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RÉSUMÉ 

Le potentiel des composés polyampholytiques et polyélectrolytiques d'amidon en tant 
qu'excipients pour la libération contrôlée des principes actifs (PA) est étudié avec des 
traceurs différant en terme de solubilité et de perméabilité. L'amidon ampholytique 
triméthylamine carboxyméthyle (TMACMA) portant simultanément des groupes 
cationiques triméthylaminehydroxypropyle (TMA) et des groupes carboxyméthyle 
anioniques (CM) a été obtenu en une étape par synthèse en milieu aqueux. En outre, 
les poudres de triméthylamine amidon (TMAA) et de carboxyméthyleamidon (CMA) 
ont été synthétisées séparément puis homogénéisées à des ratios égaux en phase liquide 
et séchées par nébulisation (Spray drying) pour obtenir des complexes 
polyélectrolytiques TMAA-CMA (SD). De même, des quantités égales de poudres de 
TMAA et de CMA ont été mélangées à sec (Dry mixing) pour obtenir le TMAA:CMA 
(DM). Des comprimés monolithiques ont été obtenus par compression directe des 
mélanges excipient/PA contenant 60% ou 80% de PA. Les tests de dissolution in vitro 
ont montré que les produits ampholytique (TMACMA) et co-procéssé TMAA-CMA 
(SD) en présence des traceurs sélectionnés (un de chaque classe du Système de 
Classification Biopharmaceutique SCB) étaient en mesure de contrôler la libération des 
PAs même à des teneurs très élevées (80 % ). Il était intéressant de noter que quelle que 
soit la procédure de préparation, les dérivés des matériaux ampholytiques et 
polyélectrolytiques d'amidon manifestent des comportements similaires et génèrent 
une stabilisation des comprimés par des interactions électrostatiques. Il a été conclu 
que la présence de charges opposées situées à des distances suffisantes pouvait avoir 
une incidence sur 1' organisation des chaînes polymériques et implicitement sur le 
contrôle de la libération des principes actifs. 

Mots-clés: amidon polyampholytique, amidon polyélectrolytique, stabilisation 
électrostatique, teneur élevée, systèmes de libération contrôlée, séchage par 
nébulisation. 



ABSTRACT 

The potential of the polyampholytic and polyelectrolytic starch compounds as 
excipients for drug controlled release was investigated with various tracers differing in 
terms of solubility and permeability. Ampholytic trimethylaminecarboxymethylstarch 
(TMACMS) simultaneously carrying a trimethylaminehydroxypropyl (TMA) cationic 
groups and carboxymethyl (CM) anionic groups was obtained in one step synthesis in 
aqueous media. In addition, trimethylaminestarch (TMAS) and carboxymethylstarch 
(CMS) powders were synthesized separately and then homogenized at equal ratios for 
co-processing in liquid phase by spray drying (SD) obtaining polyelectrolytic 
complexes TMAS-CMS (SD). Similarly, equal amounts of TMAS and CMS dry 
powders were mixed (DM) to obtain TMAS:CMS (DM). Monolithic tablets were 
obtained by direct compression of excipient/PA mixes with 60% or 80% drug loads. 
The in vitro dissolution tests showed that ampholytic (TMACMS) and co-processed 
TMAS-CMS (SD) excipients with tracers selected, one for each class of 
Biopharmaceutical Classification System (BCS), were able to control the release even 
at very high loading (80% ). It was found that, irrespective of preparation procedure, 
polyampholytic and polyelectrolytic starch excipients exhibited similar behaviours and 
generated stabilisation of ta blets by electrostatic interactions. It was concluded that the 
presence of opposite charges located at adequate distances may impact the polymerie 
chain organisation and implicitly the control of drug release. 

Keywords: polyampholytic starch, polyelectrolytic starch, electrostatic stabilization, 
high loading, controlled release systems, spray drying. 



PARTIE I- INTRODUCTION 



CHAPITRE I 

LES SYSTEMES A LIBERATION CONTROLEE DES PRINCIPES ACTIFS 

SOUS FORMES SOLIDES POUR ADMINISTRATION ORALE 

1.1 Généralités et définitions 

Le terme « libération modifiée » englobe des systèmes de libération distincts possédant 

des zones de chevauchement et qui, parfois, portent à confusion (Allen et Cullis, 2004; 

Hoffman, 2008). Une libération ciblée du principe actif peut signifier un relargage 

rapide et concentré du médicament dans une zone bien précise afin d'assurer une 

efficacité optimale du traitement (Guo et al., 20 18). Une libération prolongée du 

principe actif englobe les systèmes à libération soutenue qui permet de prolonger la 

durée de libération du principe actif sans pour autant assurer la constance des doses 

libérées, tandis qu'une libération contrôlée signifie la prolongation de la durée de 

libération du principe actif à un rythme constant ( Figure 1.1) (Ispas-Szabo et al., 2000; 

Maroni, Alessandra et al. , 20 16). Cependant, ces termes sont fréquemment utilisés à 

tort comme étant des synonymes (Qiu et al., 2016). 

Le concept de libération modifiée est né dans les années 1950 (Park, 2014). Axée 

essentiellement sur la voie orale et transdermique, la première génération des systèmes 

à libération contrôlée a laissé place, au début des années 1980, à la deuxième génération 

appelée «système de libération intelligent» (Yun et al., 2015) qui s'axait sur des 

libérations constantes à ordre « zéro », les systèmes autorégulés, les formulations 

injectables de dépôt à long terme, mais le passage à travers des barrières biologiques 



2 

restait le plus grand défi de cette génération (Y un et al. , 20 15). Plus récemment, la 

nanotechnologie a pris une place plus importante dans le développement des systèmes 

à libération contrôlée (Kermanizadeh et al. , 2018). La troisième génération nommée« 

système de libération modulée » doit surmonter des défis à la fois biologiques et 

physicochimiques (Park, 2014; Stevenson et al. , 2012; Yun et al., 2015). Ces systèmes 

diffèrent aussi selon la forme galénique (l ' aspect physisque) et la voie d'administration 

du médicament. La voie orale, en latin « per os » est considérée comme la voie 

d'administration la plus utilisée chez l'humain (52 % des administrations sont faites 

par voie orale). Elle englobe différentes formes galéniques comme des comprimés, des 

gélules, des capsules, des solutions, et des suspensions. 

Le présent chapitre portera sur les systèmes à libération contrôlée des principes actifs 

sous formes solides pour administration orale. 



[ Systèmes à libérations controlées des mfdlcaments J 

r·-~~--~~--·-· 1 1 1 ______ .. ____________ .. ______ l 

sylltèmes à débit contrôlt l Contrôle par clblage de s ite d 'action J [ Systèmes modulés par acttvatJon ( Syst:~r~~>:~:l:s par 

1 1 1 1 1 

/
_,.-----'-----....-..... [ Outils physiques ] 1 Omils chimiq_ues Jl Outils Biolo.,;t}nes J / '\ 

· Système de contrôle 
par matrice polymérique. 
• Système de contrôle 
par microréscrvoir. 
• Système de contrôle 
par membrane 
polymérique. 

' .,. • Système régulé par 
1 1 1 bio-érosion. 

-Système d' activation 
par pression osmotique. 
-Système d 'activation 
par pression 
hydrodynamique. 
- Système d 'activation 
par méthodes 
mécaniques. 
• Système d'activation 
par forces magnetiques. 
· Système d 'activation 
par sonophorésc . 
-Système d 'activation 
par ionopborése. 
- Système d 'activation 
par hydratation. 

/ "\ • Système rcgulé par 

· Système d'activation 
par pH. 
- Système d' activation 
par des ions. 
·Système d'activation 
par hydrolyse. 

"-------" 

- Système 
d 'activation 
biochimique. 
-Système 
d' activation 
enzymatique. 

amo-rêaction. 
• Système rég~ùé par 
bio-réaction 
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Figure 1.1 Diagramme récapitulatif des différents systèmes à libération contrôlée des 
médicaments d'après (Sultana et Varun, 2016). 

1.2 Les systèmes à libération contrôlée des médicaments administrés par voie 
orale 

Quel que soit le système à libération contrôlée choisi, la solubilité et la perméabilité du 

principe actif en question doivent être prises en compte dans le cas des administrations 

orales (Figure 1.2). Le Système de Classification des Biopharmaceutiques 

(SCB) permet de distinguer quatre classes médicamenteuses en se basant sur la 

solubilité des PAs donnée par la Pharmacopée américaine (USP), et la perméabilité 

intestinale obtenue par comparaison avec une administration intraveineuse (Figure 1.2) 

(Ku et Dulin, 2012; Shah, V. P. et Amidon, 2014). 

Classe I : Hautement solubles et hautement perméables (exp : Acétaminophène, 

Métoprolol, Théophylline). 

Classe II : Faiblement solubles et hautement perméables (Naproxène, 

Carbamazepine, Glibenclamide ). 



Classe III : Hautement solubles et faiblement perméables (Acyclovir, Aténolol, 

Ranitidine ). 

Classe IV : Faiblement solubles et faibletnent perméables (Furosemide, 

Chlorothiazide, Méthotréxate ). 

