodes de séchage (Lemieux 

et al., 2010) et l'association avec d ' autres excipients comme le chitosane (CHI) par 

nébulisateur (anglais : spray-dryer) ou co-précipitation (Assaad et al., 2011 ). Tout cela 

permettant une modulation ' chrono-delivery' (Ispas-Szabo et al. , 20 16). 

Le CMA s' applique aussi au transport et à la protection gastrique de molécules 

biologiques. Il a été utilisé comme matrice pour le transport de bactéries Escherichia 

coli (Calinescu et al., 2005). Le CMA a servi de matrice pour incorporer le peptide F4 

Fimbriae, proposé comme vaccin oral porcin contre la souche entérotoxygénique 

Escherichia coli (Calinescu et al. , 2007). Ce projet a mené à des tests pré-cliniques sur 

des porcs (Del isle et al. , 20 12). Toujours pour le traitement des maladies 

inflammatoires intestinales, le CMA a transporté des probiotiques (i.e. Lactobacillus 

rhamnosus) pour augmenter la flore intestinale (Calinescu et Mateescu , 2008), ainsi 

que l' enzyme diamine oxydase pour réduire l' inflammation (Calinescu et al. , 2012). 

Pour le traitement de la pancréatite, le CMA a servi a protéger et transporter des 

enzymes pancréatiques (Massicotte et al., 2008). C'est donc un excipient qui s'adapte 

bien au transpott vers les intest ins. 



45 

3.3.2.1 Histoire et autres applications 

L ' amidon natif a plusieurs avantages comme la disponibilité et le faible coût, mais sa 

mauvaise solubilité a des répercussions problématiques. Par exemple, la viscosité est 

difficile à contrôler, il est insoluble dans l'eau froide et les gels craquent, ce qui limite 

les applications potentielles. Il est donc plus souvent utilisé sous forme d ' amidon pré

gélatinisé. La carboxyméthylation permet aussi d'augmenter la solubil ité de l'amidon. 

Le carboxyméthylamidon étant soluble dans l'eau froide , il devient utile dans plusieurs 

domaines (tableau 3.2). Il trouve aussi des applications en tant qu ' adhésifpour le bois 

(Zhang, Y. et Lixia, 2014), épaississant de fluides de forage (Minaev et al., 20 16), liant 

de céramiques (Ju et al. , 2008), électrolyte pour électrode (Wang et al., 2017) et 

inhibiteur de corrosion (Wu, W . et al. , 2016). 

Tableau 3.2 Applications d u carboxyméthylamidon. Adaptation d ' après (Zhang, 
D. F. et al. , 2003). 

Domaine Propriétés Déta ils 
Textiles y én é!_!:a b !JJ.!~Jll:li di té ____ 13:~Œ!.Qlace l~_çM_ç_ -----· - ·-·-- ~-··---

-- ~l!~~~~pi_~rs __ Se lie avec cellulose ___ g~ou.ee~bx9...~:_~xyl~---- __ ..... -·--·-·---·········-·····--·-······---
________ !~a~l!g~ Chélation Pour les saletés et les métaux --- --·- --·-------···-····--·········-· -- -·-· -------~---·--··-······-.... ·-- ···-·-·····- ······-····-·- -

Sanitaire, 
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Le CMA fut synthétisé la première fois en 1924 par réaction de l' amidon avec le 

chloroacétate de sodium en solution alcaline (Zhang, D. F. et al. , 2003) . En solution 

aqueuse, la graine d ' amidon se gélatinise, ce qui modifie les propriétés. C ' est pourquoi 

la synthèse fut effectuée dans le méthanol (Schrodt, 1942) puis dans l' éthanol (Sioan 
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et al., 1962). L' utilisation d' un solvant organique a plusieurs avantages: 1) maintient 

la structure granulaire de l'amidon, II) facilite l' élimination des sous-produits et III) 

permet d'obtenir un degré de substitution plus grand que 1. 

La réaction a aussi été portée dans une extrudeuse à double vis (Bhandari et Hanna, 

2011 ). Pour obtenir de hauts degrés de substitution (DS), la réaction peut être effectuée 

dans un milieu organique comme i-propanol ou le diméthylesulfoxide (OMSO) et 

répétée au besoin . Par exemple, dans un système méthanol : eau, après 10 répétitions, 

il est possible de se rendre à un OS de 2,35. Le CMA avec haut OS trouve des 

applications dans le textile comme remplissant (/iller) pour le papier et dans 

l' imprimerie comme épaississant pour l' encre (Mostafa et Morsy, 2004; Ragheb et al. , 

1997). 

La distribution des substitutions sur les 3 sites (Oc2, Üc3 ou Oc6) dépend de plusieurs 

facteurs , notamment le type d' amidon et le solvant. Des synthèses ayant le même temps 

et température de réaction sont comparées au tableau 3.3. Selon ces méthodes, le Üc3 

est le moins substitué. L' amidon à haute teneur en amylose a les plus hauts degrés de 

substitution (OS) et l'amidon cireux (faible teneur en amylose) est moins substitué. Les 

DS y sont aussi comparés par RMN 1H (résonance magnétique nucléaire du proton). 

Le solvant influence la solubilité du produit final et la réaction dans l' i-propanol donne 

un CMA moins soluble que la modification dans le OMSO ou l'eau (Heinze et 

Koschella, 2005). 

La modification de l'amidon comporte donc plusieurs aspects importants: température, 

temps, pH, agitation, type de solvant (polarité, protique/aprotique), forme du réactif 

(sel ou acide), ratio amidon: réactif et type d' amidon. Ces paramètres influenceront le 

produit final de différentes façons : solubilité, viscosité, rendement, degré de 

substitution (et site de substitution), densité (compressibilité) et humidité (cristallinité 

et type d' hélice). 
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Tableau 3.3 Distribution des sites de substitution sur le carboxyméthylamidon 
dans des solvants organiques avec différents amidons. Les synthèses utilisent le 
même procédé par rapport au temps, à la température et à la quantité de réactifs. 
Adaptation d 'après (Heinze et Kosche ll a, 2005). 

Type Solvant DS(RMN 1H DS (HPLC) 
d 'amidon réactionnel Û C2 Û C3 Û C6 Total Total 

i-Propanol 0,87 0,12 0,67 1,66 1,40 
Blé Ethanol 0,10 0,02 0,09 0,21 0,15 

Méthanol 0,14 0,03 0,08 0,25 0,13 

Maïs 
i-Propanol 0,62 0, 14 0,53 1,29 1,29 

Ethanol 0,65 0,11 0,32 1,08 0,95 
cirreux 

Méthanol 0,08 0,02 0,06 0,16 0,08 

Maïs 70% 
i-Propanol 0,83 0,15 0,69 1,67 1,40 

Ethanol 0,83 0,15 0,40 1,38 1,29 
amylose 

Méthanol 0,20 0,05 0,10 0,35 0,18 

3.3.2.2 Caractérisation du carboxyméthylamidon 

La spectroscopie infrarouge permet de valider la carboxyméthylation. Avec l' ajout des 

groupements carboxyles, de nouveaux pics apparaissent entre 1400 cm· ' et 1800 cm· '. 

Sous forme de sel, le carboxylate montre un pic vers 1603 cm· ' correspondant à 

l' élongation antisymmétrique. Le pic de l' élongation symmétrique se trouve à 1417 

cm·' et chevauche un pic structural. Ce pic est moins prononcé lorsque le 

carboxyméthylamidon (CMA) est protonné mais il ne se déplace pas. Le pic à 1603 

cm·' du carboxylate se déplace vers 1735 cm· ' lorsque le CMA est protonné (Assaad 

et Mateescu, 2010). Ainsi, l' apparition de ces pics permet de déterm iner si le 

groupement greffé est présent mais aussi de différencier la forme sel de protonnée. 

Quoique plutôt rare, cettains ont réussi à déterminer un modèle permettant de déduire 

le DS par FTIR (Liu , J. et al., 20 12). Il est plus commun de trouver le DS par titration 

(Calinescu et al. , 2005) mais parfois aussi par HPLC ou RMN (Lazik et al., 2002). 
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Toutes les autres techniques sont uti li sées de la même manière que pour l' amidon. Le 

potentiel zêta détermine les charges des colloïdes et des particules en suspension dont 

les tailles peuvent être analysées par diffusion de la lumière (Teh et al. , 2014). La DRX 

permet d'observer la cristallinité (voir la figure 3.5) et la microscopie électronique à 

balayage (MEB) montre les structures macroscopiques. L'enthalpie de gélatinisation 

et la comparaison des zones amorphes peuvent être analysées par calorimétrie 

différentielle à balayage (differentia! scanning calorimetry: DSC). La 

thermogravimétrie (thermogravimetric analysis: TGA) permet de déterminer le 

contenu en eau et les résidus inorganiques (Spychaj et al. , 20 13). La viscosité peut être 

mesurée de plusieurs façons et les propriétés filmogènes sont représentées par la 

résistance à l' é longation et la perméabilité à divers fluides (Mostafa et Morsy, 2004). 

Selon les applications, la biodégradabilité, la digestibilité in vivo, la densité, la 

compressibilité, la conductivité, le contenu en eau, le degré de polymérisation, le ratio 

amylose/amylopectine et la capacité d'absorption sont d'autres paramètres intéressants 

qui peuvent contribuer à la caractérisation de l' amidon (Spychaj et al. , 20 13). 

3.4 Caractérisation et suivi des formulations orales 

Pour analyser les propriétés d' un excipient comme matrice, une méthode simple 

consiste à varier le type de composé actif selon la perméabilité et la solubilité. Selon le 

système de classification biopharmaceutique (biopharmaceutical classification system: 

BCS), les composés actifs sont classés en quatre catégories: classe 1 (haute so lubilité, 

haute perméabilité), classe 2 (basse solubilité, haute perméabilité), classe 3 (haute 

solubilité, basse perméabilité) et classe 4 (basse solubilité, basse perméabilité). Les 

modèles classiques sont l'aspirine (classe 1 ), le diclofénac (classe 2), l'acétaminophène 

(classe 3) et par exemple, furosémide (classe 4) . Pour formuler un composé actif, le 

type de matrice est choisi selon sa structure (neutre, chargée, hydrophile) et sa fonction 

(vitesse de dissolution, densité, perméabilité au composé actif). 
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L'étude d'une formulation se fait sous plusieurs aspects. D ' abord sont évaluées les 

caractéristiques physiques et chimiques du comprimé sec. Puis, le transit dans le tractus 

gastro-intestinal est simulé par différentes méthodes pour étudier le comportement du 

comprimé et la libération de l' agent actif (la pharmacocinétique). Il est intéressant 

ensuite de corréler les résultats in vitro avec des résultats in vivo. Les prochaines 

sections discuteront ces différentes modalités de caractérisation et de suivi plus en 

détails. 

3 .4.1 Caractérisation in vitro 

3.4.1.1 Caractérisation physique des comprimés monolithiques 

Parmi la panoplie de techniques existantes, certaines sont davantage d ' intérêt. La 

dureté se fait sur le comprimé à sec et permet une évaluation primaire de la cohésion 

des excipients et de l'efficacité de la compression. Les modifications physico

chimiques (interactions, humidité, compression) peuvent être suivies par FTfR et 

RMN. Les études d'optimisation vont s' attarder à la friabilité , prise sur un grand 

nombre de comprimés qui se percutent dans un dispositif rotatif (voir USP < 1216>). 

La ORX donnera des informations sur la cristallinité. La morphologie interne ou de 

surface peuvent être vu par microscopie électronique à balayage. 

3.4.1.2 Caractérisation du comportement dans des fluides simulés 

Ces fluides miment le transit dans l'estomac et les intestins. Ils permettent d ' analyser 

les temps de désintégration, le gonflement, la masse et l' érosion du comprimé ainsi que 

la libération de l' agent actif. La Pharmacopée américaine recommande comme fluide 

gastrique simulé (FGS) une solution aqueuse contenant le NaCI, le HCI et la pepsine 

(United States Pharmacopeia and National Formulary, 201 0). Le Na Cl et le HCI 
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servent à mimer l' acidité et l' osmolalité du fluide gastrique tandis que la pepsine est 

une protéase gastrique responsable de la dégradation de 15% des protéines alimentaires 

(Rocha et al. , 2016). Pour fabriquer le FGS, la pepsine de muqueuses porcines est 

utilisée. 

Le fluide intestinal simulé (FIS) est constitué de phosphate de potassium monobasique 

avec NaOH et des enzymes pancréatiques (pancréatine). La pancréatine est extraite des 

pancréas porcins et contient l' a-amylase, des lipases et des protéases pour aider la 

digestion des polysaccharides, des gras et des protéines. 

Chez l' humain et les animaux, les propriétés du fluide gastrique peuvent varier avant 

et après un repas. L ' ajustement des fluides simulés permet de mimer l'état d ' un patient 

(nourri ou à jeun). Ces ajustements existent aussi pour les fluides canins simulés (Arndt 

et al., 2013). 

3.4.1.3 Dissolution dans des béchers de 900 mL thermostatés 

Ce type de test est standardisé et bien répertorié (United States Pharmacopeia and 

National Formulary, 201 0). Les bains diffèrent dans la façon dont le comprimé est 

agité. Les bains à dissolution (voir USP <711 >) utilisent des hélices ou des paniers 

dans des récipients thermostatés de 900 mL. Les contacts entre le comprimé et l' hélice 

ne sont pas trop fréquents ni trop intenses. 

3.4. J .4 Désintégration dans des béchers de 900 mL thermostatés 

Dans le bain à désintégration (voir USP <701 >), le comprimé est mis dans un tube et 

couvert d ' un disque flottant (polymère). Le dispositif est plongé à répétition dans un 

récipient de 900 mL de fluides simulés thermostatés. À la submersion, le tube est 

inondé de fluide, le disque flottant reste en surface et le comprimé est agité sous le flux 
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de liquide. À l'immersion du tube, l' eau s' écoule et le bouchon entraîne le comprimé 

vers le fond. Le but de cette méthode est de créer un contact mécanique pour simuler 

le péristaltisme et permet d ' observer l' impact de l'environnement qui entoure le 

comprimé pendant le transit. 

3.4.2 Corrélation avec des modèles animaux 

Suite aux tests in vitro , les formulations doivent être corrélées avec des analyses in 

vivo. Les caractéristiques du système digestif vont varier d ' un individu à un autre, et 

aussi entre les espèces comme chez les chiens. 

Les modèles animaux peuvent varier selon plusieurs caractéristiques : proportions des 

segments du TGI, composition des fluides (pH, enzymes, force ionique, sels), 

différences de structures de l' intestin (présence de replis de la muqueuse, flore 

microbienne, épaisseur des muqueuses, structure des villosités) et volume des fluides 

du TGI. Cela a un impact lors des essais de formulation sur des sujets animaux et 

influencera la biodisponibilité de l' ingrédient actif. Certains composés pourraient être 

sensibles, par exemple, au métabolisme bactérien d ' une espèce plus qu ' une autre. Par 

exemple, à la figure 3.10, le premier composé ne se dégrade pas en présence de flore 

colonique d ' humain et se dégrade complètement dans le contenu intestinal de rat tandis 

que l' opposé est observé pour le composé 2 (Hatton et al. , 2015). C'est pourquoi il 

n 'existe pas de modèle parfait et que les études doivent être abordées en relation avec 

les particularités du composé. 

Si pour un même composé la biodisponibilité est connue chez l' humain et chez le 

modèle, elles peuvent être corrélées ensemble. En répertoriant une bonne quantité 

d ' études, il est possible d ' établir une charte de corrélation en fonction de l' ionicité du 

composé et du modèle animal. 

- - - - - -
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Figure 3.10 Comparaison de la dégradation de deu x composés par la flore 
colonique humaine et dans du contenu caeca l de rat. Recréer la fl ore bactérienne in 
vitro est diffi cile et les résultats in vivo peuvent être très di fférents. Dans cet exemple, 
le composé A est métaboli sé rapidement par le microbiote du rat mais pas pour 
l' humain. L ' inverse est aussi possible : la fl ore colonique humaine conti ent des 
bactéries qui métaboli sent rapidement le composé B mais ce n 'est pas le cas pour le 
contenu caecal du rat. Adaptation d ' après (Hatton et al., 201 5). 

Le caractère ionique de 1 ' acti f est aussi un facteur déterminant de la biodisponibilité. 

La co rrélati on entre l' humain et la souris (tableau 3.4) est bonne pour les composés 

acides mais presque null e pour les composés basiques tandi s que chez Je chien, bonne 

pour les composés ac ides et acceptable pour les composés basiques (Hatton et al. , 

201 5). 

Tableau 3.4 Corrélation de la biodisponibilité de d ifférents composés entre des 
modèles a nimaux et l' humain. Adaptation d ' après (Hatton et al. , 20 15). 

Type de Coefficient de corrélation avec l' humain (R2) 

composé Souri s Rat Chien Primate 
Acide 0,65 0,35 0,64 0,86 

Basique 0,03 0,15 0,36 0,68 
Neutre 0,51 0,38 0,37 0,57 

Zwitterio n 0,58 0,50 0,08 0,89 
R2 0,25 0,31 0,38 0,89 
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Pour cette raison, des modèles précis existent et sont adaptés au type de composé qui 

doit être suivi. Le porc est utilisé comme modèle d'intestin tandis que la souris est plus 

représentative pour le temps de vidange de l'estomac. 

Il existe aussi des adaptations des fluides simulés selon la présence ou l'absence de 

nourriture. Pour le modèle canin, des phospholipides sont aussi ajoutés ainsi que des 

sels biliaires et des acides gras (Arndt et al. , 20 13). 

3.4.3 Suivi in vivo des formulations orales par rayons X 

L'administration orale est la plus répandue des techniques dû à sa commodité, 

versatilité et facilité. Le temps de relargage d ' un composé administré dans une 

formulation orale est habituellement déterminé in vitro et ensuite par analyse sanguine 

ou parfois d'urine et permet de corréler la biodisponibilité avec les résultats obtenus in 

vitro. Le suivi d ' une formulation par imagerie est un peu moins commun et comporte 

quelques variables : composition de la formulation , concentration en agent opacifiant, 

temps avant largage de l' ingrédient actif (ou désintégration), type d 'i ngrédient actif, 

format et type du comprimé (enrobage, couches), modèle utilisé (i.e. humain, chien), 

suivi du composé actif (analyse sanguine ou urine) ainsi que l' endroit ciblé dans le 

TGI. 

Il existe différentes modalités de suivi des formulations. L'imagerie est d ' autant plus 

pertinente dans le cas d ' une formulation ciblée à action locale (i.e. livraison d ' enzymes 

à l' intestin) car les composés actifs ne s ' absorbent pas dans le sang. 

Le SB est surtout utilisé en suspension. Dans les études de pharmacocinétiques, il est 

utilisé sous forme solide pour suivre l' intégr ité des formulations. Cela permet de 

déterminer le temps de transit, voir l' intégrité des comprimés et éva luer la performance 

des enrobages entériques (Kshirsagar et al. , 20 Il). Cette méthode consiste à intégrer le 
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SB dans le noyau d'un comprimé enrobé et de suivre par RX l' apparence de la 

formulation. Habituellement, le SB remplacera 1 'ingrédient actif dans un placebo. 

En incluant le SB dans un comprimé à la place de l' ingrédient actif (puis enrobé en 

solution avec Eudragit FS 30 0), les R.X ont permis de voir que pendant leurs essais, 

un patient sur 4 a eu le comprimé collé dans l'estomac pour plusieurs heures 

(Kshirsagar et al., 2011). Cette conclusion aurait été impossible sans l' imagerie. II y a 

aussi des articles similaires pour les enrobages par compression directe (Momin et 

Pundarikakshudu, 2005). Cela montre la pertinence de suivre par R.X l'apparence d'une 

formulation pendant le transit. Cette technique s ' applique aussi bien aux animaux 

comme les lapins (Senthil et al. , 2010). 

3.4.4 Courte analyse thématique de la littérature 

Dans le but de comparer les travaux déjà effectués et d'offrir un outil de référence en 

matière d ' imagerie pour l' administration de formulations orales, les points clés de 

chaque article accessible de la littérature sont rapportés. La recherche fut effectuée en 

avril 2017 avec 1 ' outil de recherche Science Direct. Les requêtes de recherche étaient 

du type ' imagerie formulation scintigraphie ' ou en utilisant un nom de technique i. e. 

' imagerie formulation orale rayons X' . Les résultats ont été triés par date en 

sélectionnant les articles comportant des radiographies pour les répertorier en annexe 

(tableau A.l. Une revue de la littérature a été effectuée aussi pour la scintigraphie en 

annexe (tableau A.2). Les résultats sont compilés dans le graphique de la figure 3.11. 
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Figure 3.11 Analyse thématique non-exhaustive des publications accessibles 
sur le suivi in vivo de formulations orales. Conçu à partir de Science Direct. 

La scintigraphie semble graduellement délaissée, au profit des RX et de I' IRM. La 

scintigraphie est surtout utilisée sur l' humain tandis que les rayons X sont davantage 

utilisés sur des animaux. Les deux techniques servent en général à étudier l' efficacité 

des enrobages des formulations . Les concentrations en sulfate de baryum sont 

variables. Parmis toutes les références dans les deux tableaux, l' impact du SB fut peu 

étudié. Aussi , il y a un nombre limité d'études sur les matrices monolithiques, surtout 

ciblant le côlon. 



CHAPITRE lV 

PRÉSENTATION DU PROJET 

4.1 Concepts et objectifs 

Les formulations ciblées permettent de concentrer l' agent actif dans une section 

particulière du corps. Habituellement, la cinétique d ' absorption du médicament est 

déterminée par des analyses biochimiques (sang, urine) . Dans le cas d ' agents actifs 

destinés à agir localement dans l'intestin (i.e. des enzymes), la cinétique ne peut être 

obtenue par ces méthodes. Si 1 'agent actif ne diffuse pas en dehors du comprimé avant 

la désintégration , il peut être possible d' associer le moment de désintégration du 

comprimé au moment de libération du contenu actif. Dans ce cas, la désintégration du 

comprimé pourrait être suivie par des techniques d'imagerie non-invasives. 

Ce n'est que récement que l' utilisation du sulfate de baryum comme traceur pour les 

formulations orales est devenue répendue. Lorsque le SB est incorporé dans les 

comprimés, il devient possible de les suivre par rayons X. Pour cela, le composé actif 

du comprimé est souvent substitué avec le SB. Le SB n' interagit pas dans le tractus 

gastro-intestinal (TGI) dû à son insolubilité et il est donc éventuellement éliminé avec 

les selles. 

Ces propriétés pa1ticulières pourraient influencer le comportement des comprimés lors 

du transit dans le TGI. De plus, la concentration en SB pourrait influencer l' opacité du 

comprimé aux rayons X et donc sa visibilité. Afin d ' étudier l' impact du SB sur des 

comprimés, différents excipients ont été comparés. 
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Différents types de polymères (neutres, an ioniques et cationiques) pouvant former des 

matrices ont été compressés avec le SB. Le carboxyméthylamidon (CMA, anionique) 

étant un excipient relativement nouveau, il semblait pertinent de vérifier la corrélation 

des résultats in vitro avec des résultats in vivo. Le CMA sera comparé avec un autre 

polymère anionique de source commerciale, la carboxyméthylcellulose (CMC), avec 

le chitosane (CHI, cationique) et avec l' hydroxypropylméthylcellulose (HPMC, 

neutre). 

L' effet de la concentration de SB sur la dureté des comprimés fut analysée. Les 

modifications chimiques des excipients après compression en présence de SB furent 

observées par spectroscopie. La microscopie permettra d'observer les comprimés après 

le passage dans les fluides simulés (voir à la figure 4.2). 