4 

Un agent actif est dit« hautement soluble »si la dose maximale libérée immédiatement 

est soluble dans 250 mL d ' une solution acide au neutre (pH entre 1-7), et est dit 

« faiblement soluble » dans le cas contraire. En suite, un agent est dit « hautement 

perméable »si, par rapport à une administration IV, 90% ou plus de la dose orale est 

absorbée, et est dit « faiblement perméable » si moins de 90 % de la dose orale est 

absorbée (Shah, V. P. et Amidon, 2014). 

Classe D Classe 1 

1 
Faible solubilité 

Haute perméabilité 
Haute solubilité 

Haute perméabilité 

-<l) 
Classe IV ."';:::: Classe rn 

:.0 
ro 

Faible solubilité -<l) 

§ Faible perméabilité <l) 

Haute solubilité 
Faible perméabilité 

~ 

Solubilité 

Figure 1.2 Système de classification des biopharmaceutiques (SCB) d'après (Hywel et 
al. , 2013). 

1.2.1 Système à dissolution contrôlée 

Ce système et contrôlé par la vitesse de passage de la forme solide vers la forme liquide 

du polymère: la dissolution (Mader et al. , 2018). Un système à dissolution contrôlée 

peut être obtenu par mélange direct de l' agent actif et du polymère (1natrice) ou par 
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système d'enrobage. Dans le cas du système matriciel de dissolution, le taux et la 

vitesse de libération sont contrôlés par la mouillabilité et la modification de la porosité 

de la matrice. En revanche, le système de dissolution par enrobage est conditionné par 

la nature, 1' épaisseur et la stabilité du matériel (polymère) d'enrobage (Mad er et al. , 

20 18) (Figure. 1.3). 

Matrice à dissolution enrobage 
lente 

0 10 0 
0 0 

0 0 0 

0 0 00 

l 
Agent actif ------

1--
Agent actif 

0 0 ° 

Figure 1.3 Schéma du système à dissolution contrôlée. A : système à dissolution 
contrôlée par matrice; B : système à dissolution contrôlée par enrobage. 

1.2.2 Système à diffusion contrôlée 

Ce système repose essentiellement sur la différence de concentration entre le milieu 

interne et externe du comprimé (Mader et al. , 20 18). Le degré de diffusion du 

médicament à travers une membrane non-soluble, obtenue par enrobage, dans 1' eau 

régule son taux de libération et la diffusion s'effectue d'un milieu concentré vers un 

milieu moins concentré jusqu'à équilibre osmotique (sans énergie). La diffusion est 

donnée par la loi de Fick (loi de diffusion) qui permet de corréler le flux des matieres 

au gradient de concentration (Nokhodchi et al., 20 12; Siepmann et Siepmann, 20 12) : 
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J: flux , D : Coefficient de diffusion, dc/dx : variation de la concentration (de) en 

fonction de la distance ( dx). 

1.2.2.1 Système réservoir 

Ce système repose sur une membrane polymérique inerte qui assure le contrôle de la 

libération du médicament par le maintien la diffusion des particules médicamenteuses 

(Figure 1.4) (Nokhodchi et al. , 2012; Stevenson et al. , 2012). La quantité de principe 

actif est mesurée par l'équation : 

dm 

dt 
S.k .D. b.Cj l 

dm/dt: quantité de principe actif libérée en fonction du temps, S: surface de la particule 

medicamenteuse , k: coefficient de partage, D :coefficient de diffusion, ~C: variance 

de concentration des deux côtés de la membrane. l : longueur du parcours de diffusion. 

La membrane peut être déposée soit par encapsulation ou par emobage (Nokhodchi et 

al. , 2012). Ce système permet une libération d'ordre zéro. L' acétate de polyvinyle, 

1 'hydroxypropylmethylcellulose et 1' éthylcellulose sont souvent utilisés comme 

barrières membranaires polymériques (Modi et al., 2013 ; Stevenson et al. , 2012). 

Diffusion 

Membrane 

Temps 

Diffusion 

Figure 1.4 Systèmes à diffusion contrôlée, type réservoir. 
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1.2.2.2 Système matriciel 

Ce système est largement utilisé pour le contrôle de relargage des différents agents 

actifs qui peuvent être soit encapsulés ou directement dispersés dans des matrices 

biocompatibles (Colombo, 1993; Modi et al. , 2013) (Tadros, 2010). Les matrices 

polymériques utilisées sont soit inertes, ou hydrophiles, ou érodables, et le mécanisme 

de contrôle diffère selon ces caractéristiques : 

Matrices hydrophiles : 

Une fois hydratés, les comprimés à matrice hydrophile commencent à gonfler par 

absorption du fluide, ce qui forme une couche épaisse jouant le rôle d'une barrière 

contrôlant ainsi la libération de 1' agent actif qui diffusera à travers cette membrane vers 

le milieu extérieur. Les polymères utilisés sont soit naturels (ex : tragacanthe; un 

exsudat de la séve de plusieurs espéces vegétales ), semi -synthétiques (ex : 

carboxyméthylcellulose ), soit synthétiques (ex : polyacrylamide) (Korsmeyer et al. , 

1983; Modi et al. , 2013 ; Nokhodchi et al. , 2012). 

Matrices lipophiles : 

Ces matrices sont utilisées généralement pour des substances hautement solubles. Les 

cires sont souvent utilisées comme matrices et le contrôle de libération des agents actifs 

se fait par érosion. Cependant, ce type de matiére était souvent critiqué pour la non

stabilité des taux de libération, les interactions matrice-agents actifs et la longueur du 

procès de formulation et de fabrication (Nokhodchi et al. , 2012). 
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1.2.3 Système de libération contrôlée par diffusion et dissolution 

Les agents actifs sont contenus à 1 ' intérieur d'un espace couvert par une membrane 

semi-soluble contenant des fractions solubles. Ceux-ci, une fois en milieu aqueux, 

s' hydratent, se solubilisent et forment des pores permettant la pénétration du solvant, 

avec le maintient des fractions non solubles qui assurent le contrôle de la libération de 

l' agent actif( Figure 1.5) (Siepmann et al. , 1999). 

Membrane partiellement 
soluble 

Agentacbf , 0 Hydratation 

Parties solubles de la 
membrane 

Part ies non-solubles 
de la membrane 

Figure 1.5 Système de libération contrôlée par diffusion et dissolution. 

1.2.4 Systèmes de pompes osmotiques 

Ce système a été utilisé pour la première fois en 1955 par les pharmacologistes Rose et 

Nelson (Rose et Nelson, 1955), et en 1973, ce concept était adapté aux besoins 

pharmaceutiques par Higuchi et Leeper (Higuchi et Leeper, 1973, 1976). Le système 

de pompe osmotique repose essentiellement sur la force osmotique, et est considéré 

comme 1 'un des plus contrôlés des systèmes de libération grâce à son indépendance des 

conditions physicochimiques et physiologiques (ex : pH) (Verma et al. , 2000; Zakeri 

et Pollok, 2016). Il est constitué d 'une membrane semi-perméable, couvrant un corps 

central, muni d'un ou plusieurs orifices (Tuntikulwattana et al. , 2010; Verma et al. , 

2000). Une fois le comprimé administré, le fluide pénètre à travers la membrane semi 

perméable, ce qui provoquera 1 'augmentation de la pression osmotique interne et par 
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conséquent, le largage du médicament dissout vers 1' extérieur à travers 1' orifice 

(Keraliya et al., 2012; Verma et al., 2000). Ce système peut s'adapter aux spécificités 

Systèmes de pompes osmotiques par voie orale 

Gélules à systèmes de pompes 
osmotiques 

- Granules retardatrices de libération. 
- Capsule à membrane asymétrique. 
- Granules télescopiques. 
- OROS-CT. 
- L-OROS. 

Comprimés à systèmes de pompes 
osmotiques 

- Système EOP 
(Eiementary Osmotic 
Pump). 
- Pompe osmotique à 
porosité contrôlée. 
- Pompe à édatement 
osmotique. 

Système à multi-chambres 

- Pompe osmotique « push 
pull» . 
- Système osmotique 
<( sandwich ». 

Figure 1.6 Diagramme récapitulatif des différents systèmes de type pompes 
osmotiques administrés par voie orale d'après (Harshad et al., 2016). 

du principe actif (solubilité, concentration) ou aux résultats visés par un ajustement des 

paramètres comme l'épaisseur de la membrane ou la taille de l'orifice (Nokhodchi et 

al., 20 12). Ce système peut être utilisé avec des agents actifs solubles et non solubles 

dans 1' eau (Figure 1.6). Cependant, les agents habituellement utilisés sont des 

traitements pour des maladies chroniques (diabète, hypertension artérielle) à demi vie 

courte et avec une puissance élevée (Li, H. et al., 2012; Verma et al., 2002). Les 

«barrières » utilisées sont des membranes biocompatibles sélectivement semi

perméables (perméable à 1' eau mais pas aux solutés), inertes, rigides, et capables de 

maintenir l'intégrité structurale tridimensionnelle afin d'assurer la continuité et la 

constance de la force osmotique motrice et ainsi la libération progressive et stable de 

l'agent actif (Keraliya et al., 2012; Mathur et Mishra, 2017). Des polymères 

cellulosiques (ex : esters de cellulose) sont généralement utilisés comme 
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membrane (acétate de cellulose) (Mathur et Mishra, 2017; Verma et al. , 2002). Des 

agents plastifiants sont parfois ajoutés pour améliorer les propriétés physiques de la 

membrane. Ce système peut eêtre adapté au géllules et au comprimé à pompe 

osmotique unique, ou à multichambre osmotiques (Figure 1.6). Les comprimés à 

pompes osmotiques peuvent contenir un ou plusieurs orifices installés lors de la 

fabrication par méthode physique (laser) ou in situ par agents chimiques porogènes 

comme les sels des métaux alcalins (sulfate de potassium, chlorure de sodium), 

mannitol, povidone et certains alcools (Tuntikulwattana et al. , 2010; Waterman et al. , 

2011). 

1.3 Défis, avantages et inconvénients des systèmes à libération contrôlée par voie 
orale 

Tout système à libération contrôlée « idéal » doit répondre à plusieurs critères : Le 

matériel utilisé doit être inerte, biocompatible, stable et facilement malléable, tandis 

que le système doit être mécaniquement stable, facilement administrable, et capable de 

contenir une charge élevée en principe actif (Bodratti et Alexandridis, 20 18). 

Une formulation à système à relargage contrôlé doit répondre à des défis concernant 

1' agent actif, les polymères utilisés et les interactions agents actifs-polymères. Parmi 

les défis communs rencontrés lors du développement d 'un système à libération 

contrôlée par voie orale : 

Les propriétés physicochimiques du médicament, notamment la solubilité (Sakeer 

et al. , 2017a; Shah, J. C. et Maniar, 1993), la charge (Sakeer et al. , 2018), la masse 

moléculaire (Ali et Byme, 2009). 

Le temps de demi-vie d'une molécule doit être pris en compte pour éviter une 

toxicité par surdosage ou une inefficacité par élimination rapide. Généralement les 

molécules possédant un temps de demi-vie long ne nécessitent pas un système à 

libération contrôlée contrairement à celles possédant un temps de demi-vie court. 
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Les quantités de principe actif par comprimé, le ratio PA /excipient, ainsi que la 

taille du comprimé (Sakeer et al. , 20 18) : préférence pour les quantités élevées en 

PA afin de minimiser la fréquence des prises. 

La corrélation entre les profils de libération in vitro et in vivo et la marge de 

variance entre les deux études (Sahoo et al. , 20 14; Santus et al. , 1997). 

Parmis les avantages des systèmes à libération contrôlée par voie orale : 

Diminuer le nombre des prises j oumalières spécialement pour les traitements des 

maladies chroniques ou chez les personnes âgées. 

Assurer une biodisponibilité stable à dose thérapeutique et éviter les fluctuations 

dues à des prises multiples et des absorptions non contrôlées. 

Diminuer la quantité des produits exogènes potentiellement toxiques ingérés par 

les patients. 

Eviter les intoxications (dose toxique) et les inefficacités (dose faible) des 

traitements en assurant une stabilité de libération et une constance dans les doses 

thérapeutiques (Park, 2014; Yun et al. , 2015). 

Eviter certains effets secondaires indésirables comme les complications gastro

intestinales. 

Améliorer l'observance du traitement par diminution des nombres de prises. 

Meilleur contrôle et meilleure efficacité des traitements nocturnes à libération 

contrôlée. 

Parmis les inconvénients des systèmes à libération contrôlée par voie orale : 

Les coûts de développement d'un nouveau système à libération contrôlée 

(matériels, expertises, tests de validation) sont plus élevés qu'un système classique. 

Les paramètres variables qui peuvent modifier la vitesse et le taux de libération 

comme la prise simultanée d'aliments, les changements du pH, l' état physiologique 

de l'organisme et du transit gastro-intestinal, sont peu ou pas contrôlables, et cela 

pourrait impacter le contrôle du système. 
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La stabilité des produits est parfois difficilement contrôlable dans ce type de 

système comparé à des systèmes à libération classique. 

Sur le plan pratique, les comprimés à libération contrôlée ne sont pas écrasables ou 

cassables, car une modification de leur état physique avant l' ingestion pourrait 

compromettre leur système (Yun et al. , 2015). 

1.4 Les polymères dans les systèmes à libération contrôlée par voie orale 

Selon leurs sources, les polymères peuvent être classés en polymères naturels comme 

les polysaccharides (amidon, cellulose, chitosane, agarose) ou semi -synthétiques qui 

sont des polymères naturels modifiés (polyéthylèneglycol, ou des polymères 

synthétiques (PV A) (Galbis et al. , 20 16; Siracusa et al. , 2008). Ils sont aussi classés 

selon leurs structures, solubilités, biodégradabilités, ou mode de polymérisation 

(Siracusa et al. , 2008). Selon la technologie mise en œuvre, les polymères seront soit 

utilisés pour enrober les comprimés ( encapsulation) soit comme matrice jouant le rôle 

d'échafaudage pour soutenir 1' agent actif. 

1.4.1 Les polymères utilisés pour l' enrobage 

L'enrobage consiste à appliquer une couche (film) sur une surface solide (ex: 

comprimés) afin de lui procurer de nouvelles propriétés (ex : système gastro-résistant, 

système à libération contrôlée) ou pour améliorer certains aspects physiques (goût, 

arome, texture) (Lopes et al. , 2016). L' enrobage peut s'effectuer à partir de polymères 

sous forme liquide ou solide (poudre). Différents types de produits commerciaux sont 

utilisés pour l'enrobage des comprimés comme les dérivés de cellulose (éthylcellulose) 

(Mehta et al., 2014), les dérivés polyacryliques ou autres. Ces polymères peuvent être 

préparés dans des milieux aqueux ou dans des solutions organiques (Mele gari et al. , 

2016). L' éthylcellulose est très utilisée dans l' enrobage des comprimés ; elle est inerte, 

non- irritant, non allergène, et possède des propriétés filmogènes appropriées (Mehta 

et al. , 2014; Porter, 2008). D 'autres polymères comme PVA ou PEG peuvent être 
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dispersés avec l'éthylcellulose aqueux afin d'apporter de nouvelles propriétés au film 

d'enrobage (Porter, 2008). 

1.4.2 Polymères utilisés comme matrice : Exemple du HPMC 

Le choix du polymère utilisé comme matrice à libération contrôlée se base 

essentiellement sur les propriétés physicochimiques de ce dernier mais aussi sur celles 

de l' agent actif. L'hydroxypropylméthylcellulose HPMC est un polymère hydrophile 

dérivé de la cellulose (Figure. 1. 7) souvent utilisé en industrie pharmaceutique aussi 

bien pour 1 'enrobage (Macleod et al. , 1999) que pour former des matrices (Timmins et 

al. , 20 16) grâce à sa bonne compressibilité et ses propriétés de gélification. 

-~~-
OR 

Figure 1.7 Structure chimique de l'hydroxypropylméthylcellulose (HPMC). 

Ce polymère semi-synthétique, stable entre pH 3 et pH 11 , est un dérivé de type éther 

de cellulose, composé d'alkylhydroxyalkylcellulose portant dans sa structure des 

groupes hydroxypropyle et méthoxyle (Timmins et al. , 2016). Il permet la formation 

de matrices stables grâce à sa résistance au changement du pH fourni par 1' absence 

d' ions (nature non ionique) ce qui permettrait des profils de libération reproductibles 

par absence d' interactions dans les milieux alcalins, acides, ou neutres (Tajiri et al. , 
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2015). Les types HPMC K100M et K4M sont les plus utilisés pour contrôler le 

relargage des agents actifs grâce à la résistance élevée de leurs chaines à la traction 

(Adibkia et al. , 2014). Le système de contrôle de gonflement est modulé par la 

diffusion des fluides et 1' érosion de la matrice. Pour le HPMC, qui est une matrice 

hydrophile, un mouvement synchronisé des différents fronts de fluides assurerait une 

constance dans la libération du principe actif déterminée par le taux de gonflement. Le 

degré de substitution et la nature du groupement greffé régulent aussi le degré de 

solubilité de l'HPMC (Caraballo, 2010; Li, C. L. et al. , 2005). 

Les dérivés d' amidon sont très largement utilisés dans les domaines alimentaires, et 

biopharmaceutiques. Cependant, 1' amidon est très peu utilisé sous sa forme native à 

cause de ses propriétés physicochimiques. Le chapitre suivant traitera des différentes 

méthodes de dérivatisation du polymère, ainsi que des utilisations, spécialement 

comme excipient pour des systèmes pharmaceutiques. 



CHAPITRE II 

AMIDON ET DERIVES DANS LA FORMULATION PHARMACEUTIQUE 

2.1 Amidon : Origine, structures, propriétés et caractérisation 

L'amidon est un polysaccharide naturel composé d'unités répétitives de D-glucose. 

D'origine naturelle, il constitue la principale réserve d'énergie stockée chez les 

végétaux supérieurs. Il est obtenu après photosynthèse par les chloroplastes pour la 

forme de stockage d' énergie temporaire, ou par des amyloplastes sous forme de 

granules d'amidon pour la forme de stockage à long terme. Une fois synthétisé, 

1 'amidon est stocké dans différents compartiments selon la nature et les propriétés des 

plantes, à savoir : les fruits, les racines, les grains, les tubercules et les rhizomes (Y ou 

et al. , 2013). L'amidon est composé de deux polymères ayant tous les deux le D

glucose comme unité répétitive: l'amylose et l'amylopectine qui diffèrent 

essentiellement par les types de liaisons osidiques entre les molécules de glucose. 