Une publication récente proposait qu ' il pourrait être possible de diminuer 

l' inflammation intestinale en administrant des enzymes, sous forme de comprimés 

oraux ciblant 1' intestin et surtout le côlon (Calinescu et al. , 20 12). Comme les enzymes 

ont des masses moléculaires de l'ordre du kiloDalton, une protéine plus commune 

pourrait être utilisée comme modèle, l' albumine de sérum bovin (ASB). L'influence 

de la présence de protéine sur les caractérisiques du comprimé sera aussi analysée. 
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Le projet est innovateur dans le sens où peu de publi cations rapportent l'étude des 

comprimés mono lithiques incorporant le sulfate de baryum et ciblant les intestins (voir 

la section 2.5.1 ). De plus, le CMA est peu étudié in vivo . 

Objectifs 

Étudier l' impact du type de polymère fo rmant la matrice (anionique, neutre, 

cationique) et de la concentration en SB. 

Évaluer l' interaction du SB avec les polymères dans les comprimés par 

microscopie électronique à balayage, spectroscopie infrarouge et dureté. 

Observer le comportement des comprimés et leur temps de désintégrati on par 

immersion dans des fluides gastriques et intestinaux simulés. 

Admini strer in vivo des fo rmulati ons ciblant une parti e de l' intestin et co rréler 

les temps de désintégrati on dans le modèle animal avec les temps de 

désintégration in vitro. 
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Figure 4.2 Présentation schématique des différentes étapes du projet de 
maîtrise. 



Hypothèses 

Il serait possible de suivre in vivo des comprimés dans le trajet gastro

intestinal (TG!) en utilisant le sulfate de baryum (SB) comme agent 

opacifiant. 

Le SB est suffisamment inerte pour rester dans le comprimé 

Des polymères sélectionnés permettraient de former des matrices pouvant 

incorporer les SB et avoir une libération ciblée aux intestins 

Un modèle de chien beagle pourrait offrir une bonne corrélation in vitro-in 

vivo pour l' étude des formulations orales ciblées 

4.2 Méthodes de travail 
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Synthèse du carboxyméthylamidon - Le CMA a été préparé au laboratoire selon une 

méthode publiée (Calinescu et al. , 2005). L' amidon à haute teneur en amylose est 

gélatinisé à 55°C dans une solution basique. La carboxyméthylation a été effectuée en 

ajoutant le chloroacétate de sodium. Le mélange a été neutralisé avec l' acide acétique, 

lavé avec du méthanol 70% et séché à l' acétone. 

Formulation- La première étape (figure 4.2) fut de caractériser et d ' étudier in vitro 

l' impact de l' incorporation du SB comme radio-opacifiant dans des formulations 

ciblant les intestins. Différents excipients ont été sélectionnés : de la hydroxypropyl

méthylcellulose (HPMC, neutre) de différentes viscosités, de la 

carboxyméthylcellulose (CMC, anionique) et du carboxyméthylamidon (CMA, 

anionique). Les comprimés sont formés par compression directe des mélanges de 

poudre dans une presse manuelle. L' impact du SB fut évalué en variant le type de 

matrice (ionique, non-ionique) ains i que la concentration en SB (de 0 à 80% pour 

HPMC et 0 à 60% pour les autres) . L' albumine fut utilisé comme protéine modèle pour 

simuler une charge en agent biologique actif. 
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Caractérisation des comprimés - Ils furent initialement caractérisés à sec par 

spectroscopie infrarouge pour voir les interactions chimiques, par diffraction des 

rayons X pour analyser leur cristallinité, par microscopie é lectronique à balayage pour 

évaluer la morphologie et par leur dureté. Ensuite leurs temps de désintégration dans 

les fluides digestifs simulés ont été évalués dans un bain désintégrant (USP <701 >): 

2h dans le fluide gastrique simulé (FGS) avec pepsine et au moins 8h dans le fluide 

intestinal simulé (FIS) avec pancréatine. 

Analyse de l'opacité des comprimés - Afin d ' établir une concentration théorique 

optimale de SB, des comprimés contenant différentes concentrations de SB ont été 

observés par rayons X. À 1 ' aide d ' un logiciel analyseur d ' image, 1 ' opacité a été calculée 

et portée en graphique. Des comprimés de différentes formes et épaisseur ont été 

comparés. Le pouvoir opacifiant du chlorure de calcium a aussi été comparé au SB. 

Choix des formulations administrées à un modèle animal - L' étude de leur 

comportement dans des fluides digestifs simulés a permis de sélectionner des 

formu lations avec des temps de livraison déterminés correspondant à différents 

segments du TGI. Pour évaluer le fonctionnement de la méthode, un comprimé non 

désintégrant fut d ' abord formulé et administré. Celui-ci ne contient que la HPMC et le 

SB et résiste plus de 8h à la désintégration in vitro. 

Ensuite, un comprimé ciblant les intestins a été mis au point, contenant le CMA, la 

HPMC, le SB et l' ASB. Le temps de désintégration a été ajusté en variant le ratio et le 

type de HPMC puis il a été administré en duplicata. Afin de comparer l' excipient fait 

au laboratoire avec un excipient commercial , une même formu lation mais dont le CMA 

est remp lacé par la CMC est aussi administrée en duplicata. 

Les résultats in vitro de simulation du TGI ont été comparés avec ceux de mêmes 

formulations administrés à un modèle animal. Cette étude permettra ainsi d ' établir un 

protocole de formulation et de suivi pour les prochaines anal yses in vivo. 
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PAR TTE II - SEC TI ON EXPÉRIMENTALE 
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Résumé 

Afin de suivre la libération de macromolécules (i.e. protéines, enzymes thérapeutiques) 

dans l' intestin, le sulfate de baryum (SB) a été utilisé comme traceur pour des 

comprimés monolithiques obtenues par compression directe. L'impact du SB sur 

différentes matrices (neutres, ioniques) a été étudié. Certains excipients anioniques 

comme la carboxyméthylcellulose (CMC) et le carboxyméthylamidon (CMA) 

protégent le contenu biologique lors du transit gastrique, permettant le transport d ' un 

agent biologiquement actifvers l' intestin. La caractérisation à l' état sec a été faite par 

microscopie électronique à balayage (MEB), diffraction de rayons X (DRX) et 

spectroscopie IR. Les comportements des formulations contenant le SB (0-80%) ont 

été étudiés dans les fluides gastro-intestinaux simulés. Les formulations sélectionnées 

ont été suivies in vivo dans un modèle animal et les temps de désintégration (TD) 

comparés avec ceux obtenus in vitro. Les TD des formulations à base de polymères 

neutres, avec et sans SB, étaient de plus de 8h, tandis que pour les matrices ioniques, 

les TD étaient de 2 à 5h. La ORX et la spectroscopie IR ont montré une interaction 

possible entre le SB et le chitosane (cationique) mais pas avec les excipients an ioniques 

(CMC, CMA). La MEB prise avant et après le passage des comprimés dans les fluides 

gastro-intestinaux simulés montre que le SB reste dans les pores des matrices, 

permettant le suivi in vivo. L'incorporation de 30% de protéine (et 40% SB) n'a pas 

influencé beaucoup les comportements des comprimés. En conclusion, le SB a permis 

de bien visualiser les comprimés pendant le transit gastro-intestinal et influence peu les 

propriétés des matrices neutres et anioniques . Basé sur ces résultats, le SB et l' imagerie 

par rayons X représentent une bonne alternative à la scintigraphie pour le 

développement des médicaments. 

Mots-clés: carboxyméthylamidon, su lfate de baryum, imagerie rayons-X, protection 

gastrique, comprimés monolithiques, carboxyméthylcelllose 
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ABSTRACT 

In the aim of following the release of macromolecules (i.e. proteins, therapeutic 

enzymes) in the intestine, the barium sulfate (BS) was used as tracer for monolithic. 

The impact of BS on various matrices (neutra( , ionie) was studied. Excipients such as 

anionic carboxymethylcellulose (CMC) and carboxymethylstarch (CMS) protect the 

biological content from the gastric acidity, allowing also a targeted transport of the 

active. The characterization of dry tablets was done by scanning electron microscopy 

(SEM), X-ray diffraction (XRD) and IR spectroscopy. The behavior of the tablets 

containing BS (0-60%) was studied in the simulated gastro-intestinal fluids. The 

selected formulations were followed in an animal model and the in vivo - in vitro 

disintegration times (DT) were compared. The DTs of the tablets based on neutra( 

polymer, with and without BS, were longer than 8h, whereas those for ionie matrices 

were of 2-Sh. The SEM, taken before and after transit in simulated fluids , show that 

the BS remains in the pore, allowing a good follow-up. The incorporation of 30% 

protein (with 40% BS) has not a major impact on the tablet behavior. ln conclusion, 

BS and X-ray imagery representa good alternative to scintigraphy for development of 

high molecular weight bioactive agents. 

Keywords: Barium sulfate, monolithic tablets, carboxymethylstarch, X-ray imagery, 

in vitro - in vivo correlation, beagle madel 
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5.1 Introduction 

Many pharmaceutical studies are focused on bioavailability of active principle 

ingredient (API) by correlating in vitro release of an active compound with its 

pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamie (PD) profiles. Imaging techniques may 

provide valuable additional data related to drug delivery site and formulation behavior. 

In the particular case of orally administered bioactive agents targeted to the colon and 

required to act locally (i.e . for Ulcerative Colitis) with no impact with other parts of the 

intestinal tract, formulation is very challenging. If the active agent is not absorbed , its 

efficiency cannat be followed by PK/PD studies. Furthermore, the drug can be 

degraded by stomach acidity and the whole formulation may be affected by the 

intestinal content and peristaltism. Lmaging techniques could then be great tools to 

monitor the delivery site ofbioactive agents and the integrity of the dosage form. These 

would be important aspects allowing a good in vivo-in vitro data correlation. 

The most commonly used imaging techniques for monitoring the transit of 

tablets in the GIT consist ofradiography, scintigraphy and magnetic resonance imaging 

(MRI). The MRI is safe although it requires general anesthesia in animal models. It is 

also expensive and necessitates a long acquisition time. It allows to easily observe 

floating formulations in the stomach but visualisation in the lower intestinal tract is 

difficult du to the superposition of the bowels (Tadros et Fahmy, 20 14). Scintigraphy 

is widely used to follow oral dosage forms (Celkan et al. , 2016; Pislar et al. , 2015; 

Sharma, B. G. et al., 2016; Varum et al. , 2013) and uses radioisotopes such as 

technetium or samarium. However, it has severa) disadvantages as exposure when 

manipulating the animais, potential risks of radiation contamination of facilities by 

animal wastes and leaks/spillage (Barbosa et al., 2015), the need ofsafe handling of 

isotopes in nuclear unit, poor resolution, low-contrast and high noise leve) (Lyra et 

Ploussi , 201 1 ). 
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Numerous studies demonstrated that the X-rays could be Jess expensive than 

other imaging techniques (Pogue, 2015; Saini et al., 2000; Sistrom et McKay, 2005) 

because the only requirement is a regular source and detector, which is greatly cost 

effective. Moreover, X-ray plain radiographs are more accessible than the computed 

tomography (CT) scan, which is made ofnumerous X-ray scans and involves a higher 

exposure of the body. Barium Sulfate (BS) is a commonly used contrast medium for 

evaluation of the transit in the gastrointestinal tract (GIT) in animais and humans (Root 

et Morgan, 1969). X-ray techniques with BS are relevant to disease diagnostic and 

medical follow-up, not only for humans but also for various species including dogs 

(leon, S. et al., 2014; Spinella et al., 2014). The excellent mucosal adhesion provided 

by the sulfate groups combined with suited physical properties (high atomic number 

and ideal energy interaction in the diagnostic range of X-rays) make BS highly suitable 

for non-invasive radiographie imaging of the intestinal tract and it has been used for 

this purpose for severa! decades (Ambrosini et al., 2007; Dambha et al. , 2014; Hara et 

al., 2006; O'Connor et Summers, 2007; Rex et al. , 1997; Rockey et al., 2005; Rollandi 

et al., 2007; Rosman et Korsten , 2007). In addition, it does not require chemical 

restraint (i.e. sedation) in most cases if animal is acclimated. For these reasons, X-ray 

radiographie technique may represent an ideal alternative to follow an oral dosage form 

of medication by incorporating a radiographie opacifying agent. 

Additional interesting features ofBS are its high density and its insolubility in 

the GTT, which allow orally administered tablets to be followed in vivo. BS 

concentrations in the formulation can greatly vary depending on the purpose of the 

study and properties to be evaluated i.e. efficiency of coating, tablet integrity, floating 

time. For in vivo follow-up of formulations targeted to the intestinal tract, wet coating 

studies used placebo tablets incorporating BS in lieu of a drug in the core (Kshirsagar 

et al., 20 11 ). There are few reports on the evaluation of dry coating using BS as tracer 

for intestinal delivery (Momin et Pundarikakshudu, 2005; Pachuau et Mazumder, 20 13; 

Tung et al. , 20 16) and of coating-free monolithic alginate or guar gum-based tablets 
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incorporating BS for intestinal delivery of mesalazine (Tugcu-Demiroz et al. , 2004, 

2007). Severa) studies substituted the active pharmaceutical ingredient (API) with BS 

and the in vivo models were mostly human and rabbit (Baumgartner et al. , 2000; Dev 

et al., 2011; Hamori et al., 2016; K. Purushotham Rao, 2003 ; Kshirsagar et al. , 2011; 

Man suri et al., 20 16; McConnell et al., 2008; Momin et Pundarikakshudu, 2005; 

Pachuau et Mazumder, 2013; Pate! , M. M. et Amin, A. F. , 2011 ; Saphier et al. , 2010; 

Senthil et al., 201 0; Srivastava et al. , 2012; Tugcu-Demiroz et al., 2004, 2007). Fewer 

reports are available for oral dosage forms follow-up in canine mode! using X-rays and 

BS (EIMeshad et EI-Ashmoony, 2012; Tung et al., 2016; Yassin et al., 2010). The 

challenge ofusing BS in sol id dosage forms consists offinding a good balance between 

its loading that should not be too high to negatively affect tablet properties but 

sufficient to offer a good in vivo contrast, allowing tablet traceability by X-rays. 

Without the use of an enteric coating, it is possible to design matrix 

formulations with suitable properties for a specifie drug or delivery site. For instance, 

anionic matrices could afford gastric protection by forming an outer gel layer whereas 

neutra) matrices as hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) could provide a good 

carrying capacity and Jess interaction with other excipients or active components. 

Recent works showed the possibility of derivatized biopolymers such as 

carboxymethylstarch (CMS) matrix to carry and protect biological agents such as 

peptides (Calinescu et al., 2007), enzymes (Calinescu et al. , 2012; Massicotte et al., 

2008) or probiotics (Calinescu et Mateescu, 2008) when administrated orally as 

monolithic sol id dosage forms. The monolithic tablets with CMS or CMS and chitosan 

(CHI) obtained by direct compression showed gastric protection and targeted drug 

release. The CMS may modulate the dissolution rate by its degree of substitution (DS) 

(Calinescu et Mateescu, 2008; Lemieux et al. , 2009) and its susceptibility to intest inal 

pH and a-amylase enzyme. The CHI, a cationic pol ymer so luble in acidic media, forms 

a protective gel layer that can only be degraded in the colon, allowing a targeted release 

of the drug (Calinescu et Mateescu , 2008). 
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White in vitro dissolution studies are reproducible, mimicking living biota and 

body peristaltic motion is more difficult. Inter and intra-species differences are 

observed because of physiological and biochemical variability in their GIT features . 

Despite these differences, a good similarity is observed in the ratio between the lengths 

of different segments ofthe intestine in case of pig, dog and human , as shown in figure 

5.1. For this reason, the intestinal transit for in vivo mode! i.e. dog may correlate weil 

with human transit; they have similar diet, organ volumes and residence times for 

dosage forms (Dressman, 1986; Hatton et al. , 2015; Kararli , 1995). 

Intestine segment length ratio 

100 
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•Caecum 
40 

Sm ali intestine 

20 

0 
Pig Dog Hum an 

Figure 5.1 Comparison of intestine segments length ratio for pig, dog and 
human. Adaptation from (Kararli , 1995). 

The aim of the present study was to investigate the impact of BS content on 

formulations of bioactive agents targeted to the colon and to correlate in vitro-in vivo 

data using X-ray imaging. Furthermore, we also evaluated the impact of replacement 

of an excipient by BS on the disintegration times oftablets in vitro. This will serve as 
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a mode! for future estimation of dis integration times of formulations with and without 

BS . 

5.2 Materials and methods 

Reagents- Barium sulfate (BS), with a particle size of 1 jlm, was a gift from Cimbar 

(Georgia, USA) and used as received . The various grades (K4M, E4M , KI 00 and 

K 1 OOM) of HPMC were gifted by Colorcon (Pennsylvania, USA). Commercial 

chitosan (CHI) of medium molecular weight ( 190 kDa to 310 kDa) from Sigma was 

sieved to obtain particle size (<p) between 75-300 jlm. Pepsin from porcine mucosa (460 

units/mg solid) and pancreatin from porcine pancreas (4x USP specifications) were 

obtained from Sigma. Carboxymethylcellulose (CMC) and other chemicals were ali 

reagent grade and used as received. 

Carboxymethylstarch (CMS) of low degree of substitution (DS) was prepared in the 

laboratory following a previously published method (Mulhbacher et al. , 2001 ). Brietly, 

140 g of high amylose starch (Hylon VII, gifted from Ingredion, USA) was dissolved 

in 340 mL water at 55 oc and gelatinized with 470 mL 1.5 M aqueous sodium 

hydroxide. The substitution occurred by reacting with sodium monochloroacetate for 

lh . After adjustment to pH 7, the slun·y was washed with aqueous 60% methanol and 

filtrated until the conductivity reached approximately 50 jlS. Water was removed with 

acetone and the powder was kept under hood until dried. The DS, determined by back 

titration, was of0.03 (1 carboxymethyl group for 30 glucose units). 

Ta blet preparation- Tablets were made by direct compaction with a Carver hydraulic 

press (Wabash , IN, USA). Powders of ali ingredients, tracer and protein mode! were 

mixed for each formulation into a ceramic mortar in a quantity equivalent to about 15 

tablets. Ali tablets were compressed 10 s at 2 tons in a cylinder mold with a diameter 

of9.54 mm. 
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IN VITRO TESTS 

Tablets physical testing in dry phase 

Tablet hardness - Data were collected as perthe United States Pharmacopeia (USP) 

<1217> with a Vankel hardness tester (Benchsaver™ Series, VK 200). The crushing 

strength, crx (kP/mm2) is given by Eq.l , where F is the crushing strength (kilopounds, 

kP), D is the diameter (mm) and H is the height (thickness, in mm) of the tablet. For 

each formulation the thickness was adapted to 3.00 mm ± 0.05 mm by adjusting the 

weight, except for CMS tablets (1.00 mm± 0.05 mm) having a hardness that exceed 

the maximallimit of the hardness tester. Variation in height was corrected by Eq.l that 

reports hardness to the height of the tablet (for cylindrical tablets). Ail tests were done 

in triplicate. 

2F 
(J =-

x nDH 
Eq.l 

X-ray diffraction (XRD) analysis of the crystallinity of dry tablets of CMS or CHI 

containing BS was done on a 05000 Bruker diffractometer (Bruker AXS, Madison, 

Wl, USA). If a sample has enough crystallinity, X-rays are diffracted in specifie 

patterns in the crystalline network, displaying sharp peaks at specifie diffraction angles. 

Infra red spectroscopy (A TR/RAMAN) was performed on Nicol et 6700 FTIR 

coupled with NXR 967 FT RAMAN (Thermo Scientific, Madison, Wl , USA) with 

Omnic data treatment. Transmission spectra were obtained using a Bornem 

spectrometer with Grams/32 software. DRIFT: (Avatar Smart diffuse reflectance 

accessory, SDRA) for Nicolet FTJR 4700. Chemical interactions or structural 

modifications were evaluated from IR band changes. 

Scanning electron microscopy (SEM) was carried in a Hitachi microscope (High 

Technologies America, Pleasanton, CA, USA). Tablets were hydrated 2h in simulated 
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gastric fluid (SGF) and 2h in simulated intestinal fluid (SIF). They were then frozen 

24h and lyophilized 72h. Prior to analysis, tablets were lightly coated with platinum by 

electrodeposition. 

Characterization of the tablets in simulated gastric and intestinaljluids 

The simulated gastric fluid (SGF) and simulated intestinal fluid (SIF) to 

simulate human GIT fluids are recommended and detailed in the US Pharmacopeia 

(United States Pharmacopeia and National Formulary, 2010). The proposed time to 

simulate gastric transit is 2h in SGF followed by SIF up to 10 h. The SGF was made 

with 7 mL HCI , 2 g NaCI and 3.2 g pepsin enzyme for 1 L. The SIF was prepared with 

6.8 g monobasic phosphate in 750 mL distilled water, 77 mL 0.2 N NaOH and 10 g 

pancreatic enzymes, adjusted to pH 6.8 with 0.2N NaOH. 

Swelling studies - Tablets were immersed in 50 mL capped tubes filled with 

40 mL of simulated fluids and then placed on a rotary agitator at 40 rpm (1 

inversion per 2 seconds) for at )east 8h or until total disintegration. Hydrated 

tablets were weighted at specifie time points in triplicate. 

Disintegration characteristics were established in an Electrolab disintegration 

tester (Betatek Inc., ON, Canada) using two baskets with 6 tubes each and 

having a floating disk to make contact with the tablets. The beakers were kept 

in a bath at 37 oc and were filled with SGF or SIF. The shape of tablets was 

recorded every 15 minutes and the disintegration time (determined in triplicate) 

was considered when the formulation is completely dissolved or eroded. 

Evaluation of gastric protection - Bromocresol green (a pH indicator) was 

added to the dry powders before compression. By its color change (yellow 

below pH 3.8 and blue above 5.4) the indicator allowed to follow the 

penetration of SGF into the analysed tablets and eventual pH modifications. 
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In vivo monitoring by X-rays 

A 3-year-old beagle dog (12 kg), fed once a day every evening, was used for 

this study. Ail the formulations were administered in the morning on empty stomach. 

This protocol was kept for the entire study in order to reduce artefacts. The time points 

of radiographie acquisitions varied according to the transit ti me for each formulation. 

Preliminary radiographs of the dry tablets containing various amount of BS 

were taken before tablet administration. Opacity of the tablets was evaluated on the 

obtained radiographs using Digimizer, an imaging software allowing calculation of 

average values from various areas so that the result is representative of the entire 

surface ofeach tablet. Background was also considered. For opacity and in vivo studies, 

the X-ray equipment used was a Siemens Axiom lconos (Oakville, ON, Canada) with 

75 kV, automatic exposure control (AEC); Computed radiographs were acquired using 

a phosphor-storage system (Agfa CR-DX system, Toronto, ON, Canada), transferred 

to a picture archiving communication system (Agfa, Toronto, ON, Canada) and 

reviewed using Impax 6.0 (Agfa, Toronto, ON, Canada). 

5.3 Results 

The passage of a tablet through the gastro-intestinal tract (GIT) is a complex 

process that involves mechanical forces and many interactions with epithelia and 

fluids. Preliminary investigations evaluated the hydration of the tablet, initially dry, 

that will become hydrated first on its surface and then through the core. From this 

perspective, in vitro characterization oftablets was done in both- dry and wet phases. 

Then the in vitro behaviour oftablets in simulated fluids was correlated with the in vivo 

radiographie results obtained in beagle mode!. 

The formulations designed for this study were tested in vitro in SGF and SIF 

following the USP recommendations; tablet disintegration time or weight changes were 
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reported . The formulations with maximal mechanical stability at different BS loadings 

were selected for these experiments based on the contrast of the tablets. The final step 

consisted of in vitro in vivo comparison of formulations containing BS and bovine 

serum albumin (BSA) used as bioactive model. These formulations were based on 

anionic polymers CMS or CMC mixed with the neutra! polymer HPMC. 

5.3.1 Formulation approach 

The formulations were developed keeping in mind the necessity to provide 

protection from gastric acidity, preventing damage to the bioactive agents. 