L'amylose est un polyoside non ramifié de D-glucose composé de molécules liées par 

des liaisons osidiques entre les carbones 1 et 4 en orientation a (lien a -1 ,4) ; ceci 

pennet une organisation en hélice a. L'amylopectine est w1 polyoside ramifié 

possédant les mêmes liens osidiques que l' amylose (a-1,4) formant un long squelette 

hautement polyn1érisé (jusqu'à 45 unités de glucose), et des ramifications par liens 

osidiques a-1 ,6 (jusqu'à 20 unités de glucose) (You et al. , 2013). L' amylopectine 

possède aussi une organisation hélicoïdale a même pour les ramifications latérales 

(Figure 2.1 ). 
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Figure 2.1 Représentation schématique de la structure linéaire d'amylose et la structure 
ramifiée d'amylopectine d'après (Damager et al. , 2010). 

Le ratio de ces deux polymères diffère selon 1' origine botanique de la source, et cela 

impacte directement les propriétés physico-chimiques de 1' amidon ; par exemple, 

l' amidon des légumineuses (pomme de terre) est composé d'environ 23% d'amylose 

et 77% d'amylopectine tandis que l' amidon des céréales est composé d'environ 20% 

d'amylose et 80 o/o d'amylopectine (Coma, 2010) (Tableau 2.1). La solubilité est le 

paramètre le plus influencé par le ratio amylose/amylopectine, car l' amylose, grâce à 

son poids moléculaire élevé, offre une viscosité élevée après hydratation et par 

conséquent, la formation d'un biofilm résistant. Par contre, l' amylopectine grâce à ses 

ramifications, donne un gel moins visqueux à cause de la dispersion de ses molécules 

en milieu aqueux (Lemieux, 2012). 
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Tableau 2.1. Teneur en amylose/amylopectine selon la source d' amidon. Adaptation 
d'après Coma (Coma, 201 0). 

Source Amylose(%) Amylopectine (%) 

Pomme de terre 23 77 

Riz 15-35 65-85 

Maïs 25 75 

Blé 20 80 

Banane 17 83 

La structure et l'organisation de chaînes polysaccharidiques de l' amidon ont largement 

été étudiées. La structure semi -cristalline était mise en évidence grâce à la diffraction 

des rayons X (DRX) sur poudre d' amidon (Figure 2.2) montrant la présence de zones 

pseudo-cristallines (organisées) constituées essentiellement de doubles hélices et des 

zones amorphes (non organisées) autours des ramifications a-1 ,6. Le grain d'amidon 

consiste en l' alternance des zones cristallines et amorphes organisées en lamelles 

concentriques (Figure 2.3) avec orientation des hélices vers l' intérieur (Buléon et al. , 

1998; Tester et al. , 2004). 
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Figure 2.2. Organisation en lamelles et alternance des zones cristallines et amorphes 
dans un grain d'amidon: (A) Image en microscopie électronique d'une coupe ultrafine 
d'un grain d'amidon. (B) représentation schématique de l'alternance des zones 
cristallines et amorphes. (C) l'orientation radiale des hélices. D'apés (Pérez et Bertoft, 
2010). 

La conformation des hélices influence profondément les propriétés de 1' amidon. 

Cependant ce paramètre est à son tour influencé par les conditions climatiques et 

environnen1entales(Mateescu et al., 20 15). Les hélices type A sont présentes 

essentiellement dans les grains d' amidon de céréales, car les tetnpératures élevées et le 

climat sec favorisent ce type de conformation contrairen1ent au type B essentiellen1ent 

retrouvé dans les tubercules comme les pommes de terre, favorisé par 1 'hun1idité. Les 

types A et B possèdent des structures comparables en double hélices et peuvent être 

présents simultanément dans les mêmes grains d'an1idon (lmberty et al. , 1991). Ils sont 

composés de deux hélices antiparallèles stabilisées par des liaisons faibles comme les 

ponts hydrogènes et les interactions de van der Waals(Mateescu et al. , 2015). 
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Figure 2.3 Diagramme de diffraction des rayons X sur les types V, B et A d'amidon 
d'après (Mateescu et al., 2015). 

La siinilitude confonnationnelle entre les hélices A et B avait suscité des hypothèses 

de transitions entre les deux formes (Imbert)' et al. , 1991); cependant, les hélices de 

types A possèdent une cavité obstruée qui ne permet pas la pénétration de 1 ' eau à 

l'intérieur de l'hélice contrairement à la cavité de l'hélice B, qui pern1et la pénétration 

des molécules d'eau. Aussi, 1 'unité répétitive des A et B est différente : tnaltotriose 

pour hélice A et maltose pour hélice B (lmberty et al., 1991 ). Les hélices de type C 

représentent une forme intermédiaire entre les hélices A et B (ce type est généralement 

retrouvé dans la semence des fabacées). 
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L'hélice type V est une configuration à part des chaines polysaccharidiques de 

l' amylose obtenue après modification conforn1ationnelle des hélices A ou B, et un 

réarrangetnent de la structure native, obtenue soit après chauffage ou après traiten1ent 

par certains alcools, émulsifiants ou autres agents con1plexants (Mateescu et al. , 20 15). 

Le type V possède une structure en simple hélice, avec une cavité généralement plus 

large que celle des hélices A et B mais avec un pas d'hélice tnoins grand. La nature des 

molécules incluses dans la cavité des hélices influence le dian1ètre et le nombre d'unités 

de glucose par un tour d 'hélice. La cavité de type V possède un caractère hydrophobe 

créé par les aton1es d 'oxygène des liaisons osidiques orientés vers l' intérieur de l'hélice. 

La formation de ce type d'hélices repose essentiellen1ent sur les ponts hydrogènes 

intramoléculaires entre les unités de glucose voisines ou éloignées. La température, le 

pH et la nature du solvant influence directen1ent la fom1ation des ponts hydrogène et 

par conséquent, l ' apparition de la conformation V (Figure 2.3) (Mateescu et al. , 2015). 

De nmnbreuses études avaient cotnparé les propriétés physicochimiques des différents 

amidons selon leurs origines végétales. Des différences au niveau du pH, potentiel zêta 

(Ç) en solution, densité, teneur en atnylose et taille des chaines polysaccharidiques 

avaient été observées (Choy et al. , 2016; Teh et al. , 2014). De tnême, des études 

morphologiques effectuées par microscopie électronique à balayage (MEB) tnontrent 

des tailles et des formes spécifiques à 1' origine botanique des grains d' amidon (Figure 

2.4) (Choy et al. , 2016; Sujka et Jamroz, 2013). 
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Figure 2.4. Images par microscope électronique à balayage (MEB) et microscope 
optique (MO) des grains d'amidon de différentes sources végétales. (A) maïs, (B) G-
80 (80% amylose), (C) manioc, (D) blé, (E) pois, (F) G-50 (50o/o amylose), (G) pomme 
de terre, (H) patate douce, (1) riz, (J) haricot vert. D 'après (Khalid et al. , 2017). 
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2.2 Modification de 1' amidon 

Conune mentiotmé précédemment, le ratio amylose:amylopectine influence 

directement les propriétés de 1' an1idon comme la viscosité et cristallinité ; c'est pour 

cela que 1' amidon industriel est composé de ratios contrôlés selon les fonctions ciblées. 

Une teneur élevée en amylose (High mnylose starch, HAS) offre une viscosité moindre 

et une manipulation plus facile du produit, idéale pour une modification chimique de 

l'amidon (Mateescu et al. , 2015). Présentement, plusieurs con1pagnies industrielles 

comme Henkel (Alletnagne), GPC (Etats Unis), Avebe (Pays-Bas), Cargill (Etats Unis), 

produisent de l'mnidon à ratio an1ylose:amylopectine connu. Le produit conunercial 

Hylon VII® (70% :30o/o mnylose:amylopectine) fabriqué par National Starch/ 

lngredion (Etats Unis) à partir du n1aïs, est à contenu élevée en an1ylose HAS ( high 

mnylose starch) a été utilisé pour nos synthèses et manipulations. 

Bien qu ' il soit utilisé dm1s différents domaines grâce à ses innmnbrables avantages : 

naturel, abordm1t, facilement 1nodifiable, faible coût, 1' mnidon est très peu utilisé sous 

sa forme native essentiellen1ent à cause de sa faible solubilité dans 1' eau froide. Afin 

d 'améliorer ses propriétés, l'amidon peut subir des tnodifications : gélatinisation, 

gélification, réticulation ( cross-linking), substitution des groupements hydroxyles, 

lyophilisation, traitetnent par ultra haute température (UHT), ainsi que la congélation. 

2.2.1 Gélatinisation 

La gélatinisation met en jeu l' hydratation et la solubilisation des n1acromolécules 

d 'amylose, ce qui se traduit par une augmentation de la viscosité de la solution 

(Carlstedt et al. , 2015; Lenaerts et al. , 1998). Le comportem.ent des grains d' amidon en 

milieu aqueux repose essentiellement sur les ponts hydrogènes formés entre les 

groupen1ents hydroxyles du polysaccharide et les n1olécules d ' eau procurant une 

certaine auto stabilisation « self-assembling » (Mateescu et al. , 20 15). Le gonflement 

peut être réversible (sans chauffage), mais peut également être irréversible si un 
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chauffage est appliqué tnais sans atteindre la température de gélatinisation ; Dans ce 

cas, un changetnent conformationnel est créé (Chen et al. , 20 17). La viscosité de la 

solution est régulée par la libération des molécules d' amylose après rupture des ponts 

hydrogène à la suite du gonflement des grains; elle est directen1ent proportiom1elle au 

nombre de molécules d' atnylose libérées (Chen et al. , 2017). Ce type d' amidon modifié 

est utilisé dans le textile, l' agroalimentaire, l' industrie du papier et de l' emballage, et 

plus récemn1ent, dans le pharmaceutique et le dotnaine médical (Sakeer et al. , 2017a). 

2.2.2 Gélification 

L' amidon gélifié est obtenu après refroidissement d'une solution d' amidon gélatinisée. 

Ce phénomène est essentiellen1ent attribué à la fraction d' amylose (non ramifiée). La 

réorganisation des doubles hélices de l' amylose en hélice simple par liaisons faibles se 

traduit par une structure gélifiée du produit (Gidley et Bociek, 1988). Un chauffage 

suivi d'un refroidissement permet cette réorganisation structurale à condition que la 

concentration de la solution soit> à 6% w/v pour permettre même 1 ' incorporation des 

grains d' atnidon gonflés dans la matrice d' amylose et de fonner ainsi un réseau 

viscoélastique. Cette propriété permet l' utilisation de l' amidon dans différents secteurs 

(textile, alimentaire, pharmaceutique et biotéchnologique). Bien que son rôle dans la 

gélification soit minüne, l'amylopectine pourrait aussi intervenir, mais cela 

nécessiterait plus de temps que 1 'atnylose et une concentration élevée en amidon 

(Gidley et Bociek, 1988). 

2.2.3 Réticulation 

L' amidon réticulé (crosslinked starch CLS) avait fait le sujet de nombreuses études 

ayant pour but d' améliorer les propriétés de 1' amidon pour des utilisations dans le 

domaine alimentaire ou pharmaceutique (Chai et al. , 2018; Mateescu et al. , 2006; 

Rioux et al. , 2002). La réticulation consiste à connecter des chaînes polysaccharidiques 

voisines ou adjacentes par un agent de réticulation bi- ou multi- fonctionnel par des 
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liaisons éther ou ester ou autres entre les groupes hydroxyles primaires -ÜH(6) ou 

secondaires -ÜH(2), -ÜH(3) libres de l' amidon et l'agent de réticulation (Shah, N. et al. , 

20 16). Le laboratoire du Professeur Mateescu (UQAM) avait fortement participé au 

développement et à la compréhension des différents phénomènes régulant le 

comportement de l'amidon réticulé comme l' impact du degré de réticulation sur le 

polymère (Dumoulin et al. , 1999; Mateescu et al. , 2006; Mateescu et al. , 1995) dans la 

libération ciblée ou contrôlée des PA. Une dizaine de publications, plusieurs chapitres 

de livres et deux brevets pour des produits actuellement commercialisés étaient le fruit 

de ces recherches: Contramid® (Labopharm), qui est un excipient à base d'amidon de 

maïs à teneur élevée en amylose et à faible degré de réticulation, posséde des propriétés 

viscoélastiques formant un gel en milieu aqueux, et permet ainsi une meilleure 

rétention du PA (Mateescu et al. , 1995; Ravenelle et Rahmouni, 2006). La preuve que 

le degré de réticulation peut complètement modifier le comportement du polymère 

était fournie par un deuxième brevet Liamid® (Labopharm) qui, contrairement au 

Contramid®, est utilisé comme excipient liant/désintégrant grâce à son degré de 

réticulation élevé (Cartilier et al. , 1997). 
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Figure 2.5 Exemples d'agents de réticulation d'amidon: (I) Réticulation d'amidon de 
maïs par oxychlorure de phosphore (POCb). (II) Réticulation d'amidon de maïs par 
trimétaphosphate de sodium. (III) Réticulation d'amidon de maïs par adipate. D'après 
(Shah, N. et al., 20 16). 

En plus de la nature de 1' amidon, du degré de réticulation et des conditions de synthèse 

(pH, température), 1' agent de réticulation est considéré à son tour comme étant un 
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élément clef de la modification. Le choix de ce dernier impacte drastiquement les 

propriétés du polymère. L' oxychlorure de phosphore (POCb) est utilisé comme agent 

de réticulation, permetant de donner rapidement un complexe phosphate d' amidon. Le 

pH alcalin (~ 11) produit une réaction plus rapide (Gao et al. , 20 14; Shah, N. et al. , 

20 16). Cette réaction s' effectue en deux étapes : formation de di chlorure de phosphate 

en solution, suivi de la réticulation proprement dite et la formation de 

phosphatediamidon (Figure 2.6). Le sodium trimethaphosphate (STMP, NasPJOw) 

peut être aussi utilisé comme agent de réticulation avec un temps de réaction plus long 

que celui de l'oxychlorure de phosphore. L'epichlorhydrine n ' est plus utilisé comme 

agent réticulant aux Etats Unis à cause de 1' effet cancérigène des halohydrines. 

Il existe d'autres agents de réticulation approuvés par la FDA comme le tripropyl 

phosphate, le glutaraldehyde et des mélanges d' agents réticulant comme le melange 

sodium tripolyphosphates STPP et STMP. Il existe aussi des reticulations physiques se 

basant sur des liaisons non covalentes comme les interactions electrostatiques entre les 

charges opposées ou les ponts hydrogènes (Y e et al. , 20 16). 

2.2.4 Fonctionalisation 

En raison de ses nombreux groupements hydroxyles libres (- OH), l'amidon offre 

d ' innombrables possibilités de modification; la plus simple est la substitution au niveau 

des groupements -OH par d ' autres groupements fonctionnels; cette modification est 

nommée: fonctionnalisation de l' amidon (Lazik et al. , 2002; Liu et al. , 2012). Une 

étude avait montré que les trois groupements -OH sur C2, C3 et C6 par unité de glucose, 

n ' avaient pas le même degré de réactivité, et que le groupement -OH(c2) est plus 

susceptible à la substitution suivi d - OH(C6) puis d -OH(C3) (Heinze et Koschella, 2005). 
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2.3 Carboxyméthylamidon : synthèse, caractérisation et applications 

Le traitement d' amidon natif par sodium monochlorocétate (SMCA) donne une 

substitution par des groupe1nents carboxymethyles; l' amidon obtenu est appelé 

carboxymethyleamidon (CMA), décrit pour la première fois en 1924 par Chowdhury 

(Sloan el al. , 1 962~ Zhang el al. , 2003) comn1e un polymère hydrophile et sensible à 

l' alpha-amylase malgré les substitutions. Il peut avoir différentes appellations comme 

CM-HAS ( charboxymethyl high amylose starch) (Calinescu et al., 2005), ou encore 

glycolate sodique d 'amidon (GSA). 

Figure 2.6 Structure chimique du carboxymethylamidon (CMA). 

Le laboratoire du Professeur Mateescu avait été parmi les premiers groupes de 

recherche explorant l' utilisation du CMA comme excipient pour formulations 

galéniques sèches à libération modifiée que ce soit pour de petites n1olécules (Assaad 

et Mateescu, 201 0), des agents biologiques comme les microorganismes : Esc heric hia 

coli (Calinescu et al. , 2005; Calinescu et al. , 2007), des pro biotiques (Calinescu et 

Mateescu, 2008), ou des enzy1nes comme la diamine oxydase (Blémur, 2014; 

Calinescu et al. , 2012). Des complexes CMA: lipides (Friciu et al. , 2013 ; Larbi , 2014) 

ou avec d'autres polymères (chitosane) (Assaad et al. , 2012; Assaad et al. , 2011 ; 

Mateescu et al. , 2013) avaient aussi été étudiés. Les caractéristiques chimiques et les 

méthodes de préparation du CMA avaient fait l' objet de plusieurs études, comme 
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l'impact du degré de substitution (DS) et du degré de protonation (DP) sur le 

comportement du polymère (Assaad et Mateescu, 201 0; Lemieux et al. , 201 0), ou des 

méthodes de synthèse et de séchage (Lemieux et al. , 201 0). 

2.3.1 Synthèse et caractérisation du CMA 

Le choix de la méthode de synthèse se base essentiellement sur les caractères 

recherchés et le domaine d'utilisation du produit. Le CMA est utilisé dans le domaine 

du textile (Mostafa et Mors y, 2004 ), pharmaceutique comme agent désintégrant, liant, 

ou excipient pour libération contrôlée (Hong, Y. et al. , 2016); il peut également être 

utilisé dans les domaines alimentaire et cosmétique (Zhang et al. , 2003). Les 

caractéristiques physico-chimiques (viscosité, solubilité, gélatinisation, degré de 

substitution, type des hélices, liaisons hydrogènes et forces ioniques) sont fortement 

influencées par la méthode de synthèse (Assaad et Mateescu, 2010; Lemieux et al. , 

201 0; Masina et al., 20 17). La synthèse aqueuse du CMA consiste en la dissolution de 

l' amidon natif dans un milieu alcalin (NaOH concentré), en présence de l' acide 

monochloroacétique; cela permettra 1' ouverture des grains et 1' exposition des groupes 

-OH, par la suite, substitués par des groupements CM. Cette méthode est utilisée 

exclusivement pour la synthèse de CMA à DS faible ou moyen. La synthèse en milieu 

organique comme DMSO ou i-propanol permet d'atteindre des DS très élevés 

généralement demandés dans le domaine du textile et l' emballage. Il existe aussi des 

méthodes physiques à 1' aide de rayonnements gamma qui procurent également des DS 

élevés (Wu et Song, 2006). 