Furthermore, the incorporation of BS as an opacifying agent should not affect 

drastically the mechanical behavior of the tablet and the ti me ofits disintegration . Three 

main categories of matrices (neutra!, anionic and cationic) were prepared using 

carbohydrate polymers HPMC, CMC, CMS, CHI or combinations of two or more of 

these polymers. In a first set of experiments the objective was to evaluate the impact of 

BS on matrix behavior and the maximal loading of BS that could be carried by each 

type ofmatrix. Table 5.1 summarizes formulations and tablet disintegration times with 

and without BS . 

The HPMC and CMS+CHI could incorporate up to 70% BS. However, CHI 

alone (Table 5.1 , formulations 10-11) could not carry more than 20% BS since tablet 

compaction failed at higher loading. For disintegration tests, two types of deviees were 

used: i) a rotary mixer providing a mild mechanical stress and ii) a standard USP 

disintegration equipment. At higher mechanical stress (USP method), CMS was 

disintegrated faster (around 3h) than HPMC, which was not significantly affected by 

the stronger agitation conditions. Tablets based on CMS+CHI association obtained by 

direct compression (Table 1, formulations 4-5) may not be strong enough such as those 

obtained with coprocessed polyelectrolyte complexes (Assaad et al. , 2011), explaining 
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thus the faster disintegration. Consequently, the matrices based on HPMC, on CMC 

and on CMS were retained for further in vivo investigations. 

Tableau 5.1 In vitro disintegration times of matrices based on neutral, anionic 
and cationic polymerie excipients. Both rotary agitator and USP disintegration 
experiments were carried out for 2h in SGF followed by SIF until tablets disintegration . 

BS Disintegration time (h) 
# Polymerie matrix loading Rotary USP 

(%) agita tor method 
1 HPMC 0 >8h >8h 
2 

Neutra) 
(K 1 OOM/E4M/E 1 OM) 40 >8h >8h 

4 0 >8h 5h 
5 

CMS+CHT 
40 >8h -

7 
An ionie CMS 

0 5h 2h 
9 60 6h 3h 
10 

Cationie CHI 
0 3h -

11 20 4h -

5.3.2 Tablets characterization in dry phase 

In a dry state, possible molecular interactions induced by the incorporation of 

BS in the polymerie matrices were analysed using various techniques. 

Tablets density and hardness - Considering that the tablet mass was always 

adjusted in order to keep constant the tablet geometry (thickness at 3.00 mm), it was of 

interest to correlate the tab let mass with BS loading. For ali neutral , anionic, and 

cationic tested polymers, tablet masses increased constantly with BS loading meaning 

that BS has the sa me effect on the densities of ali matrices. Ta blets hardness, calculated 

with Eq.l and expressed as the tensile strength, is a parameter that may give insights 

on tablet cohesion. lts variation with BS loading is illustrated in figure 5.2, showing 

that tab lets based on CMC and CHI had poor cohesion over 30% and 50% BS loading. 

For CMS, very high crushing strength values were obtained until 50% BS loading 
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which may be explained by the capacity of starch V form to preserve hydrogen 

association. These data fit weil with the results ofLemieux et al (Lemieux et al., 2009) 

and Le et Mateescu (Le Tien et Mateescu, 2017). 

XRD characterization: The leve! of crystallinity in the tablets was mainly 

related to the BS content. Figure 5.3 shows that BS alone or in presence of CHI and 

CMS exhibits similar peaks, which correspond to the BS profile. Comparable results 

were obtained for CMC polymerie compositions (data not shown). 

Infrared analysis allowed to evaluate possible interactions between BS and 

excipients. ln FTIR, the BS peaks were more intense and sharper than the peaks of 

polymers, making the spectra interpretation challenging. It was found that infrared 

RAMAN gave lesser peaks for BS and it was used to analyse the tablets with and 

without BS (figure 5.4). Those with CHI were reported considering the possibility of 

ionie interactions between its amine groups and sulfate ofBS. 

-2.5 
N 

E 
E ........... 2.0 
V'l 
0.. 
~ 

;; 1.5 

bo 
c 
<lJ 1.0 ..... 
~ 
V'l 

~ 0.5 
...c 
V'l 

2 0.0 
u 

0 

--CMS 

- -- CMS:CHJ 1:1 

---·-----r- ............... 
~---- ---.., --

········· HPMC 
-CHI 

-· · CMC 

··········· ·· ··+············· ·· ···· ·· ·········":f.o .. --

··············•··········· .. ··+····················· ··.-... ··-· · 

10 20 30 40 50 60 

Barium sulfate loading (%) 
70 

Figure 5.2 Tensile strength of various tablets with BS loadings, based on 
different polymers. Same compression force was used for ali tablet. 
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2-The ta - Scala 

Figure 5.3 Diffractograms of CHI and CHI:BS 1:1 (A), CMS and CMS:BS 
1:1 (B) and BS and CMS:BS 1:1 (C). The BS has a high crystallinity, as shown by 
the numerous diffracting peaks. 

· A 
Barium sulfate 

\~ 

-~ Chitosan:Barium !§ 
~ sulfate (1:1) 
~ 
z 
<( i c oo "' • 
~ ~ ;z 

~~ 
2000 1500 1000 500 

RAMAN shift (cm-1) 

Figure 5.4 RAMAN infrared spectra of dry tablets based on BS alone (A) 
and on CHI:BS with (B) and without (C) barium sulfate. 

Scanning Electron Microscopy (S EM) allowed to visuali ze the incorporation 

of BS into various polymerie matrices and its behav ior during exposure of tablets to 

SGF and SlF (figure 5.5). The CMS and CMS-CHI tablets (data not shown) showed 

similar structures upon freezi ng and lyophilization. 
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CMS{O%BS) 

CMS{60%BS) 

Figure 5.5 Scanning electron micrographs of tabelts based on CMS alone 
(A-C) and with 60% BS (D-F), dry (A, D), after 2h in SGF and the frozen and 
lyophilized (B, E) and after 2h in SGF followed by 2h in SIF and the frozen and 
lyophilized (C, F). 

The initial grain morphology of CMS (figure 5.5A) is similar to that of native 

starch (not shown) . The fine BS powder was clearly observed (white dots) in D, E and 

F pictures meaning that the BS remained in the matrix even after the tablet exposure to 

SGF and SIF. This is an important finding for further usage of the BS for in vivo 

traceability of the tablets. Irrespective to the pol ymer used , ali micrographs illustrated 

the widespread distribution of BS in the entire matrices even after their passage in 

various fluids . 

5.3.3 Tablets characterization in simulated gastric and intestinal fluids 

BS loading was kept constant at 40% and various grades of HPMC were 

investigated using the disintegration test USP<701 >. It was found that the 

disintegration time of the tablets was related to the chain length (viscosity) and 
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hydrophilicity/hydrophobicity ratio (Eor K grade) of the HPMC, where the E grades 

present a higher content ofmethoxy groups generating more hydrophobicity and lesser 

ability to form hydrogen association. These parameters were used as tools to adjust 

disintegration times oftested formulations . For further in vivo tests, traceability of the 

tablets by X-ray in various segments of the beagle GIT was the main objective and the 

K 1 OOM HPMC having the longest dis integration ti me in vitro (table 5.2) was selected 

for the preparation of a non-disintegrating tablet. 

Tableau 5.2 Disintegration times of tablets based on various formulations 
following USP <701> procedure. 

FORMULATIONS Disintegration time (DT) 
BS Polymerie matrix BSA after exposure to 2h SGF and SIF 

40% - KlOOM 60% - > llh * 
40% - KlOOM 30% 30% >7h 

- CMS 100% - - 2h 
- CMS 50% CHI 50% - 3h 

40% CMS 18% E4M 12% 30% 3h30 * 
- CMC 100% - - 3h 

40% CMC 18% E4M 12% 30% 5h * 
*Formulations retained for further in vivo administration 

Then, 30% loading of BSA as model was added to the tablets in order to 

simulate formulations with bioactive agents as therapeutic enzymes or probiotics for 

oral administration . For intestinal targeted release, a formulation with erosion delay of 

about 5h was planned. At high BS loading, the DT can be modulated by the HPMC 

type in regards to molecular weight (viscosity) and functional groups of hydroxypropyl 

and methyl ratio (gradeE or K). 

Consequently, the HPMC E4M was used as a matrix forming agent and CMS 

or CMC (with pH-dependent features) were used to modulate tablets disintegration 

(table 5.2). For instance, the addition ofCMC may reduce the disintegration time from 

more th an 8h (table 5.1) to 5h (table 5 .2). 
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Tableau 5.3 Disintegration times of formulations containing 30 % excipient in 
va rious ratios. The formu lations were made of different ratios of CMC:HPMC 
comparing 3 grades ofHPMC: K4M, K100M and E4M. Tab1ets also containing 40% 
BS and 30% BSA were tested in the disintegration bath USP for 2h in SGF fo 11 owed 
by up to 7h in SIF. 

Excipients Disintegration time (h) 
ratio (30%) HPMC 
%CMC/ K4M K100M E4M 
%HPMC 

3010 - 2 -
2515 - 4.5 -
201 10 4.5 5 -
18 /12 5 5.25 5 

16.5 1 13.5 5 6.75 5 
15115 5 7 -

13.5 1 16.5 5 - 5 
121 18 5 - 5 
10 120 5 7 -

A formu lation with a DT of 5h was designed by varying the HPMC type and 

the disintegrant CMC load ing between 10-30% (table 5.3). The K 1 OOM grade 

exhibited more variab i1ity and K4M hydrated tablet was harder than E4M. Evaluation 

of texture of the gels and the DTs conducted to the selection of E4M grade. 

Gastric resistance of the tablets in SGF was monitored by bromocresol green 

pH indicator (ye llow in acidi c media, and blue in neutra! tluids). F irst, it is worth to 

mention that ali the retained formulations with CMC, CMS and HPMC presented a dry 

core, with or without BS, suggesting a very good protection against gastric acidity. The 

orange layer corresponds to the penetration of SGF wh ile the blue layer is re lated to 

the hydration front in SIF. Only the outer layer exposed to SGF appeared as acidifi ed 

(orange) in case oftablets formulated with CMS (figure 5.6A) and with HPMC K 1 OOM 

(figure 5.6C). The CMC (with a higher substitution degree with carboxylic groups) 

presented a certain protection against acidity in SGF, even at the leve! of outer layer 
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(figure 5.68). Then, for tablets with neutra] HPMC matrix exposed to SIF, the outer 

layer became ali blue (figure 5.6C) whereas the tablets with anionic CMS and CMC 

are blueish but sti Jl presented some ye ll ow traces suggesti ng a certain time fo r 

deprotonation in neutra! intestinal medium. 

2hSGF+ 
2h SGF 2h SIF 

A 

B 

c 

Figure 5.6 Gastric protection and fluid penetration of tablets containins 
bromocresol green indicator (1% w/w) as shown by axial and diametral cuts after 
exposure to 2h SGF (Jeft) and 2h SGF+ 2h SIF (right) formu lated with CMS 100% (A), 
CMC + 10% BS (B) and HPMC KI OOM with 40% BS (C). 

5.3 .4 Image analysis of the opacifying strength 

Before oral administration to the animal mode! , preliminary settings of the X

ray equipment and selection of BS loading was done on dry tablets by taking 

radiographs at various exposure parameters. A comparison of the opacity obtained with 

various amounts of BS and for different tablet shape is represented in figure 5. 7 A. The 

oblong and the round (9.54 mm) tablets were equivalent in opacity but the large round 

( 12 mm diameter) tablet was thinner and the opacity lower than that of the other two 

types. In figure 5.78, 10% to 40% ofBS in tablets of9.54 mm diameter were compared 

at different X-rays settings with the result that the 30 and 40% loadings bad optimal 

values for any parameters. In figure 5. 7C, the tablet with BS was compared to a tablet 

with calcium chloride. The BS showed a better opacity for the same weight ratio . 



A) 

10% BS 

20% BS 

B) 
30'YoBS 

40'YoBS 

Barium sulfate 40% -7 

83 

-+-Oblong 
1 

i!' 0.8 
•• 0.6 
c: 

-Round 9.54mm 

! 0.4 --Round 12mm 
c 
- 0.2 

aL--------
0 2 4 6 8 10 

Barium sulfate ('Yo) 

·~ .. 0.8 ~--· 
~ 0.6 _/• -A-68 kV, 2.5 mAs 
~ 0.4 / -75 kV, 4.0 mAs 

Ë 0 .~ j -•-75 kV, 7.1 mAs 

10 20 30 40 50 
Barium Sulfate ('Yo) 

0.8 

~ 0.6 
.. 0.4 -sarium sulfate 
c C) -- . . ·---~---~ .•.. -=-· ! 0.2 -o-calcium chloride 
E 0 L-------~~~~~ 

O'Yo 10% 20% 30% 40% 10 20 30 40 50 
Calcium chloride Opacifying agent ('Yo) 

Figure 5.7 Radiographie evaluation of tablets. A): the opacity of three tablet 
shapes (small and large round and oblong) containing various barium sulfate (BS) 
loadings; B): the opacity at a higher range of BS loadings for the round tablets (9.54 
mm) and with different settings of X-ray equipment; C): the opacity of tablets with 
calcium chloride compared to that ofBS. 

5.3.5 In vivo testing 

A preliminary in vivo evaluation was done using a tablet based on HPMC 

K 1 OOM and 40% BS (one trial). Th en , the two different formu lations (with CMC or 

CMS) designed to disintegrate beginning with the upper intestine were administered , 

twice each. Figure 5.8 illustrates the in vivo transit on beagle model of each tablet 

formulation . HPMC K 1 OOM tablet preserved al most an intact shape throughout the 

whole GI transit. ln contrast, CMC formulations were disintegrated between 1 h30-2h 

whereas CMS formulations disintegrated between 2h-4h30. It was also noticed that the 

in vivo dissolution times for CMC and CMS formulations were lower than in vitro. 
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Impact ofvarious media with different pH on disintegration times 

To understand the differences between in vitro and in vivo data, formulations 

were tested in SIF only. The corresponding disintegration times are reported in table 

5.4. For the same BS and BSA loadings, tablets based on different excipients were 

made with a binder (HPMC) and a pH-dependent polymer (CMS or CMC). They 

showed over 7h of integrity in the classical SGF-SIF system, but in the SIF medium 

only, the DT decreased to 4h. Similarly, formulations containing CMS or CMC 

disintegrated in 1 h in SIF only compared to 5h in SGF-SIF media. 
' 

Figure 5.8 In vivo follow-up of selected formulations containing 40% BS. CMC 
stands for the formulation with CMC 18%, E4M 12%, BS 40% and BSA 30%. CMS 
stands for: CMS 18%, E4M 12%, BS 40% and BSA 30%. The disintegration time is 
labelled with D. 

Based on these findings , tablets were incubated in various media at different 

pH values (table 5.5). In previous reports, BS. was added in formulation by reducing 

or replacing the content of the active agent (Devet al. , 2011; Kshirsagar et al. , 2011 ; 
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Yassin et al., 201 0), added with the active (Sen thil et al. , 201 0; Tugcu-Demiroz et al. , 

2004, 2007) or formulated as a core for coating evaluation (Momin et 

Pundarikakshudu, 2005; Saphier et al., 2010) . lt was found that a formulation with 

40% CMC instead ofBS had almost the same DT in the SGF-SIF system (3h30 versus 

3h45 in ta.ble 5.5). 

Tableau 5.4 Disintegration times of tablets kept 2h in SGF and theo SIF 
compared to exposure to SIF only. Ali formulations contained 40% BS and 30% 
BSA. 

Polymers 
Disintegration time 

SGF and SIF SIF only In vivo 
- KIOOM 30% >7h 4h -

CMS 18% E4M 12% 3h30 lh 2h-4h30 
CMC 18% E4M 12% 5h lh 1 h30-2h 

The BSA was then replaced with catalase and the DT oftablets was 6h or higher 

and tablets were al most intact. If replaced with ibuprofen (low solubility), the DT was 

closer to the initial DT of 3h30. When the pH was increased, the effect was the same: 

the DTs were reduced at about half. 

Tableau 5.5 Correlating in vitro disintegration times of tablets containing BS 
with CMC as substitute. Each test was done in triplicate. 

Content of ta blets 

Disintegration BS (40%) CMC (40%) CMC (40%) CMC (40%) 

media E4M(12%) E4M (12%) E4M (12%) E4M (12%) 
CMS (18%) CMS (18%) CMS (18%) CMS (18%) 
BSA (30%) BSA (30%) Catalase (30%) lbuprofen (30%) 

pH 1.2/6.8 
3h30 3h45 >6h 3hl5 

(SGF/SIF) 
pH3 .9 3h-3h30 2h 3h15 2h 
pH 5.1 2h 2h 3h 2h 

pH 6.8 (SIF) 1h 1 h30-2h 3h 1 h30-2h 
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5.4 Discussion 

This study was focused on developing a new oral dosage form containing 

barium sulfate (BS) as contrast agent permitting to follow the shape of tablet dosage 

forms and their advancement along the GIT on a beagle dog model. The dosage was 

designed as a coating-free monolithic tablet offering gastric protection features and 

controlled disintegration at intestinal neutra) pH and in the presence of pancreatic a

amylase. Correlations of various in vitro test performances with data obtained in the 

canine mode) were made by varying the type ofmatrix-forming polymerie excipients. 

Impact of barium sulfate incorporation into the tablets 

Structural studies of the dry ta blets- In presence of modera te BS content, ali 

matrices except CMC showed an increase in hardness. At low loading, BS is known to 

improve the strength of materials; for instance, wh en used in a range of 8-13%, the BS 

improves cement hardness, but over 30%, the hardness is decreased (Martfnez de 

Arenaza et al. , 2015). The low resistance to crushing ofthe CHI tablet may be due in 

part to its flake morphology. In contrast, CMS generated the highest hardness. lt was 

also hypothesized that the CMS V -helices could better stabilize the network by 

hydrogen association. 

XRD analysis showed that the BS crystalline network was conserved after 

compression (Figure 5.3). This feature facilitates the use of radiography for transit 

follow-up of orally administered tablets with BS . Its crystallinity and its high density 

supp011 its use as a good opacifying agent. The CMS had broad peaks whereas CHI 

was the only one exhibiting a peak at 32.5° (28) that seems to disappear in presence of 

BS.lndeed, the CHI is known to form complexes with various alkaline earth cations as 

strontium(II) (Piron et Domard, 1998), present in the atomic group Il of periodic table, 

as barium. CHI can also react with anions as sulfate (Al-Remawi , 2012) . These possible 
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interactions with BS could explain the disappearance of CHI peak associated to the loss 

of order. 

IR Characterisation -The RAMAN spectra of BS showed multiple minor 

peaks and a major one at 985 cm- 1• The disappearance of two peaks ( 1628 and 1542 

cm- 1) from CHI spectrum in presence of BS (Figure 5.4) could be related to possible 

electrostatic interferences between BS and amine function . This may also be related 

with the disappearance of the peak in DRX. As CHI showed modification of the amine 

corresponding bands, further investigation would be required to elucidate the nature of 

this interaction. Based on these observations, formulations with CHI were discarded 

for la ter studies because of artefact risks. The spectra recorded for the an ionie polymers 

(CMC and CMS) with or without BS were similar (data not shown). 

In vitro simulation of the GIT - Ln order to better mimic in vivo conditions, 

the disintegration properties of tablets were also studied in SGF and SIF in a 

disintegration bath (USP <70 1 > method) as presented in Table 5.1. Tablets with 40% 

BS were ali disintegrated after 3 hours except HPMC (K100M, E4M and EIOM). Ali 

HPMC grades were able to incorporate up to 80% opacifying agent, with DTs of about 

8h. 

Concerning tablet integrity, HPMC K4M and K 1 OOM without BS did not 

disintegrate, even aft:er 20h. At 80% BS loading, tablets with K4M had a slurry 

consistency in SIF, which could be of interest to replace BS suspension for diagnostic 

applications. Neutra! matrices exhibited better stability than ionie matrices upon 

increasing BS loading. The HPMC has small side chains (hydroxypropyl and methyl) 

that seem to modulate in different ways the inter-molecular contacts and hydrogen 

association. Differently, the CMC have only carboxymethyl groups that become 

hydrated and increase the solubility. The CMC has a non-branched shape that may have 

less contacts between glucose units in comparison with those of V-helix of CMS, 

explaining the faster erosion rate of CMC. 



88 

The CHI is an interesting excipient but its interaction with BS may alter the 

results for mechanical stability of tablets and for disintegration times. For these 

reasons, CHI was eliminated for the rest of this study. 

Since no significant differences in tablet opacities were found in vitro (Figure 

5.7A and B), round tablets (9.54 mm diameter) with 40% BS, allowing a good X-ray 

visibility, were selected for the in vivo trials. Comparison ofBS with calcium chloride 

as tracer (Figure 5.7C) showed that BS is more efficient. Also, calcium chloride is 

hygroscopie and difficult to handle. 

Another investigated aspect was related to a possible diffusion of BS out of the 

tablets. The SEM showed that BS remained within the tablet matrix after its exposure 

to SGF and SIF (Figure 5.5). On the radiographs, no cloudy tails behind the tablets 

were observed prior to their disintegration (Figure 5.8). It was also noticed that tablets 

opacity was maintained throughout the entire GIT transit, suggesting that BS is weil 

entrapped in the matrices. 

Gastric protection - Incorporation of 1 % bromocresol green in the powder 

blend resulted in coloration of the tablet outer layer in SGF. The gastric protection 

efficiency was clearly proven by the tablet cores, still dry after 2h incubation in SGF 

(Figure 5.6a, band c) . For the anionic matrices CMS and CMC, the yellow color bad 

not disappeared after 2h exposition to SIF meaning that the outer layer exposed to SGF 

is not easily neutralized by deprotonation/ ionization in SIF. These anionic matrices 

f01·med thin but compact gel layer in SGF. Different] y, the HPMC K 1 OOM generated a 

thicker gel but stiJl protecting the core oftablets. It is interesting that the HPMC, which 

is slightly hydrophobie, was protective by the formation of a thicker gel , rather than 

protonated layers formed by the an ionie matrices (lspas-Szabo et al. , 20 16). 

Selection of a resistant tablet with 40 % SB - lt was observed that the 

formulations with HPMC K 1 OOM (with the highest viscosity) and 40 % BS allowed 
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the longest DT, the tablets maintaining their integrity for more than 11 h in the SGF

SIF system. This non-disintegrating formulation was specifically designed in order to 

validate the performances of the X-ray equipment for the present study in the dog 

mode!. It was important to ensure that the tablets can be followed in vivo along the 

entire GIT. It is known that the in vivo behavior is an interplay of characteristics of 

dosage form (size and type) and physiological features (body mass and feeding time) 

that can influence the transit (Snoeck et al., 2004). Consequently, the same shape and 

tablet massas weil as the same adult beagle dog were used. For this reason, in order to 

minimize variability, the dog was fed in the evening prior the experiment. 

Once administered to the beagle dog, the tablet with HPMC and BS (500 mg) 

remained entire exhibiting a behavior similar to that observed in vitro (Figure 5.8). 

After 3h, the tablet had already passed the stomach and was still intact with observable 

initial round shape. After passage to the colon (7h), the shape was kept but the edges 

were not as sharp, probably due to a slight swelling. With these tablets, the in vivo data 

showing the shape maintaining more than 7h (until evacuation) fit weil with the in vitro 

behavior ofthese tablets, with no disintegration for at !east Il h. This good correlation 

was useful for the operation procedure of X-ray equipment for the in vivo follow-up of 

formulations targeting specifie segments of the GIT. 

Administration of intestine targeted formulation- In vivo administration of 

formulations containing CMC (CMC-HPMC-BS-BSA) showed that disintegration was 

completed approximately 2h after administration. The tablets transited through the 

stomach and disintegrated quickly in the small intestine. A possible explanation for the 

lower DTs than in vitro could be attributed to the pH. Gastric pH of beagle dogs is 

known to be moderately higher with a mean of 3.5 (Hatton et al., 2015) but varying 

from 0.9 to 6.5 (Arndt et al. , 2013). To observe the impact ofthe pH on the DTs ofthe 

selected formulations, the disintegration test was done in the SIF only (pH 6.8) . It 

showed lower DTs for ali tablet tested (table 5.4). The various pH reported for beagle 
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dogs underline the importance of using pentagastrin prior to administration of a 

formulation, orto measure gastric pH if no pentagastrin is used (Arndt et al. , 20 13). 

A similar formulation was made but with CMS instead ofCMC. The DTs were 

of3h and Sh in vivo, fitting weil the in vitro studies (3h30). The in vitro-in vivo results 

for the CMS-based formulation better correlates than with CMC. 

An explanation to the difference between the in vivo and in vitro results could 

be the presence of bicarbonate in the intestine, compound that was replaced by 

phosphate in the in vitro simulation (Snoeck et al. , 2004). A Iso, the mechanical motility 

is not greatly reproducible in such tests. However, the preliminary administration 

(HPMC K100M + 40% BS) was mostly intact when it reached the colon. The 

difference with this resistant tablet and the intestine targeted formulations is that the 

CMC and CMS are ionie excipients and their solubility could be enhanced by pH 

changes. Possible causes for discrepancy with the simulation mode) could be that the 

gastric pH of the dog was more neutra! , or the gastric residence ti me of tablets may 

have been shorter. For the intestine targeted formulations , radiographs were taken 

sooner. It appears that at T75 for CMC and T60 for CMS, the tablet had already passed 

the stomach . This may have major impact on the disintegration times of formulations 

with pH-sensible excipients. The reasons for this shorter transit time may be relate to 

the fasting of the dog or to the modification of is meal time but the canine specie is 

known to have gastric transit that may sometimes be faster th an th at of hu man (Aoyagi 

et al., 1992). 

To carefully assess the results observed in vivo, further investigation would be 

required as a precise monitoring of the gastric residence ti me with an increased quantity 

of radiographs, pH adjustment and an increased number of administration trials. This 

is especially needed for pH sensitive formulation. For example, Sagawa and Al. 

measured the gastric pH and transit time with a telemetrie capsule in 16 beagles and 

fou nd an average fasted gastric pH of 2.05 with a transit ti me of 1.4h (Sagawa et al. , 
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2009). With the same technique, 1.2 ± 0.4h was also reported for humans and dogs 

(Sutton, 2004). This shows that the beagle is a great mode! and that the incubation time 

proposed by the pharmacopeia to simulate the human gastric transit could be adjusted. 

This cou id also apply to a simpler beagle gastric transit modeling method with a lower 

residence time and slightly higher SGF pH, between 2 and 3.5 (i.e. preliminary to a 

tortuous but complete fasted state SGF for dog with adjusted osmolality, multiple 

buffers, bile salts, phospholipids and fatty ac ids (Arndt et al., 20 13)). 

The tablets for the comparison between the anionic polymers CMS (home

made) and CMC (commercial) as excipient showed different behaviors in simulated 

digestive fluids and in vivo trials. In the GIT transit simulation without BS, the CMC 

tablet offered a good protection in SGF but in presence of BS, the tablet erosion 

increased. An hypothesis is that the CMC, with its linear morphology, allows Jess 

hydrogen interactions than CMS and that facilitated the penetration ofthe fluids which 

caused the tablet to erode. ln Table 5.5, the BS was replaced by CMC in the 

formulation with BSA and showed similar DT. It is supposed then that BS can 

substitute a low hardness excipient with not much impact on the disintegration time. 

The increasing pH had the same effect on formulations with active contents as BSA, 

catalase or ibuprofen . This indicates that the DT is mainly related to the E4M-CMS 

solubility and hydrogen bonding properties. This also indicates that the presence of a 

drug with low solubility would not have much impact on the DT of a formulation with 

BS, even if the molecular weight is smaller than a protein. The high DT of catalase can 

be explained by its high MW of about 240 kDa, compared to BSA of 66 kDa. 

5.5 Conclusion 

Imaging techniques cou id be great tools for formulation developmental studies. 

In the particular case of orally administrated bioactive agents (i.e. enzymes) targeted to 

the di stal parts of the GI required to treat locally inflamed mucosa, the formulation is 
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very challenging. The present study investigated oral sol id dosage forms containing BS 

as opacifying agent and a mode! bioactive molecule (BSA) that should be protected 

from gastric acidity. The challenge of using BS in tablets consisted of finding a good 

balance between the loading not too high to affect the tablet mechanical properties but 

enough to ensure a good contrast in vivo, allowing tablet traceability. lt was found that 

matrices based on a mixture of neutra! (HPMC) and anionic (CMS) polymerie 

excipients can ensure a good gastric protection even without coating and can be 

modulated to release bioactive agent to the colon. The proposed formulations 

containing 30% matrix, 40% BS and 30% bioactive agent combined good mechanical 

properties with gastric protection offering also a good in vivo traceability of the tablet. 

The X-ray imaging studies on a fasted beagle dog mode! allowed the selection of 

optimal formulation and was very useful for in vitro in vivo correlations. The in vivo 

data suggested that for the beagle mode!, the tablets disintegration times were slightly 

lower than the in vitro predictions. lt is known that the dogs have a little shorter GIT 

than humans with different fluids volume, composition and microbiota but the 

disintegration times of the tablets seemed to be mainly influenced by gastric pH and 

residence time. 

Based on these findings , the tablets containing BS combined with X-ray 

technique follow-up could be considered as an alternative to scintigraphy with the 

advantage of using standard equipment and materials. To the best of our knowledge, 

the present study is the first to propose usage ofBS uniformly dispersed in monolithic 

tablets with high molecular weight bioactive agents and in vitro-in vivo correlation for 

intestine-targeted delivery. 
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CHAPITRE VI 

DISCUSSION ET CONCLUSIONS 

Le but de cette étude était de voir 1' impact de 1 'agent opacifiant sur différentes matrices 

pouvant former des comprimés. Il était intéressant aussi de suivre par rayons X un 

comprimé oral monolithique dont la solubilité dépend du pH. Pour cela, le sulfate de 

baryum (SB) a été utilisé comme agent opacifiant. Comme c ' est un sel insoluble qui 

ne se compresse pas bien , son incorporation dans des comprimés aurait pu influencer 

leur dureté et leur comportement durant le transit dans le tractus gastro-intestinal 

(TGI) . De plus, la concentration en SB pourrait influencer la visibilité aux rayons X. 

Les temps de désintégration (TD) de différents excipients (neutres, anioniques, 

cationiques) pouvant former des matrices ont donc été comparés pour étudier les 

interactions possibles avec le SB. La concentration optimale en agent opacifiant devrait 

permettre une bonne visibilité sans avoir trop d' impact sur les TD. 

L' amidon modifié est utilisé depuis longtemps comme excipient, i.e. le glycolate 

d' amidon sodique, disponible commercialement, possède un haut degré de substitution 

(OS) et est réticulé, ce qui lui confère des propriétés de super désintégrant. Le 

carboxyméthylamidon (CMA) est relativement récent. Il n' est pas réticulé et son OS 

peut être modulé en laboratoire, ce qui permet de modifier sa solubilité. Le CMA a déjà 

montré une bonne aptitude à former des matrices monolithiques pouvant transporter 

des agents biologiquement actifs (i.e. enzymes thérapeutiques, probiotiques) . Dans le 

but de voir le comportement du CMA in vivo, il a été formulé en comprimé contenant 



95 

le SB et comparé avec la carboxyméthylcellulose (CMC) commerciale, un polymère 

dont la solubilité dépend aussi du pH . 

6.1 Caractérisation à sec des comprimés 

Pour comprendre les changements possibles dans le comportement des comprimés 

pendant la simulation du transit et pendant le transit in vivo, il était nécessaire d 'étudier 

les changements pouvant subvenir entre les matériaux après la compression. Les 

méthodes de caractérisation classiques pour des comprimés ont été utilisées et seront 

étayées plus bas. 

Paramètres de compression- Le temps de compression utilisé (1 Os) a été comparé à un 

plus grand temps (300s) pour divers comprimés et il y n'avait pas ou peu d ' impact sur 

le temps de désintégration ni sur la dureté. Différentes forces de compression ont aussi 

été comparées et n'influençaient pas ces paramètres. 

Dureté - La dureté des comprimés (crushing strength) a été testée en triplicata pour 

différentes concentrations de SB et différents types de matrices (HPMC, CMC, CMA, 

CHI et CMA:CHI). La dureté d' un comprimé représente en fait les interactions entre 

les excipients. Plus il y aura de contacts et de pont hydrogène entre les molécules, plus 

le comprimé sera résistant aux forces mécaniques. Les matrices à base de CMC étaient 

les plus fragiles, suivies par le CHI. Il se pourrait que le caractère ionique de ces 

excipients puisse diminuer la formation des ponts hydrogène. Dans le cas du CHI, sa 

structure en flocon semble nuire au processus de compaction. Ainsi, la CMC et le CHI 

deviennent rapidement friables en augmentant la concentration en SB. Les matrices de 

CMA étaient bien plus dures que celles obtenues avec les autres excipients (figure 5.2). 

Cela pourrait être attribuable à la structure en hélice du CMA qui possède une certaine 

flexibilité , comparée à la cellulose (CMC, HPMC) qui est linéaire et rigide. 
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Spectroscopie infrarouge (IR)- Il pourrait être possible d'observer les modifications 

au niveau du sulfate de baryum (i.e. le changement de distance entre le sulfate et le 

baryum) en suivant les changements des bandes FTIR (Bishop et al. , 20 14; Lane, 2007; 

Miyake et al. , 1978). Toutefois, en présence des polymères (CMA, CMC, CHI), les 

spectres sont encombrés et difficiles à analyser. Les différentes techniques IR 

disponibles ont été utilisées afin de voir s' il était possible d ' avoir des spectres plus 

clairs. 

Essais sur les différentes techniques IR - Pour voir s' il y avait intéraction entre le SB 

et les excipients ioniques formant la matrice, les spectres des mélanges de poudre ont 

été comparés avant et après compression pour le CMA, la CMC et le CHI. La technique 

FTIR par transmission utilise le KBr dans lequel l' échantillon est incorporé à une faible 

pourcentage pour former une pastille transparente. Pour analyser les comprimés, ceux

ci ont été broyés, incorporés au KBr et comparé avec le mélange des poudres sans 

compression. Il n' y avait pas de différence remarquable. Il se pourrait que dans la 

pastille, les molécules soient trop espacées pour pouvoir observer des intéraction, mais 

aussi, les spectres étaient bien encombrés à cause des polymères (CMA et CMC). 

Afin de vérifier si une autre méthode permet de donner moins de pics, la technique de 

réflectance totale atténuée (ATR, attenuated total reflectance) a été utilisée. 

Contrairement à la transmission où le faisseau passe à travers la pastille, dans ce cas 

l'échantillon est posé sur un cristal et le faisseau sera réfléchi plusieurs fois sur le cristal 

et l' échantillon. Cela a pour effet de maximiser l' impact de la structure (par exemple 

la taille des particules) sur l' intensité des bandes. Les poudres peuvent donc être 

analysées directement sur le cristal mais aussi les comprimés. Déposer le comprimé 

directement sur le cristal donne par contre un moins bon contact. Effectivement, 

l' analyse des poudres avant compression, des mélanges de poudre et des comprimés 

broyés montrent que les intensités changeaient mais il n'y avait pas de déplacement de 



97 

bande significatif. Les spectres étaient encore encombrés a lors la spectroscopie 

RAMAN a été utilisée. 

En spectroscopie vibrationnelle, la technique RAMAN semblait adaptée car le SB 

montrait moins de pics. Les comprimés de CMC et CMS n'ont pas montré de variation 

en présence du SB. Par contre le CHI après compression avec SB perd 2 pics (figure 

5.4). Le pic à 1628 cm· 1 est attribué à la vibration dans le plan du groupe N-H de 

l' amide, ce qui confirme la présence résiduelle de groupements N-acétyles (Zaj~c et 

al., 20 15). Ce pic semble avoir une épaule à gauche qui correspondrait au mode 

vibrationnel d' élongation du C=O de l' amide à 1658 cm· 1
• Cette épaule est faible 

lorsque le CHI est hautement N-déacétylé. Le pic à 1542 cm· 1 est attribuable à la 

déformation dans le plan du groupe NH2. Il semblerait donc que les amides résiduelles 

et les amines soient impliquées dans une forme d ' interaction avec le SB. Davantage de 

caractérisations sont requises pour élucider la nature de ce phénomène mais il est 

possiblement relié à une certaine complexation CHI:SB. Par exemple, il est rapporté 

qu ' en solution acide, le CHI peut être réticulé avec des anions sulfate (AI-Remawi , 

20 12). Le CMA et la CMC semblent donc être des excipients ioniques intéressants pour 

former des matrices pouvant incorporer le SB. Le CHI nécessitait une analyse plus 

approfondit et sera mis de côté pour une étude future . 

Cristallinité des comprimés par diffraction des rayons X (DRX) - La DRX permet 

d ' analyser directement la cristallinité des comprimés. Elle fut effectuée sur les 

comprimés avant hydratation (figu re 5.3) pour observer l'effet de la compression. Lors 

de la compression , les poudres des excipients étaient sèches et la pression modérée, 

peu de réarrangement étaient possibles. De ce fait , la cristallinité des comprimés sans 

SB semble très faib le, peu ordonnée. Par contre en présence de SB, le diffractogramme 

devient bien chargé. Le SB, sous forme de petits segments de cristaux, est très cristallin . 

Il garde sa haute cristallinité après compression et le diffractogramme observé est 

identique avec ou sans excipient. Pour obtenir un comprimé contenant seulement le 



98 

SB. Il fut nécessaire d' ajouter une petite quantité d ' eau car il ne se compresse pas bien. 

Le seul excipient parmis ceux testés à montrer un pic fut le CHI à 32.5° 28, sur le 

diffractogramme du comprimé de CHI seul (figure 5.3A). Le CHI est connu pour 

complexer divers anions comme le carbonate de strontium (Piron et Domard, 1998), le 

strontium étant dans la même catégorie des métaux alcalino-terreux que le barium. Le 

CHI peut aussi être réticulé par les anions sulfates (AI-Remawi , 2012). La disparition 

du pic du CHI pourrait donc être causée par une forme de complexation ou de 

réticulation avec le sulfate du SB. La cristallinité des polymères est donc très faible et 

celle du SB est très forte et n' est pas influencée par la présence des polymères. Pour 

étudier d'avantage 1' incorporation du SB dans les matrices, la microscopie électronique 

à balayage a été utilisée. 

Observation des comprimés avant et après l' hydratation par microscopie électronique 

à balayage (MEB)- Les comprimés secs et hydratés de CMA et de CHI avec et sans 

SB ont été observés par microscopie électronique à balayage (figure 5.5). Les 

comprimés secs ont montré que le SB garde sa forme de poudre après compression. 

Celle-ci se loge bien entre les structures granulaires de l'amidon ou floconneuses du 

CHI. Les comprimés ont aussi été observés après leur passage dans les fluides digestifs 

simulés. Après 2h dans le fluide gastrique simulé (FGS) et 2h dans le fluide intestinal 

simulé (FIS), le CMS et le CHI forment un gel. Pour l'observation, ils ont été congelés 

et lyophilisés, ce qui a formé un réseau poreux où le SB était déposé dans les cavités. 

Il est intéressant de noter que même si le SB ne se lie pas à la matrice, il est insoluble 

et alors ne diffuse pas à l' extérieur du comprimé. 

L'étude de l'opacité de différentes formulations par RX (figure 5.7) souligne que le 

SB est plus opacifiant que le CaCh en terme de masse. Elle a aussi montré qu ' un 

comprimé large mais plat perdait significativement de son opacité car l' épaisseur était 

réduite. Pour un comprimé cylindrique de largeur et épaisseur semblable, l' opacité 

plafonne à 40% de SB pour les paramètres testés. 
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6.2 Simulation du TGJ in vitro 

La pharmacopée propose différents modèles de simulation du transit dans le TGI 

(United States Pharmacopeia and National Formulary, 201 0). D' abord, les fluides 

gastro-intestinaux sont simulés avec le fluide gastrique simulé (FGS) et le fluide 

intestinal simulé (FIS). Pour simuler le transit dans le TGI de l' humain, le comprimé 

doit être immergé 2h dans le FGS puis le FIS est ensuite utilisé jusqu' au temps voulu. 

La pharmacopée suggère aussi l' utilisation d'appareils de simulation qui produisent un 

mouvement mécanique et gèrent la température. Entre autres, le bain à dissolution 

(Apparatus #2, USP <711 >) offre une agitation par hélice et une température 

controllée. Il est surtout utilisé pour l'étude de la libération des agents actifs. Le bain 

désintégrant (USP<701 >) fonctionne par immersion répétée d' un cylindre dans lequel 

le comprimé est placé. Il est muni d' un dispositif de contact mécanique simulant le 

péristaltisme :un disque de polymère flottant qui entre en contact avec les formulations 

lorsque le panier est soulevé hors du fluide d' immersion. L' inconvénient de tels 

dispositifs est qu ' un nombre limité de comprimés peuvent être testés en même temps. 

Les études préliminaires des formulation ont donc été faites sur un agitateur rotatif à la 

température ambiante. Les comprimés ont été placés dans des tubes de 50 mL avec 40 

mL de fluide simulé et agités à 40 rpm (environ une inversion toute les deux secondes). 

Les temps de désintégration des comprimés ont été comparés avec les différentes 

méthodes. 

Dans le bain à dissolution #2 (USP<711 >), il survient des contacts avec l'hélice, mais 

comme le volume de solution est grand, les contactes sont doux et moins fréquents que 

dans le bain désintégrant. Par exemple, le comprimé contenant le CHI ou HPMC de 

tous grades auront tendance à tenir plus de 12h (20h et plus pour HPMC) dans le bain 

dissolution ou dans l'agitateur rotatif tandis que dans le bain désintégrant, ceux 

contenant du CHI ont été désintégrés en 3-4h et seulement les HPMC de haute viscosité 
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tiendront au moins 8h (Tableau 5.1). Le bain désintégrant (USP <701 >) devrait génèrer 

des résultats qui devraient être plus près de la réalité qu ' avec l' agitateu r rotatif. 

Formulation d 'un comprimé résistant plus de 8h - Afin de faire une première 

administration qui serait observable tout au long du transit, un comprimé résistant plus 

de 8h et contenant 40% de SB fut conçu. Comme les matrices neutres étaient plus 

résitantes aux tests de désintégration (tableau 5.1), la HPMC fut sélectionnée. Il existe 

différents grades de HPMC. Deux types de grades ont été testés, K et E, qui sont 

différenciés par le ratio de substitution. Tandis que les deux contiennent 1 0% du groupe 

hydroxypropyl , le grade E contient 7% de plus du groupement méthyl , ce qui le rend 

moins polaire que le grade K. Les grades sont ensuite nommés selon leur viscosité : 

HPMC K 1 OOM signifi que la viscosité est de 100 000 eps et que le grade est K. 

Les duretés des comprimés obtenus ont été comparées (figure 6.1) et les grade K ont 

montré des valeurs plus grandes. li est intéressant de noter que la diminution de la 

polarité fait diminuer la dureté finale du comprimé. 
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Figure 6.1 Dureté des comprimés à base de différents grades de HPMC et 
contenant 40% de SB en fonction de leur viscosité. 



------------------

10 1 

Ces mêmes fo rmulations ont été testées dans le bain désintégrant avec le system 

FOS/FIS (figure 6.2). Il est faci lement observable que le temps de désintégration est 

directement li é à la viscosité. Comme le grade K 1 OOM a très bien résisté j usqu 'à 11 h, 

il fut choisi pour la première admini stration in vivo. 
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Figure 6.2 Temps de désintégration des comprimés à base de différents grades 
de HPM C et avec 40% SB dans les fluides simulés. 

Ces résultats ont aussi servi à sélectionner des grades pour incorporer avec le CMA et 

la CMC pour fo rmer un comprimé dont le temps de désintégration serait d 'environ 5h, 

ciblant les intestins. 

6.3 Suivi des comprimés in vivo 

Le comprimé non-désintégrant (HPMC K 1 OOM avec 40% SB) a bien résisté au transit 

intestina l da ns le modè le de chi en. Contenant un grade très visqueux de HPMC 

(K 1 OOM: 100,000 ePs), il a effectivement gonflé si lentement que les côtés pointus du 

comprimé cylindrique étaient enco re observables après 3h post admini stration (p .a.) et 

la fo rme ronde encore visible après 7h (côlon). 
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Deux administrations contenant le CMC ont aussi été effectuées. Les deux essais ont 

montré que les comprimés étaient presque complètement désintégrés 1 h 15 p.a. (post 

administration) et semblaient avoir quitté l'estomac dans le même délai . Pour la même 

formulation mais avec le CMS remplaçant le CMC, deux administrations ont 

également été effectuées. À la première, le comprimé semble encore intact et peu 

gonflé à 4h p.a. et dissout rapidement peu après. Le deuxième semble avoir passé moins 

de temps dans l' estomac, il a commencé à se dissoudre plus tôt que le premier, 1 h30 

p.a. et est presque dissout 2h p.a. , quoi qu ' une trainée est encore visible après 3h. La 

reproductibilité de la méthode semble acceptable mais pas excellente à cause de la 

variabilité de l' animal. 

6.4 Corrélation des temps de désintégration in vitro et in vivo 

Le comprimé non désintégrant a résisté au transit in vivo ce qui corrèle bien avec les 

prévisions basées sur les résultats in vitro. Les comprimés contenant la CMC ont moins 

bien résisté au transit de l' estomac. Possiblement que le pH gastrique du chien est plus 

élevé que celui de l' humain préconisé par I'USP et la CMC aurait plus difficilement 

supporté cette variation que le CMA. Il est possible que la CMC hautement substituée 

et sous forme de sel agisse comme désintégrant faible et qu ' un fluide plus neutre ait 

plus de facilité à y pénétrer que dans le CMA. Les deux essais d'administration des 

comprimés contenant la CMC, le SB et l' albumine de sérum bovin (ASB) se sont 

désintégrés peu après 1 h 15 in vivo, comparés à 4h in vitro. Pour le CMA, ils se sont 

désintégrés vers 2h et entre 4-5h. L'écart reste significatif et il serait nécessaire de 

répéter l' administration pour pouvoir déterminer le comportement réel car il est certain 

que les deux comprimés n'ont pas été gérés de la même façon par le modèle. Il est 

possible que le pH gastrique du chien ne soit pas aussi acide que celui de l' humain et 

du modèle de simulation. 11 se pourrait aussi qu ' un vidage de l'estomac ait eu lieu plus 
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tôt ou que l' un des comprimés ait été endommagé, peut-être pendant le transit 

gastrique. 

Afin de vérifier l' impact du pH, les formulations administrées in vivo ont aussi été 

testées dans différent tampon. Effectivement, en diminuant l' acidité du fluide simulé, 

les temps de désintégration sont plus rapides. Le pH pourraient donc influencer la 

solubilité des polymères et du contenu actif, dans ce cas ci les protéines. En utilisant la 

catalase (qui a un poids moléculaire plus grand) à la place de l'albumine, la 

désintégration a été encore plus rapide, comme quoi le pH impact grandement la 

solubilité des protéines. 

Comme la plus part des études de suivi par rayons X procèdent en substituant l' actif 

par le SB, nous avons penser faire le processus inverse pour vérifier l' impact sur le 

temps de désintégration. En substituant le SB avec un médicament tel que l' ibuprofène, 

le temps de désintégration in vitro dans le fluide gastrique simulé est semblable à celui 

obtenu in vitro pour les formulations qui ont été administrées. 