La caractérisation du CMA consiste en la validation de la substitution et le greffage du 

carboxymethyle en premier lieu. La spectroscopie infrarouge FTIR (Fourier-transform 

infrared spectroscopy) montre l' apparition de deux pics spécifiques à 1590 cn1-1 et 1418 

cm-1 attribués à l ' étirement du coo- et témoignent d' une substitution réussie (Sakeer 

et al. , 20 18). Le degré de substitution (DS) est le nombre moyen de -OH substitué par 

unité de glucose. Il est considéré comme 1 'un des paramètres les plus influents sur les 

___ __j 
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propriétés du CMA (Lemieux, 20 12). Il est exprimé soit en nombre (maximum 3 

substitution/glucose) ou en pourcentage. Le DS est généralement mesuré par titrage 

inverse après dissolution du CMA dans l'hydroxyde de sodium (NaOH) à 

concentration connue, par la suite titré par 1' acide chlorhydrique (HCl) à concentration 

connue jusqu'au point d'équivalence (Le mieux et al., 2009). Il peut être aussi déterminé 

ou confirmé par RMN ou FTIR (Calinescu et al., 2005; Liu et al., 2012). L'analyse 

them1ogravimétrique (TGA) permet de visualiser la perte de n1asse en fonction de la 

température. La DRX (diffraction des rayons X ) donne l'information sur le degré 

d'ordre et de désordre: la désorganisation de la structure native de l'amidon par perte 

de cristallinité après rupture des ponts hydrogènes avec l'apparition des zones 

rnnorphes suite à 1' ouverture des grains d'amidon en n1ilieu alcalin. Ces zones sont 

con1posées essentiellen1ent par des hélices type V, et substitution de certains 

groupements - OH (Mateescu et al., 2015). La microscopie électronique à balayage 

permet d'étudier la morphologie des grains. De même, d'autres paramètres comme la 

viscosité, les propriétés filmogènes, le degré d'hydratation et de protonation, la taille 

des particules, le potentiel Zeta, et la digestion enzymatique peuvent être étudiés selon 

leurs intérêts. 

2.3 .2 Applications pharmaceutiques du CMA 

2.3 .2.1 Excipient gastro-résistant sensible au pH 

Les groupements CM ( anioniques) offrent un caractère pH -dépendant au CMA; cette 

propriété permet son utilisation comme excipient gastro-résistant pour des formulations 

galéniques sèches (comprimés), que ce soit pour protéger le PA de l'acidité gastrique 

(Calinescu et al., 2007) ou pour cibler une libération intestinale (lspas-Szabo et al., 

20 16). Le CMA possède des propriétés micromeritiques lui permettant le mélange à 

sec lors des formulations, et la compréssion directe. En milieu gastrique acide (pH 1.2), 

les groupements CM se protonent et se dimérisent par ponts hydrogènes; cela se traduit 

par la formation d'une matrice compacte et stable qui empêche la diffusion de 1' acidité 
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gastrique versl ' interieur et de l' agent actif vers le milieu extérieur (gastro-resistance). 

En milieu intestinal, le CMA est déprotoné et hydraté ce qui permet le relargage de 

l'agent actif principalement par phénomène d' érosion (lspas-Szabo et al. , 2016). 

2.3 .2.2 Excipient désintégrant 

Un excipient de type désintégrant ou « super-désintegrant »est un agent qui possède 

une grande capacité d'absorption d'eau et des fluides pour permettre un gonflement et 

une déformation rapide du comprimé provoquant une libération présque instantanée 

des PA. L'origine botanique de 1' amidon, le degré de substitution et la taille des grains 

influencent directement la solubilité du produit. 1' amidon de maïs est généralement 

utilisé pour la synthése du glycolate d' amidon sodique industriel. Le gonflement rapide 

de ses grains permet une meilleure hydratation du complexe et une libération rapide du 

PA (Desai et al. , 2014). De plus, la dureté des comprimés constitue un paramètre clé 

dans la fabrication des comprimés à désintègration rapide car cela influencera 

directement les temps de libération du PA (Ingram et Lowenthal, 1966). Le glycolate 

d'amidon sodique est commercialisé sous différentes dénominations: VIVASTAR® 

EXP LOT AB® (JRS Pharma), GLYCOL YS®, EXPLOSOL ® (Roquette), Primojel® 

(DFE Pharma). 

2.3 .2.3 Excipient pour comprimé à charge élevée en agent actif 

Le CMA peut subir différentes modifications pour améliorer ses propriétés. La 

réticulation (Mulhbacher et al. , 2001 ), la complexation (exp :avce chitosane) (Assaad 

et al. , 2012), ou la substitution (Sakeer et al. , 2017a) avaient permis un meilleur 

contrôle et la prolongation de la libération des PAs que celui observé avec CMA seul. 

La réticulation du CMA (Mulhbacher et al. , 2001) avait permis une charge plus élevée 

en PA allant jusqu'à 60% selon la nature et la solubilité du médicament (Mulhbacher 

et al. , 2005). L'hydratation et 1' érosion du CMA réticulé assurent un profil de libération 

linéaire acceptable même à charge élevée. Cette même étude avait aussi porté sur 
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l'utilisation de l'aminoéthyl amidon (AEA) et l' acétate d'amidon (AcA) dans le même 

intérêt, ce qui avait ouvert la voie à 1' amidon ampholytique portant des groupements 

CM et AE pour les formulations difficiles ou problématiques (Sakeer et al., 2017a) ou 

à charge élevée en PA (60%) (Sakeer et al. , 2018). Les profils de libération de 

l' acétaminophène (neutre), mesalamine (amphoterique), acide acétylsalicylique 

(acide), et metformine (basique) affichent une tendance linéaire soutenue dans le temps 

malgré des natures chimiques différentes et des dégrées de solubilité variablesdes PAs 

(Sakeer et al. , 2018; Sakeer et al. , 2017a) 

2.3.3 Les nouvelles modifications du CMA 

Le CMA, bien qu'il soit efficace comme excipient offrant une gastro-résistance, il a 

néanmoins montré ses limites pour les libérations prolongées des PAs visant les parties 

distales du tube digestif (colon); cela est dû à sa déprotonation rapide en milieu 

intestinal neutre ou alcalin. Pour remédier à cet obstacle, un complexe 

polyelectrolytique (CPE) CMA/chitosane (polyoside naturel) avait donné de meilleurs 

résultats de contrôle (Assaad et Mateescu, 2010) comparé au CMA seul. Le chitosane, 

étant un polymère cationique, est aussi sensible au changement du pH et au phénomène 

protonation/ déprotonation pH-dépendant (Mateescu et al. , 20 15). Il offre une meilleure 

stabilité du CPE par des raprochements des chaines sous l'influence des forces 

électrostatiques, et un ralentissement de la dissolution du complexe en milieu intestinal, 

et par conséquent, une libération prolongée de l' agent actif (Assaad et al. , 2011). La 

pénétration des fluides SGF et SIF observée par RMN (Figure. 2.8), montre clairement 

la différence d'hydratation et de diffusion des différentes matrices en fonction du 

temps. 



32 

c EC 

~ ;.-..,.., ,.( ~ 

').""'""'-·'" .... ,. 
F 

Figure 2.7 Images RMN de comprimés placebo CMA (CMS) , chitosane-400, 
chitosane-700, 50o/o CMS :50% chitosane et PEC à differents moments. Les comprimés 
etaient immergé 2h en SGF en suite transférés en SIF (Assaad et al. , 2011) 

Une autre stratégie d' amélioration des performances du CMA impliquait la formation 

de complexe avec un lipide (lecithine). Elle avait été proposée conune un nouveau 

modèle d' excipient pour le relargage ciblant le colon (Friciu et al. , 2013). Le but était 

d' augmenter l'hydrophobicité de la matrice afin de diminuer le degré d'hydratation du 

complexe. L'hypothèse est que la complexation CMA/Lecithine se fait via inclusion 

des chaînes dialkyliques dans la lumière des hélices V et par des liaisons ioniques et 

hydrophobiques des chaines restantes (Figure 2.8). Cette matrice avait permis de 

contrôler la libération de mesalamine jusqu'à 12 heures (Friciu et al. , 20 13). 
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Figure 2.8 Schéma hypothétique du con1plexe CMS/Lecithine. (Friciu et al. , 20 13). 

Plus récemment, à la lumière de ces résultats, un amidon ampholytique AE-CM-St 

(aminoéthylcarboxyméthylstarch) était proposé pour la première fois comme excipient 

pour des formulations contenant des PAs hautement solubles (cas de metformine) 

(Sakeer et al. , 20 17a). Les profils de dissolution in vitro de n1etformine en comprimés 

chargés à 60% montrent une libération soutenue et linéaire du principe actif jusqu'à 8 

heures. Ce résultat était perçu comme positif étant donnée la nature extrêmement 

soluble (300 mg/mL) de la metformine (Sakeer et al. , 2017a). 