6.5 Conclusions 

Différentes matrices ont été testées afin d ' incorporer le sulfate de baryum (SB). Les 

changements structuraux suite à la compression ont été analysés pour chaques 

excipients avec et sans SB. La spectroscopie RAMAN a permise de constater que deux 

pics du CHI disparaissaient en présence de SB, probablement du à une forme de 

complexation ou de réticulation avec le sulfate. La ORX a aussi montré que les 

comprimés obtenus avec les polymères seuls étaient peu ou pas cristallins et que le 

comprimé de CHI était le seul à avoir un pic, lequel disparaissait en présence de SB. 

Ce phénomène semble concorder avec la disparation des pics en RAMAN. Comme le 

CHI montrait des intéractions, il n' a pas été utilisé pour la formulation et fut mis de 

côté pour des études futures . Le SB a permis de suivre les comprimés sans diffuser à 
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l' extérieur de ceux-ci , ce qui fut appuyé par la MEB. Les analyses radioscopiques ont 

montré que 30-40% de SB était amplement suffisant pour permettre l'observation. Une 

formulation ciblant l' intestin avec ASB à 30% en plus du SB a été administrée et 

corrélée avec succès aux études in vitro. 

Le SB offre donc une modalité de suivi fiable qui s ' adapte bien aux différentes 

formulations. Toutefois, l' utilisation du même chien pour chaque étude n' a pas 

empêché que des différences soient observées, les duplicatas d ' administrations n'étant 

pas très semblables pour le CMS. Il est possible aussi que le pH gastrique plus élevé 

aie influencé la dissolution rapide du CMC. Il pourrait donc être intéressant de 

comparer aussi l' administration d ' un comprimé avec CMC au mode! chien ayant reçu 

de la pentagastrine, un réducteur de pH utilisé pour les chiens beagles (Arndt et al., 

20 13). 

6.6 Contributions à la recherche réalisées durant la maîtrise 

Participation comme coauteur à la rédaction d ' un article de revue (article en annexe) 

Self-Assembling Phenomena: From Excipients to Drugs. Ispas-Szabo. P., Labelle, 
M.-A ., Mateescu, M.A. Publié dans: Journal of Biochemistry and Chemical Sciences 
(Nm-Cal Open Access Publications), Vol 2017 1:28-36. 

Présentation avec arbitrage (résumés publiés en annexe) 

Study ofbarium sulfate ta blets as possible tracers in inflammatory bowel diseases . 
Labelle, M.-A. , Ispas-Szabo, P., Mateescu , M.A. The 19th Concordia Chemist1y and 
Biochemistry Graduate Research Conference (CBGRC), section Computational and 
physical chemistry, Montréal , Qc, Canada, 2016 - Présentation orale 

Des comprimés de sulfate de baryum pour le diagnostic des dysfonctions 
intestinales. Labelle, M.-A., Ispas-Szabo, P. , Masseau, I. , Chorfi , Y. , Mateescu, M.A . 
Le 8 5ième Colloque de l 'Association Canadienne-Française pour l'Avancement des 
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Sciences (ACFAS), présentations libres, section Sciences de la santé, Nutrition et 
Métabolisme , Université McGill, Montréal , Qc, Canada, 2017- Présentation orale 

Le sulfate de baryum pour le suivi des formulations orales ciblant le côlon. Labelle, 
M.-A., Ispas-Szabo, P., Masseau, 1. , Chorfi , Y. , Mateescu, M.A .. Résumé publié dans : 
Le 13ième Colloque Biomed, Université du Québec à Montréal (UQÀM), Montréal, Qc, 
Canada, 2017- Présentation par affiche (en annexe) 

Barium sulfate as Tracer for in vivo Formulation Follow-up and its Impact on 
Tablet Properties. Labelle, M.-A., Ispas-Szabo, P., Masseau, 1. , Chorfi , Y., Mateescu, 
M.A. Résumé publié dans: Joint conference ofCanadian Society for Pharmaceutical 
Sciences (CSPS) and Canadian Chapter ofControlled Release Society (CC-CRS): De 
l 'innovation à la solution pour le patient , Présentation no. 101 , p.ll2, Montréal , Qc, 
Canada, 2017- Présentation par affiche (en annexe) 

Approche alternative à la scintigraphie pour le développement des formulations 
orales solides. Labelle, M.-A., Ispas-Szabo, P., Masseau, 1. , Chorfi , Y. , Mateescu, 
M.A. Résumé publié dans: La 7ième édition du Colloque Annuel du Réseau Québécois 
de Recherche sur les Médicaments (RQRM). Le médicament dans un monde 
vieillisant: de l'innovation à l 'usage optimal, Présentation no. 23, p . 27, Québec, 
Canada, 201 7- Présentation par affiche (en annexe) 

Corrélation in vivo in vitro pour des formulations orales ciblées à base de 
carboxyméthylamidon et carboxyméthylcellulose. Labelle, M.-A. , lspas-Szabo, P. , 
Masseau, 1. , Chorfi, Y., Mateescu, M.A .. Résumé publié dans: Le 7ième colloque 
Pharmaqam, présentation no. 13, p.26, Université du Québec à Montréal, Québec, 
Canada, 201 - Présentation par affiche (en annexe) 

6.7 Perspectives 

Afin de bien compléter cette étude, il serait intéressant d' évaluer les mêmes 

formulations mais avec une plus faible concentration en sulfate de baryum. Si le suivi 

est aussi facile , cela permettra de mettre plus d ' actif ou de diminuer la taille du 

comprimé. Il serait aussi intéressant de voir le comportement du CHI dans le même 

sujet, évaluer des CHI aux propriétés différentes (degré de déacétylation, poids 

moléculaire, poudre ou granulé) et voir l' interaction par spetroscopie RAMAN entre le 

SB et différents CHI. De plus, peu d' information fut trouvée sur la compression du 

CHI étudiée par RAMAN. Pendant les études de désintégrations, le comprimé de CHI, 
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CMS et BS s'est dissout après exposition aux FGS et FIS mais il restait des résidus peu 

solubles. Peut-être serait-il possible de les étudier par infrarouge. L' impact du DS du 

CMS sur l'endroit de dissolution in vivo serait aussi à étudier. 

Dans un autre ordre d'idées, selon les aspects de coût, de diagnostic et d'administration, 

il fut proposé qu'un comprimé de sulfate de baryum serait plus avantageux pour le 

diagnostic des MICis et que la méthode de rayons X avec le sulfate de baryum en étant 

plus accessible pour le suivi d'une formulation à libération ciblée pour le traitement 

des MICis. Le comprimé pourrait être conçu de manière à passer l'estomac et se 

désintégrer dans le côlon pour y larguer une enzyme. Une formulation à livraison locale 

d'enzymes par érosion (sans diffusion), contenant le sulfate de baryum sous forme de 

comprimé monolithique avec CMS offrirait la protection gastrique et se dissoudrait 

dans l'intestin permettant de suivre le relâchement de l' actif (par érosion) par 

corrélation avec le positionnement du SB. 

Des comprimés de sulfate de baryum - Un projet proposé possible consisterait à 

préparer des comprimés de sulfate de baryum pour suivre une livraison ciblée dans 

l'intestin ou dans le côlon pour le diagnostic des MICis affectant des segments du 

tractus intestinal. La pertinence de ce projet repose sur 3 aspects : diagnostic, coût et 

aisance pour le patient. 

Le volume de suspension visqueuse à boire peut aller jusqu ' à 4L d ' électrolytes pour le 

lavage des intestins et 1 L de suspension de SB. Les différentes tâches à accomplir pour 

effectuer un double-contraste (administration de deux produits), l' entéroclyse 

(administration par une sonde pour gonfler les intestins et distancer les parrois 

intestinales) et la sensation désagréable dans l' intestin sont de multiples désavantages 

aux suspensions de SB. Il y a aussi des rares cas de complications associés , par 

exemple un décès par reflux dans les poumon (Zhang, L. et al., 20 15). D'autres 
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statistiques rapportent 0.03% d 'accidents, dont 24 perforations dont 2 morts (Vora et 

Chapman, 2004). 

Un autre agent de contraste comme l' iode lié à des molécules organiques est 

dispendieux, complexe à utiliser et davantage biodisponible (il pourrait par exemple 

s ' accumuler dans les reins) tandis que le SB est simple à utiliser et son trajet dans le 

TGI est prévisible. 

Le désavantage principal des agents de contrastes pour l'imagerie du TGI est qu'ils 

requièrent l' administration de grandes quantités pour assurer un bon recouvrement des 

muqueuses et en même temps de distancer les parois intestinales. Aussi comme c' est 

liquide, le transit est accéléré, ce qui est contré en augmentant le volume administré 

Gusqu ' à 1 L). Lorsque le volume d' agent de contraste devient grand, l' opacité peut 

devenir trop importante, ce qui diminue la qualité des observations. Il serait donc 

intéressant de fournir un médium qui est plus solide et dont la vitesse de transit et 

1 'aspect sont différent pour élargir la portée des diagnostics. 

Selon ces points, nous proposons un comprimé de SB formulé avec des excipients 

sélectionnés, qui aura un transit moins rapide et offrirait en se dissolvant une meilleure 

adhésion mucosale du SB. De cette manière l' observation des replis de muqueuse et 

des textures pourrait être possible sans distancement des parrois intestinales. Il pourrait 

même être administré avec un repas, s' incorporer au contenu intestinal et éviter le 

lavage des intestins en offrant un distancement des parois intestinales (ce qui évite 

l' entéroclyse). Il pourrait suffire d' administrer plusieurs comprimés (i.e. un comprimé 

toutes les 5 minutes) avec un petit verre d' eau, avant pendant ou après un repas. 

Le comprimé sera conçu de façon à se désintégrer dans le côlon et à adhérer aux 

muqueuses. Le CMS et les HPMC de basses viscosités se sont bien dissouts in vitro , 

contrairement au CMC qui avait un aspect granulaire. L' incorporation du SB dans un 

comprimé contenant un ingrédient actif pourrait permettre d 'observer l' intestin , donc 

l' efficacité du traitement et de positionner physiquement les points d' inflammation 
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dans les maladies inflammatoires intestinales. La littérature ne rapporte pas d ' imagerie 

du système digestif utilisant le SB en comprimé. Cela signifie qu ' il n ' y a pas de concept 

de base sur le comportement d ' un comprimé de SB dans le TGI, ce qui appuie la 

pertinence d ' un tel projet. 

En conclusion, les avancées de ce projet pourrait diminuer la dose de SB administrée 

aux patients . Elles permettraient aussi d ' améliorer l' aisance pour le patient: a) lui 

éviter de boire IL de suspension de SB ou 4L d' électrolytes pour nettoyer l' intestin; b) 

utilisation de rayons X normaux au lieu de la tomographie; c) l' administration est plus 

simple que les techniques de double contraste et entéroclyse. Il serait aussi possible de 

suivre la libération d ' un agent actif et aider à évaluer l' efficacité d ' un traitement, ou 

développer une procédure pour évaluer l' état de l' intestin (observer les 

épaississements, granulosité, inflammations à l' aide d ' un comprimé de SB). Dans tous 

les cas, l' utilisation du SB comme agent opacifiant offrerait une alternative à la 

scintigraphie et un diagnostic à moindre coût. 

Réalisation du projet - Une livraison ciblée peut être obtenue de plusieurs manières 

comme l' utilisation d ' un enrobage entérique, d ' excipients spécifiques ou la 

susceptibilité à l' hydrolyse enzymatique par l' a-amylase pancréatique, présente en 

grande quantité dans les fluides intestinaux. Nous avons pensé à faire un comprimé 

monolithique par compaction directe comme décrit dans la publication du Dr. C. 

Calinescu (Calinescu et al., 2005) pour obtenir une matrice qui résisterait à l' acidité 

gastrique et se désintégrerait dans les intestins par changement de pH et activité 

enzymatique avec l'a-amylase pancréatique. Cette matrice contiendrait les excipients 

choisis, l' ingrédient actif et le SB. Elle sera testée in vitro (désintégration USP) . Les 

analyses in vitro sont représentatives du changement de pH durant le transit et le test 

de désintégration simule bien les mouvements mécaniques du corps. 
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CONCLUSIONS GÉNÉRALES 

La livraison ciblée est un moyen de concentrer la médication dans un endroit souhaité 

du corps. L'utilisation d' un excipient fonctionnel relativement nouveau, le CMA, 

permet de former des matrices par compression directe des poudres et de concevoir 

facilement des formulations à libération ciblée à l' intestin. Ces matrices peuvent 

incorporer des molécules biologiquement actives et rendre le comprimé gastro-résistant 

sans l'utilisation d ' un enrobage et mais soluble au pH intestinal et dégradable par l'a

amylase. 

La pharmacopée propose des modèles de simulation du transit gastro-intestinal qui sont 

dans l' ensemble bien reproductibles entre laboratoires. La corrélation in vitro-in vivo 

dépend beaucoup du modèle choisi et de la nature du composé actif (le médicament). 

Sachant que des différences dans le transit du TGI peuvent exister entre les individus 

d' une même espèce et suttout entre les différentes espèces, il était pertinent de 

comparer les analyses en laboratoire avec des résultats chez un modèle animal. 

Le suivi des formulations orales est souvent effectué par rayons X en incorporant le 

sulfate de baryum. Afin de suivre un comprimé administré, l' influence de 

l' incorporation du SB fut étudiée et a montré que le SB peut augmenter ou diminuer 

les temps de désintégration selon la nature de la matrice. La dureté des comprimés est 

augmentée pour de faibles concentrations mais diminue par après. La spectroscopie 

infrarouge a permis d'observer qu 'aucune modification ne survenait après la 

compression pour le CMA, la CMC et la HPMC, ce qui n 'étai t pas le cas du CHI, où 

l' amine semble interagir avec le SB. Les excipients ont aussi été observés purs, avant 



et après compression, ce qui changeait l' intensité des bandes mais ne montrait pas de 

déplacement, même pour CHI. 

Dans le but d ' assurer une bonne visibilité, l' opacité des comprimés fut étudiée in vitro 

par rayons X. Elle était optimale pour une concentration de SB de 40% et les 

comprimés plus épais étaient plus opaques. Une hypothèse était que le SB pourrait 

diffuser hors du comprimé et diminuer l' opacité. L' analyse des comprimés après le 

passage dans les fluides gastro-intestinaux simulés par microscopie à balayage a 

montré que le SB restait dans la matrice. Les radiographies prises in vivo ont aussi 

montré que le SB ne présentait pas de trainée derrière les comprimés sauf au moment 

de la désintégration. 

Pour faire un essai d'administration et de suivi par rayon X préliminaire, un comprimé 

résistant pendant tout le transit fut formulé avec 40% de SB, la quantité optimale 

déterminée. La HPMC fut sélectionnée comme type d ' excipient pour former la matrice 

du comprimé. Il existe plusieurs grades et tous avaient montré des temps de dissolution 

de plus de 8h avec et sans SB. Le grade le plus visqueux, KlOOM, fut choisi car il se 

désintégrait plus lentement et les comprimés de HPMC type K étaient plus durs que les 

types E testés. Un comprimé de HPMC K 1 OOM avec 40% SB ayant un temps de 

désintégration de plus de 8h in vitro fut alors administré au mode! chien et les 

radiographies ont montré qu ' il était encore intact au moment du transit dans le côlon 

(8h). L 'administration d ' un comprimé à matrice neutre avec le SB a montré une bonne 

corrélation in vitro-in vivo. 

L' utilisation du CMA devrait permettre d 'obtenir un comprimé qui résiste à l'acidité 

gastrique mais qui se dissout au pH intestinal et se dégrade sous l' effet de l' a-amylase 

pancréatique tout en permettant le transport de différentes molécules. Pour étudier 

l' impact de la présence de contenu biologique, l' albumine de sérum bovin (ASB) fut 

utilisé comme modèle. In vitro , I'ASB ne change pas beaucoup le temps de 

désintégration mais le comprimé gonfle moins. Alors, une formulation contenant 
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l' ASB et le CMA et ciblant les intestins fut administrée et le temps de désintégration 

était plus rapide in vivo. Il est probable que le pH gastrique du chien ait varié ou qu'il 

soit plus haut que celui de l' humain et donc du modèle de simulation de la 

pharmacopée. Cela aurait pu augmenter la solubilité de la CMC, du CMA et des 

protéines. 

Les comprimés à base de CMA administrés en dupliquas ont montré une variabilité 

dans le temps de désintégration . Le premier concordait avec le temps obtenu in vitro 

mais l' autre s ' est désintégré plus tôt. Les dupliquas à base de CMC ont tous les deux 

donné le même temps in vivo mais ce sont désintégrés plus tôt que lors de la simulation. 

Davantage d ' administrations seraient requises pour valider la justesse des résultats, 

mais il est certain qu ' ils furent influencés par le pH gastrique du modèle animal. Cela 

peut être dû à un pH gastrique moins acide ou à un temps de résidence dans l' estomac 

plus court que 2h. Sur les radiographies, le comprimé contenant la CMC semblait 

d ' ailleurs déjà s' éroder dans l' estomac, ce qui pourrait indiquer que le pH était plus 

neutre et que la CMC est plus sensible au changement de pH. Les radiographies 

montrent aussi que dans tous les cas, les comprimés semblent avoir déjà quitté 

l' estomac vers 1 h et 1 h 15 après l' administration. Il se pourrait aussi que la modification 

des heures de repas du chien ou son état de jeun aient pu influencer les temps de vidages 

de l' estomac. Pour clarifier ce point, des radiographies plus fréquentes devront être 

prises lors des prochaines administrations pour bien déterminer le temps de résidence 

dans l' estomac, d'autant plus que ce point est important pour une formulation gastro

résistante. Les analyses in vitro pourraient être ajustées pour représenter le modèle 

utilisé mais s ' éloigneraient des résultats espérés pour le transit dans le TGI de l' humain. 

Afin de vérifier la solubilité des formulations à un pH moins bas, le test de 

désintégration USP fut effectué à différent pH et toutes les formulations se 

désintègraient deux fois plus vite à pH 5.1 et presque trois fois plus vite à pH 6.8. La 

protection gastrique est donc moins efficace lorsque le pH est moins acide. Pour la 
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même fonnulation, le SB a été remplacé par la CMC et le comprimé s'est désintégré 

encore plus rapidement que in vitro , ce qui montre que la solubilité de la CMC varie 

en fonction de l'acidité. Le CMA, avec un degré de substitution (OS) faible, est moins 

ionique que la CMC forme plus de liaisons hydrogène. Les matrices de CMA sont donc 

moins affectées par une variation de pH. 

Pour voir l' impact sur la solubilité, l' ASB a été remplacé par la catalase. La catalase a 

un poids moléculaire plus élevé, ce qui semble contribuer à son insolubilité. Toutefois, 

lorsque le pH passe de 1.2 à 3.9, le temps de désintgration passe de plus de 6h à 3h 15, 

ce qui indique que le pH impacte davantage certaines protéines. 

Le sulfate de baryum (SB) permet donc de bien suivre les comprimés in vivo et leur 

opacité était suffisante pour les trouver facilement sur les radiographies. Le TGI du 

modèle de chien se rapproche de celui de l' humain et il est donc possible d ' utiliser les 

comprimés de même format. 

La nouveauté de cette étude se situe dans l'observation de l' impact de l' incorporation 

du SB sur différentes matrices et de son utilisation pour le suivi in vivo des comprimés 

monolithiques sans enrobage, ciblant l' intestin et à base de carboxyméthylamidon, un 

nouvel excipient. Nous proposons aussi la corrélation entre les temps de désintégration 

in vivo-in vitro pour un contenu destiné à agir dans l'intestin, plutôt qu 'entre les 

cinétiques d' absorption pour les petites molécules. 
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A.l Tableaux synthétiques présentant les références sur t' imagerie des formu lations 
pharmaceutiques de la section 3.4.4 

Tableau A.l Analyse thématique des principales publications de la littérature 
pour le suivi des form ulations orales par rayons X. Les publications répertoriés sont 
celles accessibles et ayant des radiographies incluses. 

RX 
modè Formulation 

Je 

H CD + ECD 
H+Cn Gel + capsule 

H CD+GS 
H Film (oral) 
L GH, MA 

Rat Capsule 
Chat Commerciale 
Rat Capsule. ES 
Ch ECD 
H Flottante 
L GH, CD, ES 
H GH,ES 

L CD, ES 

L CD, MS. ES 
L GH 
L BF, ES 

Cn BF 
L MS. MA 
L G H. ECO 
H CD, flottante 

Rat GH , ES 
L MS 
L MS flottante 
H Capsule 
L MS, Capsule 

Rat CD 
s Enema 

Rat MS , ES 
L CD. MA 

L+S Solution de MS 
L Solut ion de BF 
L 

Rat 
L 

Cn 

H : Humain 
L : Lapin 
S : Souris 
Cn: Chien 

Granules EH 
LC,CD 

MA 
CD, ECD 

Temps 
Oésin . 

C ible Ou 
Libér. 

Côlon 2-4h 
Estomac Oh 
Côlon J-3h 

ŒsophaAe Oh 
Estomac lh {LP) 

Modulable Oh(LP) 
Générale -
Générale -(ND) 

Colon >6h 
Estomac Oh (LC) 
Côlon 3h (AMJ 
Côlon 5h (DR) 

Colon 5h 

Colon 5h 
Colon 7h 

Estomac Oh 
Estomac Oh 

TGI Oh 
Côlon 6h 

Estomac Oh 
Côlon Oh 

Générale Oh 
Estomac Oh 
Estomac Oh 
Générale Oh 
Estomac Oh 
Recnnn 
Intestins 7h 
Estomac Oh 
Estomac Oh 
Estomac Oh 
Estomac Oh 
Intestins Oh 
Générale Oh(LP) 

Côlon >6-8h 

CD : Com p ression Directe 
GS : Granulation à Sec 
GH : Granulation Humide 
MA : Muco~Adhésive 
MS : Micro-Sphi:res 
ECO : Enrobage par CD 

Charge en 
Sulfate de 
Baryum 

66%n 
Inconnue 

15% 
Inconnue 

13% 
JO m~ 

Inconnue 

IOO%n 
33% 
14% 

17%n 
25% Il 

<50%n 

<40%n 
<5% 

30%n 
Faible 

20-30% 
66%n 
50%n 
5 mg 
15% 

15-50% 
21 % 
2-4% 
10% 
-

60% 
Inconnue 
15-50% n 

Faible 
30%n 

Inconnue 

Inconnue 
80%n 

ES :Enrobage par une Solution (En 
solution ou vaporisation) 
BF : Billes flottantes 

Informations 
Agent Actif 

supplémentaires 

Triphala HPMC 
Riboflavine Gâteries 
Mésalazine ALG 
Glimépiride PVA 

TI1éophylline CHI HPMC 
Général Eponde d'amidon 

Eudral(it 
5- Fluouracil Enrobage CH I 

Ciprofloxacine HPMCALGMA 
5-Fluorouraci le Pectine :amidon 

Diclofénac SSG Eudragit 

Théophylline Eudragit 

Mébévérine Eudragi t 
Méloxicarn Eudragit MS 
Ofloxacine Extrusion 
Furosémide CHI réticulé 

Cefpodoxime p. CHI émulsion 
Budésonide Gommes 

Céfurox_ime a. NaHCO,/HPMC 
Mésalazine CHI :EDTA 

5- Fluorouracil ALG-CHI PEC 
Famotidine Eudragit 

Lévofloxacine HPMC KJOOM 
P;yl/ium ALG réticulé 

Métronidazole ALG 
Mésalazine -

S. Calcitonin Eudragit 
Simvastatine MA cystéine 
Rabéprazolc Eudragit 
Amoxici lline HPMC-ALG 
onoxacine Multi-couches 
Acétamin. Electro-Spin. 

Albendazole Dend +C HI 
Métronidazole Pectine+HPMC 

n : Noyau 
LC : Libération Contrôlée 
LP : Libération Prolongée 
ND : on-Désin1égrante 
DR : Désintégration Rapide 
AM : Activation Microbienne 

Référence 

(Momin et Pundarikakshudu, 2005) 
(Ahmed et Avres 2007) 

{Tugcu-Demiroz et al., 2007) 
(Oka be et al., 2008) 
(Senthil et al. , 201 0) 
(Shibata etal .. 20 10) 
(Bennett et al. 20 1 0) 
(Saphier et al .. 20 1 0) 
(Yassin et al. 20 1 0) 

(Tadros, 201 0) 
(Devet al., 20 11 ) 

(Kshirsagar et al., 20 Il ) 
(Pate!, Mayur M. et Amin, Avani F., 

20 11 ) 
(Pate!. M. M. et Amin. A. F., 2011) 

(Srivastava et al., 20 12) 
{Zhang, C. et al., 2012) 

(EIMcshad e t EI-Ashmoonv, 20 12) 
(Nappinnai et Sivaneswari. 20 13) 

(Pachuau et Mazumder, 20 13) 
(Rao et al .. 20 13) 

(Singh et al .. 20 13) 
(Pendckal et Tcgginamat, 20 13) 

(Gupta et al., 20 14) 
(EI-Zahabv etal., 20 14) 

(Shanna V. K. et Mazumder, 2014) 
(Dios et al., 20 15) 
(Sin ha et al., 20 15) 

(Aguirrc et al .. 20 16) 
(Bhalckar et al., 20 16) 

(Choudharv et al .. 20 16) 
(Dey, S. K. et al., 20 16) 
(Zhang. C. et al., 20 16) 

(Hamori etal., 2016) 
(Mans uri et al., 2016) 

(Tung et al., 20 16) 

Dend : dendrimère 
PEC : Complexe poly-é lectrolyte 
SSG : Glycolate sodique d' amidon 
ALG : Alginate 
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Tableau A.2 Analyse thématique des principales publications de la littérature 
pour le suivi de formulations orales par scintigraphie. 

Modèle Formulation Cible 
Inconnu Enrobage Intestins 
Humain Enrobage Œsophage 
Humain Enrobage Œsophage 
Humain Enrobage Côlon 
Humain Chitosan MA Intestins 
Lapin Flottante Estomac 
Chien Enrobage par CD ChronoDeliv. 
Lapin MAMS Côlon 

Humain Désintégration rapide Œsophage 
Chien-H Enrobage par CD Estomac 
Humai n Enrobage pectine Côlon 
Humain Générale Intestins 
Humain Erosion par HPMC Générale 
Humain Comprimé magnétique Générale 
Chien Comprimé Estomac 
Souris Enrobage Côlon 

Humain Enrobage Intestin grêle 
Humain Capsule Intestins 
Chien Enrobage pectine Côlon 

Humain Compression directe Générale 
Humain Muco-adésive Estomac 
Humain Reproduc. of oral ad mn. Générale 

Lapin Libération contrôlée Estomac 
Humain Flottante Estomac 
Humain Comprimé multi-couches TG! 
Humain Enrobage lléo-Côlon 
Humain Libération rapide TG! 
Lapin Flottante Estomac 

Humain Rétention gastrique Estomac 
Humain Capsule Intestinal 

Rat Suspension MA Estomac 
Humain Non-désintégrant Intestins 
Humai n Capsule LC Côlon 
Humain Flottante Estomac 
Humain Enrobage Côlon 
H+Laoin Activation microbienne Côlon 
ln vitro Modèle de côlon Côlon 

CD : CompressiOn Dtrecte 
GH : Granulation Humide 
H : Humain 

MA : Muco-Adhestve 
MS : Micro-Sphères 
LC : Libération contrôlée 

Agent acti f Référence 
Inconnu (Parr et al., 1986) 

Risédronate (Perkins A. C. et al. 1999) 
Risédronate (Perkins Alan C. et al. , 2001) 

Aucun (Goto et al. 2004) 
Aucun (Sakkinen et al. 2006) 

Metforrnine (Ali et al. 2007) 
Théophylline (Ghimire et al. 2007) 
Diloxanide F. _(Anande et al. 2008) 
Risédronate (Perkins A. C. et al. , 2008) 
Vérapamil (Zou et al. 2008) 

Aucun (Hodges et al. 2009) 
Géfitinib (Wilson et al. 2009) 

Aucun (Ghimire et al. 2010) 
Aucun (Goodman et al. 201 0) 

Famotidine (Gu an et al. 201 0) 
Oxaliplatine (Jain et al. 201 0) 

Aucun (Liu, F. et Basit, 201 0) 
Lévétiracétam (Stockis et al. 20 10) 

Acétaminophène (Ahmed et Ayres 20 11) 
Hydrophobe (Ghimire et al. 20 Il) 
Rifampicine (Pu nd et al. 201 1) 

Aucun (Yeong et al. , 2011) 
Rivastigmine (Kapil et al., 20 12) 
Riboflavine (Yaoetal. 2012) 

Tamsulosine (Hodges et al., 2013) 
Prednisolone (Varum et al., 2013) 
Kétoprofène (Vueba et al. 20 13) 

Aténolol (Dey, S. et al. , 2014) 
Pranlukast (Sugihara et al. 20 14) 
Tacrolimus (Tsunashima et al. 2014) 
Propanolol (Yuan et al., 2014) 

Inconnu (Pislar et al. 20 15) 
Ziorasidone (Thombre et al .. 20 15) 
Ascaridole (Zhao et al. , 2015) 

Théophylline (Cel kan et al. 20 16) 
Tinidazole (Sharrna, B. G. et al. , 2016) 

Théophylline (Stamatopoulos et al. 20 16) 
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A.2 Participation comme coauteur d' un article de revue 



Review Article 

NorCal O pen Access Publ icat io nl. 
)ou rm.d of B ioch cmi~try an cl C ht'mkal 
Scit'n ü.'S 
Volu me 20 17; 1'\SucOI 
lspas·Szabo P c t al. 
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Drugs 

Pompilia Jspas-Szabo•, Marc-And ré Labelle and Mircea Alexandru Mateescu 

Depart ment of hemistry and Centre Pharmaqam , Université d u Q uébec à Mont réal, Branch Centre· Ville, 
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Abstract 

The unh·c rsa l it~ o f sc l f-asscmbl~ ca n be illustratcd b~ ;m cx
tensh ·c range of cxamplcs fo u nd in ali categories of matcria ls 
preselll in Nature. lns pired b' its pri nc iples. mult iple sciemists 
haYe synr.hcs izcd new sclf-assemblcd mmcria ls. 111i.Ul)' of them 
hé.l\'Îng pharrnaeeut ical and biomedica l applicë llio ns. This re\·iew 
trics to bri ng somc sig niricnnt insig hts rc la ted to hoH mino r 
modifications a l mo lecular le' e l are Lmns lated. 'ia self-asscm
bl ing phcno mc na. in maj o r macroscopic c h.·mgcs cxpand ing the 
mnge of pract icaJ applicat io ns. Based o n the princ iple of weak 
forces inte rnet ions '' hic h didn "t im o h ·e c he mica lmodificalio ns. 
sclf-asscmbly is t.ut intc rdjscipli.na ry approach able to gcncratc 
comple~ aggregatcs. so rne of the m co mparable to lh ing si mc
turcs. The adn1ntagcs of sc lf-assc mbly consist in gcncr:-11io n of 
o rgani zcd S) 'Stcms !hat cannot be made b) othe r procedures and 
in undcrsumding the phcno mc na occuning in l.i\'ing o rgani sms. 
Va rio us e~mnples of se lf-assemb l~ p heno mcna " cre gh en for 
starch and its de ri, a ti' cs " ith the ai m to illustmtc ho" the samc 
chentical e ntit) can genemte b~ mino r modificatio ns an exten
sive mngc of JlC \\ co mpo unds "ilh di\ crs fcalu rcs. Bascd o n 
the princi plc of wcak interactio ns bct"CC\1 bui lding blacks. the 
sclf-asscmb l) pro, ·cd its benc fi ts in preparatio n o f more effi c ient 
dmg dcJi\·c l)· systems and anti-canccr trcauncnts. The re, ·iew 
a Iso inc ludes some ntet hods th;H can be used for c hamcte ri zcllio n 
o f sc lf-asscmblcd co mpounds di scnsscd. More recent!)'. the ap
proae hcs ba ·cd o n supr.uno lecula r se lf-a ssc mb J, proccsscs a rc 
nlso uscd for f~bricat i o n o f nano mctcr-sca lc o~jcc t s. o ne o f the 
major field s of rcsearclt for the currcnt tcchnolog, ·. 

Keywords 

NorCa l Open Acccss Pubii ...:;~ IJons 

General Considerations 

c lf-asscmb l) of ' arions types of mo lec ul es in complcx supra
molccu la r slmcnut:s rcprcse nts an cx1cnsh ·ciy cxplorcd aYcnuc 
in the de\ ·elopment o f ne" entitics useful fo r applica tio ns in· 
cluding dmg de live')· systems. mo re efficient d.mgs or diagnostic 
age nts . Furt hennore. the fabri ctttio n of nano mete r-sca le objec1s 
is o ne o f the majo r c halle nges in currcn l 1cc hno log_' and sc' cra l 
disadn mtages inc ludi.ng sizc-restrictio ns can be soiYed o nly b~ 
Hltcmati' c Hpproac hcs based o n s npm mo lccnlnr sclf-assc mbl) 
proccsscs. The uiti\·crsali ty of the sc lf-orgmli zcd structures is 
pro' e 11 by examples fou nd in a li categories of rnmerials unify
ing poly mcrs. protc ins. l.ipids o r ino rgmti c molecules which arc 
iJiready presenl in liv ing orgt1nisrns or \\ Cre synthcsi'lcd. Bascd 
o n the princi plc of wcak fo rces intc mctio ns whic h didn ' t involvc 
c iiCmica lmodificatio ns. se lf-asse 1 nb l~ 1ransccnds the tmditio nal 
dh·isio n.al bo rders o f science of:fcring a hi g lùy intc rd.i sc iplin;.uy 
approach ab le to gene rale co mplcx aggrcgates some of the m 
co mparable to li \ ing s tn1ctu rcs. The ad' anlêlgcs o f sclf-nssc m
b l) consist in generation of stntc turcs that ca tutot be made b) 
othc rproccdurcs;md inundc r tHnding the phcno mena o flife 111. 

Focuscd o n a widc range o f discrc tc mo lecules or molccular as
scmblics {co ns idercd as build ing blacks) and invo lvi ng physi
cal transfo rnmlion . tJ1c mo lccula r sc lf-asscmbly is a proccss b~ 
"hich no nco,n lcnl. He;Jl.. in te rac tio ns formcd bc t\\ ccn the mo l
CCl.! les drh c thcir asse mbl~ :md o rgnni /.élt io n. <1rTording upra
mo lccu lar stmctures that dc ft ne the fi nal fea tn rcs of the mat c ri:~!. 

ln addi tion lo the ad,·c.mwgcs offcrcd by trad itio nal matcria ls. 
sc lf-asscmbled mate ria ls prO\ ide , ·ersat ilit) and func tiot• tlit' for 
a fu ll r<mgc of applica tions (i.c . .lhc ra nostics) b~ lhc ir capaci t~ to 
be tnilored . so metintcs 111 tnono tncr le, e l. nith spec ifie prope r
ties thlll sui t an intc ndcd applicatio n 12 1. If ini tial h self-asse m

bl) 11as uscd Jo dc, e lop product as mic rosphe rcs. mice lles a nd 

•Ut • 
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liposomes based on po l\' mcrs and lip1ds. in the las t t\\ O decades 
more sophîst îcatcd stmcturcs appcarcd proposing nanogc ls. cu

boso mcs. nanonbcrs. pol\ e lcctro lyte capsules. quant um dots 
1' 1- l~lllOC I} ' S ta l s . supmmolccula r inclusion co mple, cs 1~ 1. 

The d ri ' ing forces of the sclf-asscmbl\ arc 1\ Cak ph,·sical inte r
actions inc luding hydrophobie assoch11ion . hydrogcn bonding. 
c lcct rostél ti c intcmctions él nd van der Wélnls forces. The~ arc oc
curring in wet phase ilnd U.1c sclf-asscmbly ci thcr must be re
' ersiblc or must allo" the co mponcnts 10 adjust thcir posi tions 
wi thin Hn aggrcgcllc once it \\'as fonncd. T hcrcforc. the strcngth 
or the bonds bct\\ cen the components must be compar.Jble to 

the forces tcnd.ing to di smpt them 151. Without Lhe intCIYCntiou 
of ex te mal forces. the proccss must lcctd to a lowcr Gibbs cncr

g: . 10 more thcrmod: namically stable sclr-organit.cd stmcturcs 
compared \\' Îth indi v idual oncs. 

From the hugc \'ari CI) or possible self-organi/.Cd stn tc tu res this 
rc,·i cw trics to bring so me signHicant insights rcla ted to ho\\ mi
nor modifications Hl molccular lcvc l arc translatcd. ' ia sc lf-as
se mbling phenomcna. in m~üo r maeroscopic clum gcs cxpanding 
the range or prac tical applications. From C\'Cr-incrcasing llHillbcr 

and cl i vc rs it~ of applica tions o nl) pan of' them will be d iscusscd 
tlS examplcs. T he \'crsatilit-y of scl f-asscmbling concept wi.ll be 
i llustrated in polymerie systems which gcncmted new excipi
ent s and in ne" cl mg molecules for phannélceut ical or biomed
ical applications. T his rcvie" could be co nsidc red as ::1 sot1rcc 
for plmmaccntical sc ienti sts wishing to explore the concept of 
self-asscmb ling and nnd pmctical and elegant so lutions to crcatc 
new stmctu res. 

Key Points 

/ Motecutao· "ettCa"sembty ;" chno·ncteo-;zed hy '\ 
Non-cov:•t~nl in1c::rnctions 
Spontaneity 
lncrcas~d thcrmod y nomic s lab iltly 
Building hlock~ 
O rdcr 
Reve t·~ tht l t ly 

Nnno and miCI"<'H:: i:ze 

How Self-Assembly Works? 

Dcspite the hugc \t trie ty or genera tcd Slntctu res. (\\ 0 C0 1111110 11 

charac tcri tics arc im oh cd i n the sel f-asscmbl: ors: stems a) 
hydroph i l i c it~ /hydrophobic i ty or b) ionie c lm ges present on 
C<1Ch spccie. T hcsc two pararncters " ould innucncc the geomct~ 

of the respccti,·c sys tems inducing complcmcntari t\' in shapes 
among the self-:1 sembling componcnts " hich i a cmcial nspcc t 
161. Geo mctl} scems \ Cry impon,ull for ci rculato" pcrsistencc 
of ant icancer dn1g (pacl ii<I 'XCI) and cellular uptake. hU \ aC\ Cl 

al .. 171 sho" ed thm nlomicelles (ob t :~ i ncd fro m amphiphili c 
block copolvmers self-assemblcd i1110 wonn-like mice lles) can 
efTecti \c l: dcl i, ·er 1hc pacli l il '\el and shri nk human-derh cd 111-

J BIOChCn1 C' IK!I11 . Ci l 1!17 2X-1fl 

mors in mice bci ng long circulating ' chic les. 1t \\(1 5 fou nd thal 
fi lomicc llcs pcrsistcd in ù1c circulation up to one wcck - about 
ten times longer than their spherical counterpan 18]. Thi s as
pect may gi, ·c some insights into possible imp<.1ct of frlamentous 
shape o r na tu ra l \ imscs. 

tvtost or sclf-asscmblcd molecules arc amphiphi lic co ntaining 
hydrophobie and h,·drophilic do mains "here the hydrophi lic 
part CéUl carry charges (;:utionic. caù01tic or zw incrionic) or be 
po lar but unchargcd. The presence and distributio n of h~ ci ro
phi lie and h\·drophobic cl~m1c t cri stics in a molecule is di rcctl\' 
rc lated to its chemical co mposition. Co nsidering gene ml catego
ries of substances i.e .. po lysaccharides. lipids and pept ides thcrc 
is cd dent that thc i ntcrpla: o f hydrophil ici t) /hydrophobicity aud 
presence or ionie charges \\ill impact a full mnge of pro pc nies 

as packing be t\\ een lJ1emse l\·es or extcmal imeraclio ns 19.101. 
lntrnmolcc ular interactions arc rcsponsiblc for the confonna
tion of Utc molecule conducting to a speci fie secondai')· s tn1 c ~ 