34 

2.4 Amidon ampholytique 

Un composé ampholytique est un produit portant simultanément des groupements 

cationiques et des groupements anioniques lui permettant de se comporter comme un 

acide ou une base selon les conditions chimiques et le pH du milieu. L' amidon 

ampholytique est modifié par substitution des -OH par des groupes fonctionnels à 

charge positive (amine) et à charge négative (CM); cela procure une stabilité potentielle 

aux polymères par liaison ioniques. Les caractéristiques de 1' amidon ampholytique 

varient en fonction des groupes greffés sur la chaine (Peng, H. et al. , 20 16), comme 

1 'ammonium quaternaire et CM (Shimei et al. , 2006), ammonium quaternaire et 

succinates (Lekniute et al. , 2013), aminoéthyl et CM (Sakeer et al. , 2017a) ou 

ammonium quaternaire et groupements phosphates (Lin et al. , 20 12; Peng, H. et al. , 

20 16). L'ordre de substitution des groupements sur le polysaccharide (Sakeer et al. , 

20 18) et le degré de substitution (Shimei et al. , 2006) influencent aussi la structure et 

les fonctions du polymère. L' amidon ampholytique est utilisé comme agent floculant 

pour le traitement des eaux usées par élimination des métaux lourds et des particules 

colloïdales (Lin et al., 2012; Peng, G. et al. , 2008; Peng, H. et al. , 2016). Il offre, grâce 

à son caractère amphotère, un meilleur effet floculant comparé aux amidons anioniques 

ou non chargés et il se lie efficacement aux matières organiques et inorganiques (Zhu 

et al. , 20 12). Ce type de dérivé est aussi utilisé dans le domaine des textiles, papeterie 

et l' emballage comme agent liant ou produit adhésif (Shimei et al. , 2006). Plus 

récemment, des travaux du laboratoire du professeur Mateescu ont porté sur 

l'utilisation de ce type d' amidon comme excipient pour les libérations contrôlées de 

petites molécules hautement solubles (Sakeer et al. , 2017a) ou à charge élevée en 

principe actif(Sakeer et al. , 2018; Sakeer et al. , 2017a). 



CHAPITRE III 

PRESENTATION DU PROJET 

3.1 Concepts du projet 

L'amidon est un polymère naturel, biocompatible et biodégradable agréé par la FDA 

comme excipient pharmaceutique. Ses groupements hydroxyles offrent 

d' innombrables possibilités de modification (réticulation, substitution), procurant ainsi 

de nouvelles propriétés aux dérivés selon la nature chimique, la charge, la masse 

moléculaire des groupements utilisés ainsi que le degré de substitution de 1' amidon. 

Plusieurs études du laboratoire du Professeur Mateescu ont porté sur le 

carboxyméthyleamidon (CMA) comme excipient pour des systèmes gastro-résistants, 

à libérations ciblées ou contrôlées en SGF et SIF. Cependant, une fois en SIF, le CMA 

se déprotone, ce qui provoque l' hydratation de la matrice et la libération du principe 

actif (PA). Nos études avaient porté sur l'utilisation de d'amidon ampholytique comme 

excipient pour les libérations contrôlées des petites molécules hautement solubles 

(Sakeer et al. , 20 17a) ou à charge élevée en principe actif (Sakeer et al. , 20 18). Les 

résultats obtenus avaient montré que l'ordre d ' ajout des groupements fonctionnels 

régulait la structure finale du dérivé. L'amine primaire étant réactionnelle, pouvait 

interagir avec d'autres groupements aminoéthyles libres afin de former des 

dendrimères (structures ramifiées) ou des structures à chaines linéaires (Sakeer et al. , 

2018). De ce fait, ce projet portera sur la synthèse d'un nouveau dérivé ampholytique 

de l' amidon: TMACMA portant simultanément un groupement anionique CM et un 

groupement cationique non réactif TMA. Théoriquement, il serait peu probable d'avoir 
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des structures secondaires ( dendrimèriques ou à chaînes liniaires) à partir des 

groupements triméthylamine non réactifs (Sakeer et al. , 20 18). Le projet portera aussi 

sur la synthèse d' un dérivé cationique: TMAA, et d 'un dérivé anionique: CMA. Les 

TMA et CMA peuvent être mélangés directement: TMAA:CMA (DM) ou par 

pulvérisation« spray drying » TMAA-CMA (SD). Les produits obtenus ont été testés 

comme excipients à libération contrôlée des quatre traceurs : acétaminophène, 

me salamine, naproxène et aténolol à charge élevée ( 60%) et très élevée (80%) en PA. 

Les profils de libération ont été obtenus par des tests de dissolution in vitro. 

3.2 Objectifs du projet 

Synthése et caractérisation des différents dérivés d'amidon. 

Etude in vitro des temps de libération générés par chaque excipient avec quatre 

traceurs possédant différentes solubilités en SGF et SIF et l ' analyse des profils 

de libération. 

Evaluation du potentiel de chacun des dérivés pouvant être employé comme 

excipient à libération contrôlée des agents actifs à haute charge. 

Comparaison . des comportements des différents dérivés selon leurs 

compositions et leurs méthodes de synthèse. 

Observation de 1' impact des différents ratios excipient/PA sur le comportement 

des matrices. 

3.3 Hypothèses 

La présence simultanée des charges opposées sur les mêmes chaînes ou des 

chaînes adjacentes, pourrait stabiliser la structure et contrôler la libération des 

PAs, 

L'organisation des chain es polysaccharidiques pourrait changer selon la 

méthode de synthèse et la nature des milieux utilisés sous l' influence des forces 

électrostatiques. 
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Les ratios polymère/PA pourraient influencer le comportement des matrices 

obtenues. 

Les interactions polymère/PA et polymère/polyn1ère pourraient aussi 

augmenter la stabilité du complexe et prolonger le temps de libération. 

3 .4 Méthodologie 

La première étape fut la synthèse du CMA, du TMA, et du TMACMA en milieu aqueux. 

Cette étape de gélatinisation en milieu alcalin à partir d' amidon natif (Hylon VII) a été 

suivie d'une substitution au niveau des -OH par SMCA, GTMAC ou les deux en même 

temps afin d 'obtenir CMA, TMA, ou TMACMA respectivement. Un lavage suivi d 'un 

séchage à 1' acétone ont été réalisés pour obtenir des produits finaux poudreux et secs. 

Amidon natif 
60-70"C 

Séchage 

NaOH SM 
Amidon dissous ------? Amidon gélatinisé 

60-70"C 

Gélatinisation 

TMACMA (suspension) 

1 M•OH/E'" 

TMACMA (suspension) 

1 "'"" 
1 TMACMA (poud re) 1 

60-70 ' C j 
GTMAC 

SMCA 

Fonctionnalisation 1 

CH3COOH 
-E------TMACMA (suspension) 

4' C 

Figure 3.1 Les étapes de synthèse de 1' amidon ampholytique : TMACMA. 

Afin d'étudier l' impact de la méthode de synthèse d' un polyelectrolyte, deux mélanges 

de TMA et CMA étaient réalisés. 11 Des quantités équivalentes de TMA et CMA ont 

été dissoutes dans 1' eau pour être ensuite séchées par pulvérisation « spray drying » à 

haute température pour obtenir le TMAA-CMA (SD). 2/ Des quantités équivalentes de 



38 

TMA et CMA ont été directement homogénéisées à sec pour obtenir TMAA:CMA 

(DM). 

Pour réaliser des études de dissolution in vitro, quatre traceurs ont été sélectionnés 

selon leur solubilité et leur classification SCB (Système de Classification 

Biopharmaceutique) : 1' acétaminophène (classe 1), le naproxen (classe Il), 1' aténolol 

(classe III), et la mésalamine (classe IV). Il y' a un intérêt pour des formulations à 

libération controlée des analgésiques et des AINS, à cause de leurs effets secondaires 

si le dosage n'est pas controlé. Les AINS partagent globalement les mêmes effets 

secondaires indésirables qui sont fortement liés à la dose administrée, 1' état du malade, 

la voie d'administration, les produits alimentaires ou médicamenteux associés 

(Takeuchi et Satoh, 20 15). Des comprimés monolithiques ont été obtenus par 

compression directe des mélanges homogènes de chaque dérivé avec un seul traceur, 

soit à dose élevée ( 60% ), soit très élevée en PA (80%) pour 40% ou 20% d'excipients 

respectivement. Des tests de dissolution selon les recommandations USP ont été 

réalisés; pour cela, les comprimés ont été immergés durant 2h en SGF suivi d'un 

transfert direct en SIF. 

Les courbes de libération des PAs en fonction du temps ont été obtenues par mesure 

spectrophotométrique des absorbances. Les profils de libération des différents dérivés 

et traceurs ont été analysés selon la linéarité du profil, la sensibilité au changement du 

pH, el le temps de rétention du PA pour estimer le potentiel de chacun des dérivés 

d'amidon d'être utilisé comme excipient à libération contrôlée des agents actifs. 
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CHAPITRE IV 

COMPOSES D'AMIDON POL YELECTROL YTIQUE UTILISES COMME 

MATRICES POUR LA LIBERATION CONTROLEE DES MEDICAMENTS 

Contribution de 1' auteur principal et des co-auteurs 

Auteur principal: M. Nassim Benyerbah, était responsable de la rédaction du corps du 

manuscrit et de toutes les parties expérimentales, de toutes les parties principales de 

l'article, la préparation du protocol, le traitement des resultats et de la recherche 

bibliographique. 