tu re (he lix. coil. sheet) while the intcnuolecular non-CO\'alent 
inte racti ons arc rcsponsiblc of sclf-asscmblcd macromolccular 
stmcturcs (i.e .. mi celles. , ·esicular tubes. lmncllar shcets) .Figurc 
1 is ill us tr.Hi \'c for the sc lf-assembling to limited catego" · of 
substances and the impact of the di stribution of h) drophilic and 
~~~ drophobic segments 1111 . 

..... 

Fij.!urc 1: Illustration of sc lf-~Jsscmbly eslnb lishcd b~ hydrophob1c 
ns ocia1ions nnd polar intcraclions.Biuc - h: drophi lic JX) rtions: Or
ange- hydrophobie regions 11 11. 

ln lipids the 11mphiphil ic ity is d istributed a long the length o f the 
molecule. Simila r repartitio n a long the molecule lenglh can be 
round i n sy nthetic b lack eopolymcrs containing distitlCI blacks 

of h'drophilic and h) drophobic po l~ mers 11 1.1 21. ln peptide 
and proteins. the rcpa ni tion of amphiphilicit' is diffe rent (Fig
ure 1). allo\\ ing an a ltcn ~1 ti o n of h\ drophili c and h) drophobic 
features in one face or ano ther or the hel ix or r\-sheet confomw

tion 1 D 1. T he stabi li /.ation ors: stems ' ia i ntm ~ or inter-chain 

scl f-:1ssembling is a co mmon char(lcteristic or pol: sace ha rides 

and pro teins: o.-helix >md the ll-sheet secondan s1mctu rcs in pro
teins cnsure an o, ·erall globuiHr subuni t whi le the hel ical and 

ribbou-like s tmctures of po i\' S<Lccharidcs hclp 1hc 111 to perfom1 
thci r natural ro lcs in maintai1ti ng the hydrati on and intcgrit~ of 

biological tissues 11~ 1. 
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The folding-unfo lding of h\·droi>hobic pol\· mers in wmcr was in
vcsl igmcd in arder 10 gel somc insighls of lhe h' drophobic inlcr
aclions in lhc conlcxl of rca l islic sel f-asscmbly proccsscs. I l)
drophobic polymcrs arc imerfacially ac1i\·c prcfc rring local ions 
at nqncous interfaces rc lnti\·c to bu lk "atcr. co nsistent with thcir 
low so lubi lit) . Molccular dynamics simu latio ns showcd that at 
the so lid-\\atcr interface. po l~ mer co nfonnations arc qunsi -bi
dimcnsional. wi lh foldcd Slalcs pancakc-likc stmc1urcs. omc 
similarities bet\\ CC n thennod~ namics of polymer co llapsc nnd 
of proie in folding. sho\\cd 1hc rolc of Il\ dralion and nuclll:nions 
in 1hc folding k incLics 11 51. 

01her imponanl aspec1s on sel f-mganizmion phenomcna arc 1he 
contribution or intcrfttc ia l cncrg) "hcn pa rtie les (nanopnnicles) 
intcmct only wcakl) a t liat interfaces and wil l assc mbly into 
more robusl arrangcmcms 1161and lhc imcraclions of biopoly
mers with the sol\'c nt. Thcsc arc specifie and nonspccific iutcr
(IC tions occ uning in an aqueous media must al ways considcr the 
polnr Acid-Basc (AB) imcmclions rcprcsc rll i ng aborrl 90% of ali 
the no n-cov.a lent imemclions: in watcr. they can be attracti \'e or 
repu lsive. Togclhcr wilh A B irllcmclions. 1hc classica l ihcor·y of 
non-covn lcnt shon-to long-range macroscopic-sc~1 le interactions 
bcn,·cc n apolar and/or polar surfaces imtncrscd in a üquid takcs 
i ruo consideralion al so apolar LifshiiL-, ·an der Waals (LW) al
lmclion :rnd Elcclric;rl Double L:r~ c r (EL ) repulsion. W hi lsl boih 
AB and EL force dccay cxponcntially as a fu net ion of dt stance. 
LW irucnrclions. for the LW inlcraclions. dccay qui le gmdually. 
i .e .. proponiomrl l) 10 l hc dislarrcc 1171. 

lrrespec1ive if 1he po lysaccharidic chains are linear (i.e .. pu l iu
lan) or branchcd (i.e .. sclcroghrcan. ,·y logluca n) ncrnral or ionie. 
lhcir sc l.f-associalion will be highly dcpcndcm on s1cric con
ditions i sucd from chain< hHi n and chain-so l\ e ni int eractions 
11 Xl. As irr :r ll pol)·rncr S) slerns. lherc is an err l ropic drh·c 10 lhe 
disordcrcd (nrrrdorrr co il) SI<IIC which rnus1 be balarrccd by suffi
cient ly fa \'o umb le non-estab lishcd interactions be fore (1 ne" or
dcrcd fonn carr be adoplcd 11 Y 1- ln case of polysaccharides. 1 he 
alignmcnt and intcn1ctio n of i\\ O or more chai n scgmcms. usual
ly "ilh long regiorrs of regular cO\·alerrl sequerrce. "ill corrdrrcl 
to sccondary stmcturcs and supmmolccular associations. Using 
!he sarne co rrccpls of stabili t.11iorr ,;a " eak bui cx1en ive arrd 
coopem Li,·e forces (i.e .. hydrogcn bonding. ionie interactio ns) 
,·arious dosage fonns bascd on polysaccharides. polysaccha
rides deriv:rli,·cs or polysaccharides and proleins were prepared 
in pre' ious decades nnd succcssfnll) uscd to co nt rol the dmg 
rc leasc 120-22 1. 

Key Points 

t- entures thnt cnn 111Jluence se tf- asscmbl~ 

l iydrophilic lhy dro p ho l:'li c ratio 
hucr fncrnl frcc cncr~ 
Pre..,.ence o f JO illc charge 
S J>CCÎ (Î ç Întc r·Hc iÎOns 

lnteract•on " 'th sol,ent 
Complementaru~ m sl1<1pes 

J U• ochc m C'hcm c t 20 17· 2g.J (, 

Sclf-Assembly in Polysaccharides 

Carbohydratcs Jikc starc h Hnd ce llu lose. h;wing tJtc chemica l 
composil ion based on sirni lar repel ili,·c glucose unils. cxhibi l 
totally different propcnics duc to the alpha or bcta position of the 
linkage beiwcenllrc g lucose block uni1s. Wiih alpha 1--1 orienla
tion starch adopts hclicnl confornmtions such as V- ty pe single or 
A-. B-double heli x whic h are packed in circular gmins. wl1creas 
cellu lose. hm·ing bcla 1--1 links. has a s1iff rod-likc conforma
tion. ln bath cases. the self-assc mbl~ occur 'ia h~ ·drogen bonds 
cswb lislrcd bCI\I CCilthc rnu lliplc h) drox) 1 groups prcsc nl on 1l1c 
gl ucosidic chains. ln case of cellulosc.i nter- or itttrJ- chain h~
drogcn bonds hold !he chai n frrrnl ) 1ogc1lrcr sidc-by-sidc con
dtrclillg 10 micro fibri ls wilh high !ensile strcnglh 123 ]. 

ln swrch. various co nfonmnio ns will be translat cd in differe nt 
morphologies and consequently in various beha\'ÎOr.:; of the rna

lcrial 12-11 . T l1c pol; glrrcosidic chains co nld be slabil it.cd ci llrcr 
in single hel ix wlrich cx lübil :r hydrophi l ic surface and a hydro
phobie i rmcr cha11ncl or b) :rl 1 c rr ~1 1i o n of hyd rophilic and hy
drophobie segments in double hel ices (Figure 2). Funhcrmorc. 
not onl) physical but chemica l modifications ma~ induce the 
conversion of B lo Y-lypc helices. Such conversion was round 
b) starch cross-linking and carb o...:~ lat ion étnd will be di scusscd 
in the ncxt section. 

Fi,::urc 1: Molecu lar lipophilic pa tterns for starch single he lix V-type 
(A ) and double helices (8) . 

For both the le ft rcprcscnts the surface: the right is the cross-section. 
The mu si de surface arca of V-t) pc amylose is u u ifonnl~ hydrophilic 
(b lue col or) '' he reas the ccutcr ch:.umcl is as distinctJ~ h~ drophobic 
l' 'c llo") ;:md ab le to incorpor.nc equ;dly hydrophobie gucsts suc h as 
iodinc or fa lt y acîds. B~ contras!.. rhe doub le-hclica l form of amyl
ose. de' oid of n center chnnncl. c...:hibi ts cm irrcgular distribu tion of 
hydrophilic and hydrophobie regions o' cr the enrirc surface 1251 

The prese nce of lhcsc hclical fornrs and lhcir lc, ·cl of orgarüza
lion in swrch cornposilion is !he kC) clerneru for ils ftrrlclional
ity. II i_n di) gm ins the polyglucosidic chai ns arc packed Ycry 

t idd l ~. in \\Cl pha c and at li glll heat ing (50°C) this compact 
organi 7.alion is di smplcd and hclical fonns arc diso rganizcd. 
chains mlopting ii r. mdorn coil confonnatio11 (ge lalinizéiiÎon). 
The process is the rcstli l of no, el h~drogcn bond int eractions 
cst<.tbli shcd bet\\ CC n swrch clmins and watcr molecules. Dtuing 
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time. iu this mctastable pre p;_~rdti on. Lhe po l~ glucosidic chains 
"ill se lf-assembl~ spom a ncous l~ and st:tbilizccl thcmscl\'cs in 
double and single helices. T itis pil\·sical proccss known as starch 
gelat ion consists in creation of an cxtcnded and si able polymeri e 
nctwork obtaincd b~· simple sclf-asscmbl i.ng phcnomcna. 

ln case Of ce llu lose. a\ ast 11Uillber of dCri\'<t LÏ \'eS :tre present!~ 

uscd as phannacc utical excipient s One imponant catego r) of 
gel fonning nmtcrials are obt<tincd b~ grafti ng hydra;\"} lie (h)

droxypropy l HP) and hydrophobie (methy l Ml groups on cellu
losic chains. B~ modu lation of hvdrophil ic/h,·drophobic ra tio in 
!he obta incd dcri vn th cs !.. no" n as H) droxyprO) I Mcth~ 1 Cellu
lose (1-lPMC) the hydmtion of pol) rner can be contro lled ami im
plicitly ÙlC dntg rclcasc via mcchmtisms drivcn by diif1tsion and/ 
or erosion. T he main clement to contro l the drug rclcnsc from 
tab lets based on HPMC is re lated to poly rner self-org;mi><llion 
(chairlS cntanglcmcnt. re laxation) and thcir capacity to sclf-as
sc mbl~ in stable poly merie nct\\ Orks ca lied h) drogcl 126 1. 

ln case of chi tosan. wltich is strongh stabi lized b\' hydrogen 
bonding associations. the N-acylnt ion wi th f:.Hty acid chains. 
c l~lllges the type of self-assembling fro m hyd rophilic to ll\'dro
phobic stabiliza tion rcsulling in longer susta incd rclcase ti me of 
acti ' c agems 12ï l. 

Same chemistry and different properties due to 
self-assembly in starch derivatives 

The re is a ' ast numbcr of usages in food and phannaccutica l 
fields rclatcd to gel fonnation and stmcntrc as a main clement 
dc!ining the ki nd of appl ication. The self-assembly ofstarch pol
ymerie chai ns is large! y uscd in dntg dcti Ycry systems to delay. 
sustain. co nt rol or target the dntg into gastro-intestinai(J(ICI. 

M inor chemicalmodifications (i .e .. low differences in crossli.nk
ing degree) can grcmly impact the capacit)' of org:lllization 
unclcr helica l fonns and offcr an add itional too l to pro mote or 
limit sclf-assc mbly phcnomcna. A lo" degree of crosslinking 
\\ill allO\\ a lot of nexibi l ity of polyglucosidic CII<J ÎilS which Cali 

sclf-orga ni?c as double helices and crcatc a stable ge l nctwork 
able to ensurc a co nt ro lled dmg dclivcrY for up to 20h (Figure 
}) 12R-32 1. As soon :rs the frcqucncy of crossliuking (trans' cr
sai bridges bet\1 een tire chains) "ill be too high this "ill hi nd er 
clrai.ns cio cness and the ir stabilization 133 I.Thus. the polymerie 
cl1ains "ill be less nexible and the spontancous cnrollment in 
double bctices wiU decrease. The stmcture becomcs amorphous 
nnd starch !oses i ts matrix-fonning capacity. T his change will 
be rell ectcd in a dmstic modili ca tion of its propcrties: from a 
ma trix-fonning matcri<l l at lo" cross linki ng it bcco rncs rt pû\\

erful disintegrctn t at higher crossliuking. Pr(tcti cë-tll) the h) drox 
yl groups wi ll be casil~· hydratcd fa,·oring :t fast disi111cgmtion 
ln borh cases the scl f-asscmbl: imoh cs h~drogcn bonding bc-
1\\ CC n h~ dro~J 1 groups of polyglucosidic clmins and " a ter niai
ecules 13-l J. tarclt and watcr i _ntc r~lc t io us pla~ a cn!cial rolc in 
starch self-org<lllÎ L.a ti on 120.:; 5.161. 
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Fij.!urc 3: The Îlll)XICI orsclf-asscmbl) phCIIOLilCII<'I 011 SI arch c:~c:ipic:nl 
uscd in dmg dcli,·cf) . 

A) Dmg rckasc propcrtics or sta rch "it h la\\ (in blue) and high 
(in red) crosslinl..ing degree (CLD). 8 ) clr-assembl.' phenomcna 
occurri ng during starch gclati nizalion and reorg~nuz.at io n rollowing 
chemicnl cro linki11g: C) X-ra) dirfractogr.uns associatcd \\ ith the 
presence of double helices and single helix orga n i ?~ l t i o n : lncrcasc of 
Cross-Liukiug Degree (CLD) i.l\ oid sc lf-asscmb linggcncrJling more 
amorphous stmcwrcs (291. 

The cap:rci t) of starch to se l f-:r ssembly in helic:rl fonns distin
guishcs co mplctely its bchador comparcd 10 sy nthctic polymcrs 
where <Ill i_ncrease of crosslinking degree gene rates smal ler sizc 
of polymerie mcsh and consequcmly a longer rclcasc ti mc of 
dnrgs (Figure :1A other pol' mers 1}71). l n crosslinked starch the 
,·:uiation of dmg rcleasc time is non-monotonous bccausc only 
n 111rro" "indo\1 (i.e .. :1 - fig crosslinhcr/ 100 g o f po l~ mer) of 
crosslinking allo" s enough fl cxibil i t ~ ofch.ains to :tdopt sponta
ncously stable stmcturcs (Figures 3A and B). X-ruy di ffmction 
tec hnique is an tt sc ful too l able to capt ure orgnni /.ation of pol
~ glucosidic chains as B-<louble or V-s ingle helix morphological 
fonns and a good structurc-propcrtics carrelai ion can be cstab
l i hcd 1311 for such S) stems (Figure 3C). 

More genera lly. the ratio be t\\ een order (1.e .. presence o f heli 
ces. shcets. crystals. etc.) and diso rdcr (<UllOrphous stmctu rcs. 
indi' idual specics. etc.) of a S) stem "i ll be an esse nt in \ aspect 
ensuring its stabilizmion b~ se lf-assembl) phenomeua él lld n kc) 
clcmcntto modulate itmrd obtain speci fie propcr1ics 13H I. 

Ionie charges: Carbox:ymethyl starch from gastric 
stability to intestinal chrono-deliver y 

Based onuon-co\'alent forces. tJrc scl f-assc mbling cou id be rc in
forccd o r\\ e~kcn b~ the presence ofc lcctro tatic charges. Stim
uli-rcsponsh c hydroge ls. including thcnno- and pll -scnsit id-
1\'. arc also considcrcd with pm1icular focu on clf-asscmblcd 
structures with phannaccutical applicatÎOIIS. Dcpcnding or the 
I\ '(JC of charge (ani ortie. c~ t ioni c) and its location (on the sa mc or 
dirTcrcnt chnins) the ntt mctions or repulsions clcctroslatic forces 
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will impact co nfonnation of the chains and co nsequent! ~ the ir 
geo meln . pro,i mil) and sol ubi li l) 11?1 ln pol) sacclu~ri d es 1he 
abundancc of hydro\:y l groups is rcsponsiblc for int ra and intcr

molee ular H-bond interactions thnl wi ll eondttcl to :1 supramo
lecular orga ni1.alio n 11 ~ 1 . T he presence or io nie s ub liluenl s o n 

the po l ~ sacclwridic chni ns ''ill eontribute nminly to the samc 
phcnomena: slabi li;.ation ofhelica l eonfonua tion and gel fonna
tion but in thcsc ~· s 1 cms !he clcctroslalic forces "ill also parlic
ipale inlhe selr-assc mbling (Figures 4 and 5). 
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Fïgurc -1 : Ll lustr..uion of !telf-org;mi l.ation in an ionie starch de ri' aiÎ\ C 

:md in pancrclipa sc tablcts '' hcn C\ (>OSCd 10 sirnulatcd gast ri e and 
intestinal ll uids 

A) CMS 111 SGF: B) CM 111 SJF: C) Diclofe11ac rclcase profiles ob
tained from double core CM t:Jb lcts: 0 ) cross section ofpancrc lipa 
cxcipicllt·frcc tablcts c'poscd for 1 h to GF 1~0 .4 11 . 

~ 
Abi: . 'J 

Figure !'A: che matie prcscntntion of Ctvl and CHI self-as cmbl.' 
cstahlishcd b~ clcctmswuc mtcracuons b CI\\ CCII amonic cmbox: lie 
groups and ca\lonic ami no groups. 

J 810c:hcm Chcm ~c • !Il l 7 l M-l f1 

B 

~---··-,-· .. ,_. 
.... _ ...... . -~~ 

•u \ 

Figure 58: FTIR spcctr.l of CMS. CHI (Ril% dcacctylmcdl. C'MS-Cl·ll 
(50 .50) blc11d a11d PEC i11 KBr disl.s 1 ~21 . 

Wc will co ns idcr the exu mple of ihe CarboxyMelhYI Siarch 

(CM ) 10 illt tslrale ihe impac1 o f lhe anio ni c c harges o n swreh 

fu nctiOJw lil) . Even al \ ery low degree or substitulion ( fe" Cilr
boxymcl h) 1 CM groups gmfl ed 0\l Slarc lt c hains (Degree o r 

Subsli1111io n D 0 .02~) 143 l ihe polymer solubili(\· beeomes pH 

depende ni exhibiling lo 11 solubilily in g,1s1rie medium (pH 1.2 ) 

bu! dissoh·ing in Jhc inlcslinc at ncumtl pH . From ph:mn.accu

lical per.;pccliYC. iltis depcndCHC)' W<IS useruJ ror ora l dosage 

fornts rcq uiring gastro-protcetiou. CM have shown excellent 
remures ro r oral fonnu lalio n o r baelcria 1441. n tccines 14 51 . 
thcrapcut-ïc enzymes [-1-GA 7 j. etc. The mcchmüsm of gastro-pro
lection ofJercd by CM in media simulating stomach ac idity can 
be cxpla incd bv sclf-assembl) of carbo>.·y lic g roups . ln acid ie 

media 1 hcy arc prolonaled (Fig ure 4A) and. due 10 iheine ndenC) 

to crcatc dimcrs the polymerie cl1ains become ve ry close and 
stabi lizc bctwccn thcmsclvcs. T hcsc chain-chain intcmclions , ·ia 
carboxylic groups will gencr.nc m-s11u an muer gel layer which 
wi ll :tCI as a pH -proleCiing COali ng :tl ihe sunaec o r ille i:tblci 

keepmg ihe co re unlo uehcd b; acidi l\ (Figure 4A). ln Stmu laied 

lnlesli nal Fluid (S lF) 1he CM groups will be ionizcd and ~1e ir 

rcpuJsi\'c electrostatic irlleraction as weil as presence of watcr 
and sa lis in the media wi ll fm·or a mpid hydration of clmins and 
co nscquetlll) lab lel Sll c ll ing. e rosio n and di sit ll cgra lion (Figure 
48). 

This pH-depcndcne) o f CMS assoc ia1 ed wilh ils sclf-assembling 

capaei1' 11as appl ied 10 de lay 1he rclease or so me dntg (i.e .. so
d ium diclo fenac) for 4h o r R h and rcspecli\ e ly 12 lt (Figure 4C) 

11 iil t a c lt ronodc lire t}' palle rns HOI . Similar associ:ui, ·e plie

nome na "cre obsen ed nlso in protcins "hich arc ab le to sclf
siabi lil.e b) ll eak rorccs \1 heu cxposcd IO GF. Fo rmn lalion o r 

!hernpcutic crl/.) mes could be problenw!ic considcring that the 
"pplicat ion of an cnlcrie eo<Hing eould alter e nzyme ac li,·ily. 
For such c halleugi ttg formulaiious il 11 as round !hal a \'Cl} im

pie process of dry mixing of enzyme po\\ der with a minimum 

at uo unl of CMS ca n gene ral e gaSiro-res isla\11 iablcis H 11 . Tite 
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cx tcrnill la~ cr (bro" n color- fi gure -lD ) fonncd m the surface 

or sucll wbl ct obtaincd b,· direct co mpression o r pancn:lipasc 
wi th a minimum amou111 of CMS (Jess tlwn \0°/u) is acling like 
a protccti ve coating abl e to preserv e the cnzymatic <tc ti v it~ of 
pancrelipase inside the table t core (light color). 

Polyelectrolyte complexation: CM-Starch and Chi
tosan intelligent tandem-excipients 

Generally. the presence of charges on the po l~· me ric chain im
plics a Iso countcri ons ;J nd. co mpared to noH-charged po ly mcrs. 

the polyc lcctrolytcs arc more soluble in watcr duc 10 clcctro
swtic repulsions among rtnd along po\~rmc ri c chains and more 

sen iti' c to sa lis. 

The uscfulncss of sc lf-asscmblcd stmctun:s ca.11 be illnstratcd 
b' the prepamtion of Polye lectrolyte Co mplexes (I' EC) wllen 
one of a nionic po lysaccharides {i.e .. carbO:\)'mcthyl starcb. gel
lan. xa nth.art alginate) was uscd in co mbinat ion wit h ch.itostm 

1~ 2A8A 9 1 . Whcn synthctic or sc mi-sy nthctic pol v mers arc usccL 
dcpcnding on preparati on mcthod. the dis1ribution of the t\\ O 

polymcrs co u Id be ver) different and ma) gcncmtc v>r rious t) pcs 
or products from muro fi bers 1501. bcads 1~81 . mwo/microparti
cles l511to c ryogel s and multilayer fiJms 152 1 " ·hich ca n scrYe to 
adapt tltc dosage fonn to specifie rcqui n:mcllls [531. 

ln case or PEC obtaincd bv sclf-assc mbling of CMS (carrYing 
auionic coo-groups) aJld Cllitosa n (CH 1) (positi\ Cl) charged 
wi th Nl-1 ; groups) (Figure 5AJ it is intercsting to note that the 
processing has a significant impact on propenies ofP EC. When 
CMS and CHI were mixed as drv po"dcrs and co mprcssed to
gether their blend generatcd matrices ab le 10 co mro l the dnrg 
n: lcase for np to 6-Sh 1~ 2.5~1 . If the sa mc indiùdua l po l) mers. 
respee ti , ·e l ~ · the élllionic CMS and cationic CHl are co-pro

ccsscd togetller. the properties o f the obtaincd complex may be 

impro,·ed in terrns of stability and homogcneity. T he mi x ture o f 

the polymcrs in solution. upon drying. will prese nt panic les wi th 
sizc similar to the rJ\\ powders but each of them will contain 

small regions of both polymcrs. Thcsc small reg ions " ill allo" 
closc r ncighbori ng of the cat ionic and anionic poly mcrs than 

in the dl) mixwre. This wi l l result in formati on o f stronger gel 

able to conwin , ·arious molecules i.e .. the liberation of aspirin 

was extcnded to more tha n 24h. compared 10 6-gh for the mhcd 

powdcrs H21. 

The structura l an;llys is by microscopy luwe show ed that the l\\ O 

componcnts \\ Cre co-prccipi ta tcd. Fr IR data hm c sho" cd so mc 
chcmica l imcractions bctwcc n CMS and CHL Whcn PEC spcc-
1111111 was co mparcd \l·itl1 1hose of CMS and CHI blcmL cqui\
aient peaks wcrc round. cxccpt for the wcak shouldcrs aro tmd 
1735 cnr ' 'md 1 5~0 cnr ' for PEC al pH 5. The) could be at
tributcd to -COOH and- Nl-1 ," groups and seems to be rclat cd 
10 \\ eak imemetions cswblished betwce n the two ionie groups 

J BiochcmChcm Sc1 2tJI7 lX-\6 

(Figure 58 ). T he amine and amide bands of chitosan arc kno" n 

to shi ft upon compl cxat ion o r be iullucnccd by the cm irou
mcnt in regards o f the ty pe of polymer used for the association 

l55.5o]. Funher studi es co uld ernphasi,e the FTIR band shifting 
in relation to the PEC rati os or with different polymers used iu 
associative co mpounds. 

Sc lf-assc mblcd nanostnrcturcs in dmg dclh·crY hydrogcl s. 
\'Î a physical interactions between poly mer-poly mer and pol

~ mcr-dmg. rcquirc accuratcly co ntrol led macro- or small mo

lcc ular architec ture :md a co mprc hcnsh c J...nm\ ledge o f the 

ph~·s icoche mjca l propcrties o f the thcmpeutics. A n1ricty of na
nostnrctmcs wi thiu hvdrogcls provide uscfu l routes to stabilize 
the cncapsulatcd dmg and control its rc lc(ISC kinctics such as 

mice lles. laycr-by -lnycr co nstmcts. supmmolccular inclttsion 

complexes. po lyc lcc trol_:. tc co mplexes and Cl) stall ine stmcturcs 

157-591. 

Key Points 

Swch 1s 11 Vn)' n:rsati le polymer able lO genenue by self-assc.'lnbh• a vast 
muge uf cXL!IjliCnls ll'>Cful f01 pl.uuUI:tceutu::lt l uml bllllllcdn:ulut'Piicutiou-. 

Minor mod i tic:n ion.~ tlt ll\C'Ik cular lcvd "'-111 be tr.llt'-l:llcd m new scii:.Organu.cd 
st n.ICtll~ and new fcaturcs .:of the polymcr 

, SUtrch morphology pla ys 11 crucl!~ l rote on lb functionality and distingui5hes 
~tarcl1 from many 01h~ excipien 1 ~ 

Drug - Drug Self-Assembly 

DirTe re ntl ~ from c.-..; i ting approaches which explore mainly the 
drug-excipielll association in a rder to impro,·e drug solubi lity 
o r stability. a ne" <tltcrnati vc: dntg-clrug sclf-asscmbling - using 
I\\ O dirTcrent acti \'e molecules. wcts also cx plorecl rccc ntl~ · 100-
o~ 1. Mesa lamine (5-aminosalicy lic ac id . MES) kno"" as a dnrg 
for inflammatory bowcl discasc sccms be frcquent1y associatcd 
with sidc effects whcn admi nistrmcd omlly 165.66 1. Sucmlfatc 
(SUC) is a non-systcmic local protcc to r prcscribcd in the treal
ment o f gasLri c ulcentt ion. The anti-inflammcltory action o f MES 
in association wit h bioad hesiveucss and mucosal healing proper
ties of SUC wc re cn\' isagcd as a possible trcatmcnt of ulccn_u-i,·c 
colitj s. 1t w as found thal \'Îa self-asscmbling of the two dmg 
molecules. a ne" and st~blc cntit ) can be gcneratcd 1601. 

The stnrcnrm l data (X -Ray. FTIR. SEM. DSC and 'H-NMRJ 
ha\'e sho" 11 that ME and SUC can interaetlead ing to co mplex
es wit h propc11ies diffcring from thosc or each sepamtc acti,-c 
agent and from thc ir physical blcnds. 111 -l\'l'vfR result s ind icat
ed that co mplc:Œtion occurred i n aqucous suspension of tn ixcd 
drugs. prior to d~· ing suggesting that the dmg-dmg se lf-assc m· 
bling was the drh·ing mec lwnism in the formation of the ne" 
Clllil\ . Bascd on the stmcluntl da ta. a h\"pülhctical stmcrure or 
the co mplcx '' as proposcd (Figure(;) whcrc ionie illlemctions 
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(bct"cc n ami no gro ups NH, and ahuninum ions) as " cil as h~ 

drogen bonds (esiablished berween HO- groups of carboxylic 
function of mcsalaminc and h~ droxyl of the nluminiurn of su
cm lfate molecule) will conllibute to siabilizal io n of self-assem
blcd emit~ . lt was obserYcd th:u '' hcn the two dmg molecules 
arc in aqucous medium a thixotropic pastc is fonncd. Furthcr
more. m wtro dissolllt ion stud ics monitoring mesa lam ine rclcase 
from oml solid dosage fonns bascd on MES-SUC complexes 
sho\\ed a \ 'Cl) lincar. co ntrolled rclease [(,0 1. 

Dmg-Dmg Deli,·ery Systems (DDDSs) stan 10 pro' e their bel
ter c ffi cac~ main!~ in cancer thcmp~ . z~ ng a nd co- rcscarc hc rs 
ha,·c shawn ihHI a supramolceular ODOS composcd of pure 
dmgs pro' ides a hopeful approach for cancer treal me ni. The 
proposcd dmg'"{img dcli\'cry system was obtaincd ,·ia coas cm
b i~ ofGer, linib (GEF) and 1ripep1ide ,,.ro ena! ide (YSV). 1\\ 0 
chcmorhcmpe111ic phannaccwica ls nscd for no n-small-cell h111g 
ca ncer. Variou tec hnique (transmission e lectron rn ic roscop~ 
and dynami c li glu scilll cring) hm c sho" n ilml GEF and YSV 
self-assemble imo nanopaniclcs with rcgular morphology and 
unirorm si.t.c. rcsult s in more cfTJ cicnt ente ring into cancer cc lis 
;md inhibition of !he proliferatio n of ca ncer cclls co mparcd wi th 
single GEF. YSV. or GEFNSV dmg mi xr nrc . lu ' ' II'O c'pc ri
ments showcd thal Lhc DDDS can sclccth·cJy accumulatc in 
tu mor tissue. result ing in much belier dmg e frl cr1 c~ \\ ithout C\

idcnt sidc cffccts pro\·idcs thus a promisi.ng route fo r cnh.anccd 
anticancer thcrap~ in mwomcdic ine j(i} j. 

Conclusion 

Fro m the d iscusscd cxamplcs il bcco mes C\ idc 111 !hal til mc 
can asse mble various bui ld ing blacks ta fonn more co mplcx 
pol) S..1Ccharidc structures. This principlc is also round in 111èllly 

sy n~rc li c or scmi-sy nthctic sc lf-assc mbled biomareria ls such as 
c'clode,lrins and 1riblock copo l~ mers " ilh Polyclhylene Ox ide 
(PEO) fonning suprmnolcculnr slmelurcs like po lyroloxanes 
J67-()9 j or nlclallo-o rganic antirrecze pro reins able to inhibi l icc
gro" based on n mo del r, nd in na lu re 170 [. Comb ina! ions of dif-

J Utochcm Cht.:m 5c• 20 P 2~- J (, 

fe r-e ni ca1cgo ries or srrbsianccs (i c .. pol~ mers "i1h lipids. pep
tides or protcins) used as excipient in 1hc dcs1grr o f ne" dnrg 
deli,·en svs1c ms cnn be prcparcd bnscd on 1hc sarne principles 
of weak imeraclions. h, ·d rophi lic -h~ drophobic balance and pres
ence of ionie cha rges that can be used to tune a spcci lîc stn1cturc 
or a se lf-assc mbled sys1cm. 

Transi tion fro mnatu ra l srmcturc to S) nt he ric oncs and the sirn
i l : lrit~ in hO\\ thcsc system can sttlbil i7c thcmsch·cs may open 
a multi tude or ronds to build dcsircd supra molccul:u stmct urcs 
fo r speci fi e ptuposcs in va rious fields rclatcd to nanotcchnology. 
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18 Novembre 2016 

19ième Conférence du CBGRC 

Université Concordia, Montréal , Canada 

Study of Barium Sulfate Ta blets as Possible Tracers in Inflammatory Bowel 
Diseases 

Marc-André Labelle* , Pompilia Ispas-Szabo, Mircea-Alexandru Mateescu 

In Europe, inflammatory bowel diseases (IBO) increases every year with about 260 000 

new cases. The objective of this study is to obtain Barium Sulfate (BS) tablets carrying 

various charges and investigate their behavior as tracers in IBO. Current standard in 

imaging of IBO is BS used as radio-opacifier agent under a suspension form. 

Hypothesis: selected biocompatible polymers such as starch and cellulose derivatives 

could generate matrices with a determined delivery time of BS at specifie segments of 

gastro-intestinal tractus allowing an accurate x-ray imaging of the bowels. Matrix

forming polymers (anionic, cationic, neutra!) were investigated in relation with the BS 

charge (between 1 0-80%) and tablets were obtained by direct compression. The effect 

of loading was monitored by tablet hardness, their hydration and behavior in simulated 

gastric and intestinal fluids . The results have shown a possible correlation between the 

loaded BS and the polarity of the functional groups grafted on polymerie chains. The 

anionic polymers CarboxyMethyiCellulose and CarboxyMethyiStarch could allow 

about 60% BS loading, thus being good matrices for delivery in small intestine. The 

HPMC (HydroxyPropylMethyiCellulose, a neutra! polymer) showed great stability at 

loadings up to 80% and could be recommended as carrier for BS colonie delivery. 

-- - - - - ----- - - ---- - --- ----------------
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8 Mai 2017 

85ième Congrès de l' ACFAS 

Université McGill , Montréal , Canada 

Des comprimés de sulfate de baryum pour le diagnostic des dysfonctions 

intestinales 

Marc-André Labelle*, Pompilia Ispas-Szabo, Mircea-Alexandru Mateescu 

Problématique : Le diagnostic des dysfonctions intestinales par rayons-X se 

fait actuellement avec des suspensions de sulfate de baryum (SB). Afin d' augmenter le 

confort du patient et réduire la quantité de baryum ingérée, nous proposons 1 ' utilisation 

des comprimés de SB. Objectifs : Développer des formulations capables de transporter 

et libérer localement une quantité suffisante de SB ciblée aux différents segments du 

trajet gastro-intestinal (TGI). Méthodologie : Des comprimés à base de différentes 

charges (10-80%) de SB et de biopolymères (dérivés d ' amidon, de cellulose et 

chitosan) seront préparés par compaction directe. Évaluation in vitro du comportement 

dans des fluides gastrique (SGF) et intestinaux (SIF) simulés. Caractérisation 

structurale (ORX, IR, SEM) et de la dureté des comprimés. Résultats : CMS 

(carboxyméthyl amidon, an ionique) et HPMC (hydroxypropylméthyl cellulose, neutre) 

résistent bien au passage gastrique in vitro en présence de SB. CMS se désintègrent 

rapidement dans les fluides intestinaux et seraient pertinent pour une livraison au petit 

intestin. HPMC et la combinaison CMS-Chitosan sont résistants au-delà de 8h dans 

SIF et donc proposés pour le colon. À des faibles concentrations SB n'apporte pas de 

changement significatif aux propriétés du comprimé. Conclusion : SB peut être 

incorporé à haute concentration dans des comprimés ciblés pour différents segments 

du TGI. Cette approche propose une alternative nouvelle pour le diagnostic et le 

développement de formulations orales. 
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Le sulfate de baryum pour le suivi des formulations orales ciblant le côlon 

Le J3ième colloque annuel du centre de recherche Biomed, le 28 Avril 2017, Université du 
Québec à Montréal (UQÀM), Montréal, Québec, Canada 

Marc-André Labelle 1
, Pompilia Ispas-Szabo 1

, Isabelle Masseau2, Younes Chorfi2, Mircea
Aiexandru Mateescu 1 

1 Département de Chimie, Centre Biomed, Université du Québec à Montréal, Qc, Canada 
2 Faculté de Médecine Vétérinaire, Université de Montréal , Saint-Hyacinthe, Qc, Canada 

Les problématiques du développement des formulations orales ciblées sont reliées aux 
propriétés des agents bioactifs (par exemple la solubilité, la perméabilité, etc.) et à la 
physiologie gastro-intestinale (pH, mobilité, etc.). Malgré les caractérisations in vitro 
intensives pendant le développement des formulations pharmaceutiques, le comportement in 
vivo peut différer significativement, menant à une perte d'efficacité de la fonnulation ciblée. 
Présentement, la scintigraphie permet une traçabilité in vivo des comprimés mais comporte des 
limitations reliées à l'utilisation de radioisotopes. Cette étude déterminera la possibilité de 
formu ler des comprimés contenant le sulfate de baryum (SB) et l'observation de leur 
comportement in vivo par radiographie. 

Méthode : D ifférentes matrices polymériques contenant le SB ont été évaluées dans des fluides 
gastriques et intestinaux simulés. Les comprimés ont été obtenus par compression directe des 
poudres (excipients et principes actifs) et la concentration de SB variait entre 10 et 40% w/w. 
Les performances mécaniques des comprimés secs (dureté) et hydratés (poids, intégrité) furent 
analysés in vitro. Les formulations sélectionnées ont été étudiées sur un modèle chien beagle. 
Les comprimés ont été administrés par voie orale et des radiographies ont été prises à des 
intervalles de temps spécifiques. Des études structurales (FTIR, Diffraction des R-X, 
Microscopie Électronique à Balayage) furent aussi effectuées. 

Résultats: Il fut observé que certains types de cellulose pouvaient générer des matrices stables 
avec SB. Ils ont été utilisés comme point de départ pour évaluer les formulations contenant 
divers agents bioactifs (par exemple des enzymes thérapeutiques). Les comprimés analysés par 
MEB ont montré que le SB s ' accumule en surface comme une couche externe, empêchant les 
associations par liaisons H des macromolécules. Des études préliminaires de radiologie 
diagnostiques ont montré que le comprimé contenant le SB peut aisément être suivi durant le 
transit gastrique et intestinal offrant un bon contraste in vivo tout en maintenant leurs 
caractéristiques mécaniques. 

Conclusion : Cette étude a montré l'utilisation potentielle du SB comme marqueur 
radiographique pour la traçabilité in vivo des formulations ciblées administrées oralement. La 
bonne corrélation in vitro - in vivo supporte le possible remplacement de l' approche 
scintigraphique par celle radiographique en utilisant des formulations contenant le SB, 
sécuritaires et moins coûteuses. 
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Barium sulfate as tracer for in vivo formulation follow-up and its impact on ta blet properties 

Joint conference of CSPS/CC-CRS. 2017, Montréal, Québec, Canada. 

Marc-André Labelle 1, Pompilia Ispas-Szabo 1, Isabelle Masseau2, Younes Chorfi2, Mircea-Alexandru Mateescu 1 

1 Department ofChemistry, Centre Pharmaqam, Université du Québec à Montréal, Qc, Canada 
2 Faculty ofYeterinary Medicine, Université de Montréal, Saint-Hyacinthe, Qc, Canada 

Purpose: The challenging development oftargeted formulations administrated orally is related to the 
properties ofbioactive agents (i.e. solubility, permeability, etc.) and the gastro-intestinal (Gl) physiology 
(pH, motility, etc.). Despite the extensive in vitro characterization during formulation development, the 
in vivo behavior could markedly differ, leading to a loss of efficacy of targeted dosage forms . 
Scintigraphy, the current technic offering in vivo traceability of oral dosage forms, has some limitations 
related to use of radio isotopes. The present study investigates the possibility to formulate sol id dosage 
forms containing barium sulfate (BS) and follow their behavior in vivo using radiography. 

Methods: Various polymerie matrices containing BS were evaluated in simulated gastric and intestinal 
fluids. Tablets were obtained by direct compression and the BS loading varied between 10% and 40%. 
Mechanical performance oftablets in dry (hardness measurements) and swollen form (weight and size) 
were followed in vitro. Selected formulations were administrated to beagle dogs and radiographs were 
taken at specifie time points. Structural characterization (IR, DRX and SEM) was also performed. 

Results: It was found that selected cellulose grades generate stable matrices loaded with BS. They were 
used as templates to evaluate targeted formulations loaded with various bioactive agents (i.e. therapeutic 
enzymes). SEM of tablets showed a BS accumulation as an outer layer, preventing H-association 
between macromolecules. Preliminary radiology results have shown that the tablets contai ning BS can 
be easily followed during their transit throughout the GI tract offering excellent contrast in vivo wh ile 
maintaining the ir mechanical (Fig.l ). 

Conclusion: The study showed the potential use of BS as a radiographie marker for in vivo traceability 
oftargeted formulations orally administrated. The good in vivo - in vitro correlation supports the possible 
replacement of scintigraphy by sa fe and less costly BS-containing formulations. 

Fig.l: Ventrodorsal radiographs of a monolithic tablet carrying BS during GI transit in beagle dog 
(administration at Oh) 

3h 
Jejunum 

4h 
Jejunum 

Sh 
Ileum-caecum 

6h 
Colon 

7h 
Descending colon 



135 

UQÀM 

Approche alternative à la scintigraphie pour le déve loppement 
des formulations orales so lides 

M arc-André labelle1, Vou nes Chorfïl, Isabelle Masseau2, Pompilia lspas-Sza bo 1, Mircea-Aiexandru Mateescu1 

1Dl!parternenl de Chrmie, Ce111re Pharmaqam. Unrversllé du Québec à Monl,éal, Oc, Car1ada 
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Approche alternative à la scintigraphie pour le développement des formulations orales 
solides 

La 7ième édition du colloque annuel du RQRM. 30 Septembre et 1er Octobre 2017, Québec, 
Québec, Canada. 

Marc-André Labelle 1, Chorfi Younes2, Isabelle Masseau2, Pompilia Ispas-Szabo 1, Mircea-Alexandru Mateescu 1, 

1 Département de Chimie, Centre Pharmaqam, Université du Québec à Montréal, Qc, Canada 
2 Faculté de Médecine Vétérinaire, Université de Montréal, Saint-Hyacinthe, Qc, Canada 

Introduction - Le projet propose une nouvelle technique de suivi des formulations orales 
contenant des agents bioactifs destinés à un traitement de l'inflammation intestinale. Le sulfate 
de baryum (SB) incorporé dans les comprimés permettra de suivre leur trajet in vivo, 
confirmant la livraison ciblée des agents bioactifs. 

Objectifs - Étudier l' impact du SB dans des formulations orales et corréler les temps de 
désintégration des comprimés in vitro avec leur transit dans un modèle animal. Comparer 
l' effet des différents types de matrices polymériques et leur efficacité gastro-protectrice pour 
des formulations ciblées 

Méthodologie -Le CarboxyMéthyiAmidon (CMA), le CarboxyMéthyiCellulose (CMC), qui 
sont des polymères anioniques et le HydroxyPropyiMéthyiCellulose (HPMC) qui est neutre, 
ont été utilisés pour générer des systèmes de transport et de control de la libération du principe 
actif. Ces matrices sont formées par compaction directe des mélanges de poudres avec le SB 
utilisé comme traceur. Les comprimés ont été testés in vitro dans les fluides digestifs simulés 
et caractérisés du point de vue structurale par microscopie électronique à balayage (MEB), 
diffraction des rayons X (ORX) et spectroscopie infrarouge (FTIR). L ' étude in vivo a été 
réalisée par rayons X dans un chien beagle. 

Résultats- La MEB a montré que le SB reste entrappé dans les matrices polymériques, ce qui 
permettra le suivi par rayon X. Les différentes formulations ciblant l' intestin analysées in vitro 
ont été administrées dans le modèle animal et une bonne corrélation in vivo in vitro a été 
observée pour le CMA et le HPMC comparé au CMC qui s'est désintégré plus rapidement in 
vivo. 

Conclusion- Le SB, par sa grande insolubilité, a peu d ' impact sur les formulations et permet 
un suivi adéquat par rayons X du comprimé dans le modèle animal à une concentration de 40% 
wlw. Son integration dans les comprimés est facile et cet approche peut remplacer la 
scintigraphie dans les études du developpment des médicamants. La bonne corrélation in vitro 
in vivo du CMA prouve qu ' il est un excipient adéquat pour des formulations ciblées à 1 ' intestin. 



U
Q

À
M

 
C

or
ré

la
tio

n 
in

 v
iv

o 
in

 v
itr

o 
po

ur
 d

es
 fo

rm
ul

at
io

ns
 o

ra
le

s 
ci

bl
ée

s 
à 

ba
se

 d
e 

ca
rb

ox
ym

ét
hy

la
m

id
on

 e
t c

ar
bo

xy
m

ét
hy

lc
el

lu
lo

se
 

U
ni

ve
rs

ité
 rH

, 
de

 M
on

tr
éa

l 

M
ar

c-
A

nd
ré

 L
ab

el
le

1 , 
Yo

un
es

 C
ho

rfj
2,

 Is
ab

el
le

 M
as

se
au

2 , 
P

om
pi

lia
 ls

pa
s-

Sz
ab

o
1 , 

M
irc

ea
-A

ie
xa

nd
ru

 M
at

ee
sc

u
1 

1 
D

ép
ar

te
m

en
t d

e 
C

hi
m

ie
, C

en
tre

 P
ha

rm
aq

am
, U

ni
ve

rs
it

é 
du

 Q
ué

be
c 

à 
M

on
tré

al
, Q

c,
 C

an
ad

a 
2 

Fa
cu

lté
 d

e 
M

éd
ec

in
e 

V
ét

ér
in

a
ire

, U
ni

ve
rs

ité
 d

e 
M

on
tr

éa
l, 

Sa
in

t-
H

ya
ci

nt
he

, Q
c,

 C
an

ad
a 

IN
TR

OQ
UC

TI
ON

 
I!

L!
m

!!
l.l

! 
• 

M
ai

m
dt

l'l
dl

ltl
on

qu
tii

\C
JI

'II
ÎC

fl
p/

'N
t 

• 
M

cn
.t

oU
tt

uo
-q

ue
rl

lt
M

 
• 
~
d
u
w
f
r
!
t
d
t
~
c
o
n
w
N
A
p
n
t
Q
P
I
(
i
f
i
a
n
t
 

T
yp

ed
t 

u
t.

b
N

K
ia

 
M
6
n
u
a
d
o
n
d
u
~
p
a
r
r
u
u
 

O
om

.i
M

 
T

ed
W

q
u

n
• 

t~
m
a
d
k
t
'
 

Pa
ra
~M
ew
te
le
c:
CI
I"
'H
""
-'
n 
d
'
~
~
 

IN
/'M

 
tlec

tro
noq

tlf':
 

/ 
lk

 
1 

M
IO

"'-
-n

nl
la

 
W

wa
Uo

n 
• 

''
\ 

O
BJ

EC
TI

FS
 

P
to

d
lt

iR
(N

tR
) 

'rt
nœ
rp
or
et
lt
su
lf
tt
t6
tb
ll
"f
'U
md
ln
s6
tJ

ton
~pr

irl
lit

eib
lan

tr
lrt

t~l
n 

RÉ
SU

LT
AT

S 

E
u
M
~
d
t
d
i
$
t
o
l
u
t
l
o
n
M
C
.
 

d
~
e
s
c
o
r
c
:
~
f
i
i
J
O
M
c
l
t
~
 

te
su

lf
at

eH
b.

aJ
y.

lm
: 

• 
5o

td
tp

ow
da

ns
lt

ip
ot

tt
. 

• 
P
H
~
~
~
:
t
i
f
x
t
l
o
n
M
C
.
I
t
~
 

• 
P

lu
Jp

t!
it

q
u

tl
ti

p
o

tt
f,

 

• 
E
r
m
~
 [
n
t
~
P
ü
l
 

C
rq

JJ
ip

tr
m

nl
rw

!y
ld

uc
pm

pr
lm

f 

~
u
n
t
f
o
n
n
u
l
l
b
O
I
'
I
o
r
a
i
t
i
'
O
K
6
e
s
~
U
M
T
W
'
I
'
I
«
t
i
i
U
X
 

l
t
l
.
d
t
t
f
r
~
td

\l
wt

lf
tt

6t
bl

ry
um

w
r
iH
UI
I'
fl
l)
ri
mH
 

V
•
l
i
c
:
t
t
~
H
i
o
n
n
u
l
n
~
l
l
O
I
V
'
I
h
i
C
.
r
u
u
n
~
l
~
 

CO
NC

EP
T 

lt
S
i

cl
oi

l
rt

lt
~
d
•
M

ie
 

C
O

m
pt

i!M
tO

U
II

u
lo

n
l 

d
u

tr
a

n
V

I 

l'o
p
l
(
l
t
f
d
u
~
~
r
J

; 

·
C

O
nt

fl
K

ra
tia

nt
nS

B
 

-
~
d
u
~
 

-
~
o
t
r
~
t
 

1 
~
I
n
d
e
 d

és
in

té
gr

at
io

n 

-1
50

0 

.. 
r
~
.
.
,
~
 

~ S
00

 
N~n

ttl
;rJ

nl 
~
 

0 
ê. 

0 
8 

10
 

12
 

15
11

0 
T

er
rP

S
[h

) 

'""
 

50
0

,
.
.
.
.
,
 4 

6 
8 

10
 

12
 

lf
'<

'l'
llS

II
I)

 

M
ÉT

HO
DE

S-
FO

RM
Ul

AT
IO

N 

lo
[
.
o
m
p
K
t
»
n
d
i
r
e
c
t
t
d
e
p
r
l
n
c
.
i
p
t
i
K
t
l
l
t
t
!
~
 

s
o
u
s
k
w
m
e
d
t
~
 

P
~
t
l
u
e
l
o
b
 

>
l'I

'P
tld

tm
ltr

ke
 

_
_

 ,(M
A)

._.
,. 

C
e
l
u
l
o
w
i
C
M
C
i
o
u
~
~
~
I
'
W
K
~
I
o
w
 

(H
PM

C
) 

)C
on
tt
l\
lr
11
:1
0n
ff
tS
IU
O
a
~
w
/
W

) 

-C
AR

AC
TÉ

RI
SA

TI
ON

 

"'
~
p
h
y
l
l
q
u
t
t

:d
Ut
tt
tl
lt
1i
«m
pt
lm
tt
 

l>
mR
.M
lc
ro
sc
op
lt

(l
t<

'C
ro

nl
rl

ue
·
S.
~
I

M
E
6

1 

,.
O

if
fa

ct
lo

nd
es

R·
li

[O
RX

) 

}o
Si
m!
MI
Io
nÎ
fi
W'
KI
Or
:l
ut
~
p

ur
o-

lm
bt

Jn
ii

(T
GI

) 

• 
lh

 cl
iM

 K
i<

lit
f p

st
ri

Q
ut

 (f
lu

id
e 

ps
tr

iQ
vt

 W
n
u
~
U
S
P
 

[S
Gf
)
~
U

l 
•
Ju
:s
ql
l'
i2
Ch
di
ns
lt
tl
ul
cl
tl
nl
:t
st
ll
'l
ll
~l
tU
SP
fS
IF
.D
H 

'" 
•
&l

ln
dé

sl
nl

fi
JI

IM
~l

rC
 ~

ts
tU
SP
<7
0

1>
\ 

,
I
U
/
f
~

·m
od

o!
:l

tl
rW

I\
II

 

•
Ad
ln
ln
is
tn
ti
on
CU
ct
~m
or
l~
 

•
R
i
d
q
f
l
~
c
l
t
l
i
1
h
 

,
(o

rr
fi

ft
lo

ni
n"

"'
oi

nw
tr

o 

CO
NC

LU
SI

ON
S 

./
1.

.lt
ilw

tk
w

ld
uS

IG
.n

sd
ao

om
pr

fr
nf

t 

,.
Mo
no
fi
tt
ll
qu
H

(W
J!

S
~

)
-
~

SI
 

..
 U
w
t
~
d
b
N
<
I
"
I
t
l
l
~
~
~
 

"'
Gr

lr
oc

lt
d
w
o
r
p
t
t
l
~
(
~
w
/
w
)
 

,.
 L

t
S
i
m
~
e
n
c
t
1
1
1
P
P
4
c
U
o
t
t
t
a
.
m
.
t
r
i
c
:
t
p
e
n
M
t
b
n
t
l
t
w
M
 

./
M

IM
•u

p
o

ln
td

'u
n

ct
lld

ln
lq

u
td

'lr
!w

rp
r'

tl
lt

'l#
w

p
tr

Q
 

./
C

o
lr

it
lt

io
fl

i'l
vM

in
l'l

'rr
o

co
n

d
u

ln
tt

 

./
lt

C
M

A
.t

t 
!I

'I
O

it
tl

ll
ft

ct
tp

tr
r.

d
d

ir
tp

m
lq

u
e-

"t
b

le
q

u
el

tC
M

C
 

RE
M

ER
CI

EM
EN

TS
 Fo
nd

at
io

n 
lm

 
C

ou
rto

is
 

rœ
J 

'
-
=~
 1

 ~
 
0~

1 

--.. l.lldrosMdflh
mr
,f
20
H
)
~

47
Z:

27
 

l.
MI
I'
On
i.
,O
f!
Cb
rt
D
i
nd
ll
.,
(
~
l
l
)
~

4S
1:

)J
l 

w
 

-.
.]

 



Corrélation in vivo in vitro pour des formulations orales ciblées à base de 
carboxyméthylamidon et carboxyméthylcellulose 

Pharmaqam 2017, UQÀM, Montréal, Québec, Canada 
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Marc-André Labelle 1, Mircea-Aiexandru Mateescu 1
, Pompilia Ispas-Szabo 1

, Chorfi Younes2
, 

Isabelle Masseau2 

1 Département de Chimie, Centre Pharmaqam, Université du Québec à Montréal, Qc, Canada 
2 Faculté de Médecine Vétérinaire, Université de Montréal , Saint-Hyacinthe, Qc, Canada 

Concept- Le projet propose une nouvelle technique de suivi des formulations orales contenant 
des agents bioactifs destinés à un traitement local à l'intestin grêle. Le sulfate de baryum (SB) 
incorporé dans les comprimés permettra de suivre leur trajet in vivo, confirmant la livraison 
ciblée des agents bioactifs. 

Objectifs - Corréler les temps de désintégration des comprimés in vitro avec leur transit dans 
un modèle animal et comparer l' impact des différents types de matrices polymériques et leur 
efficacité gastro-protectrice. 

Méthodologie - Les comprimés monolithiques contenant le SB comme traceur ont été testés 
in vitro dans les fluides digestifs simulés. L' étude in vivo a été réalisée par rayons X dans un 
chien beagle. 

Résultats- Une bonne corrélation in vivo in vitro a été observée pour le carboxyméthyl amidon 
(CMA) comparé au carboxyméthyl cellulose. 

Conclusion- Le CMA est un excipient adéquat pour des formulations ciblées à l' intestin. 
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