Premier coauteur: Dr. Pompilia Ispas-Szabo, a supervisé le projet et a participé à la la 

révision du manuscrit. 

Deuxième coauteur: Dr. Khaleel Sakeer, a participé à la synthèse des polymères et à la 

révision du manuscrit. 

Troisième coauteur: Pr Daniel Chapdelaine, a participé à la caractérisation et à 

1 'interprétation de certains résultats (degré de substitution). 

Quatrième coauteur: Pr Mircea Alexandru Mateescu, directeur du projet, etait chargé 

de superviser toutes les activités scientifiques et de fournir les instructions requises 

concernant toutes les parties expérimentales du projet et les interprétations des résultats 

obtenus. 

* Le manuscrit a été soumis au journal « Pharmaceutics ». Il est actuellement en 

rev1s1on. 
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Résume 

Le potentiel des composés polyampholytiques et polyélectrolytiques d'amidon en tant 
qu'excipients pour la libération contrôlée des principes actifs (PA) a été étudié avec des 
traceurs différant en terme de solubilité et de perméabilité. L' amidon ampholytique 
triméthylamine carboxyméthyle (TMACMA) portant simultanément des groupes 
cationiques triméthylaminehydroxypropyle (TMA) et des groupes carboxyméthyle 
(CM) anioniques, a été obtenu en une étape par synthèse en milieu aqueux. En outre, 
les poudres de triméthylamine amidon (TMAA) et de carboxyméthyleamidon (CMA) 
ont été synthétisées séparément puis homogénéisées à des ratios égaux en phase liquide 
et séchées par pulvérisation pour obtenir des complexes polyélectrolytiques TMAA
CMA (SD). De même, des quantités égales de poudres de TMAA et de CMA ont été 
mélangées à sec pour obtenir le TMAA:CMA (DM). Des comprimés monolithiques 
ont été obtenus par compression directe des mélanges excipient/PA contenant 60% ou 
80% de PA. Les tests de dissolution in vitro ont montré que les produits, ampholytique 
(TMACMA) et co-procéssé TMAA-CMA (SD) en présence des traceurs sélectionnés 
(un de chaque classe du Système de Classification Biopharmaceutique SCB) étaient en 
mesure de contrôler la libération des PAs même à des teneurs très élevées (80 % ). Il 
était intéressant de noter que quelle que soit la procédure de préparation, les dérivés 
des matériaux polyampholytiques et polyélectrolytiques d' amidon manifestent des 
comportements similaires et génèrent une stabilisation des comprimés par des 
interactions électrostatiques. Il a été conclu que la présence de charges opposées situées 
à des distances suffisantes pouvait avoir une incidence sur 1' organisation des chaînes 
polymériques et implicitement sur le contrôle de la libération des principes actifs. 

Mots-clés: amidon polyampholytique, amidon polyélectrolytique, stabilisation 
électrostatique, teneur élevée, systèmes de libération contrôlée, séchage par 
pulvérisation. 

*Auteur correspondant: mateescu.m-alexandru@uqam.ca (M.A. Mateescu). 
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Abstract 

The potential of the polyampholytic and polyelectrolytic starch compounds as 
excipients for drug controlled release was investigated using various tracers differing 
in terms of solubility and permeability. Ampholytic 
trimethylaminecarboxymethylstarch (TMACMS) simultaneously carrying a 
trimethylaminehydroxypropyl (TMA) cationic groups and carboxymethyl (CM) 
anionic groups was obtained in one step synthesis in aqueous media. Also, 
trimethylaminestarch (TMAS) and carboxymethylstarch (CMS) powders were 
synthesized separately and then homogenized at equal proportions for co-processing in 
liquid phase by spray drying (SD) to obtain polyelectrolytic complexes TMAS-CMS 
(SD). Similarly, equal amounts of TMAS and CMS powders were dry mixed (DM) to 
obtain TMAS:CMS (DM). Monolithic tablets were obtained by direct compression of 
excipient/ API mixes with 60% or 80% drug loads. The in vitro dissolution tests showed 
that ampholytic (TMACMS) and co-processed TMAS-CMS (SD) with selected tracers 
(one from each class of Biopharmaceutical Classification System - BCS), were able to 
control the release even at very high loading (80% ). In conclusion, irrespective of 
preparation procedure, polyampholytic and polyelectrolytic starch materials exhibited 
similar behaviours and generated stabilisation of tablets by electrostatic interactions. 
The presence of opposite charges located at adequate distances may impact the 
polymerie chain organisation, their self-assembling and, implicitly the control of drug 
release. 

Keywords: polyampholytic starch, polyelectrolytic starch, electrostatic stabilization, 

high drug loading, drug controlled release, spray drying. 
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4.1 Introduction 

Oral solid dosages (i.e. tablets, capsules) have al ways been among the most studied 

galenic forms in pharmaceutical development. The interest in modifying their release 

led to sustained investigation efforts aimed to develop new technologies, formulas or 

deviees to control the release of the assets. The expectations and, in a large measure, 

the achievements of drug delivery systems (DDS) were to optimize the treatments by 

administering precise doses ( avoid under/overdose) (Park, S. et al., 20 18), targeting the 

areas affected and improving the patient compliance (lspas-Szabo et al. , 20 16; Sun et 

al. , 2018). Orally Controlled Release Systems (OCRS) can be obtained by: osmotic 

delivery systems (Keraliya et al. , 2012; Missaghi et al. , 2014), porous structured 

materials (Son et al. , 2011 ), ta blets coating (Maroni, A. et al. , 2013 ; Yang, Y. et al. , 

20 18), and controlled release from monolithic matrices (using functional 

excipients )(Mateescu et al. , 20 15). Such excipients may be synthetic (i.e. 

plycarbonates, polyesters, polyamides) (Debotton et Dahan, 20 17), or based on natural 

products (i.e. chitosan, cellulose, starch) able to modify the time of release of active 

ingredients in the digestive tract (Hong, Y. et al. , 20 16). Starch is one of the most 

studied biopolymers known for its biocompatibility, biodegradability and abundant 

sources as weil as for the different possibilities of modification (i.e. substitution, 

reticulation) offered by its hydroxyl groups (-OH) (Minaev et al. , 2016). Starch and its 

derivatives are largely used as excipients for dry galenic formulation (Debotton et 

Dahan, 20 17). Starch was often modified in order to modulate its physicochemical 

properties. Crosslinked starch (Contramid®) was commercialized either as matrix for 

controlled release of active pharmaceutical agent (API) (Mateescu et al. , 1995) and, at 

different crosslinking degrees , as binder and disintegrant (Liamid®) (Cartilier et al. , 

1997). Despite their similar backbone, their respective degrees of crosslinking 

influence the organization of chains conducting to different behavior in the drug release 

(Ispas-Szabo et al. , 2000). Functionalized starch by substitution of -OH as starch 

acetate (SAc), aminoethyl starch (AES) or carboxymethyl starch (CMS) excipients 
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have different features depending on their chemical nature (Calinescu et al., 2005; 

Ispas-Szabo et al. , 2016). The CMS obtained by etherification ofhigh amylose starch 

with sodium monochloroacetate, has been extensively studied for biomedical 

applications (Blemur et al., 2016; Calinescu et al. , 2012; Friciu et al. , 2013 ; Nabais et 

Leclair, 2014; Wang, X. et al., 2017b). lts self-assembling by non-covalent inter and 

intra-molecular ionie and hydrogen interactions between the carbohydrates chains 

conducted to new structural conformations and more complex organization (Mateescu 

et al. , 2015). CMS has a pH-dependent character that offers protection by 

protonation/deprotonation phenomena (Ispas-Szabo et al. , 2016). This behavior 

allowed the use of CMS as matrix for bioactive agents (lspas-Szabo et al. , 20 16) such 

as enzymes (Calinescu et al. , 2012; Massicotte et al. , 2008), microorganisms 

(Calinescu et al. , 2005) and probiotics for intestinal delivery (Calinescu et Mateescu, 

2008). Generally, the starch derivatives can be synthesized either in organic or 

inorganic media. The drying step can be carried out by precipitation 

(methanol/acetone), lyophilization or spray drying. A correlation between the DS, the 

drying method and the physicochemical properties of the CMS it was previously shown 

(Lemieux et al. , 2010). The CMS was co-processed with other polymers such as 

chitosan (Subramanian et al. , 2014) to generate polyelectrolyte complexes (PEC). 

Differently to PECs, ampholytic starch derivatives are simultaneously carrying two 

types of functional groups of opposite charges on the carbohydrate chains (Sakeer et 

al. , 2018). There are few applications of such derivatives as flocculating agents for 

water treatment (Lin et al. , 2012; Peng, H. et al. , 2016) or in textile and paper industry 

(Peng, H. et al. , 20 16). Ampholytic starch was described with quatemary ammonium 

and phosphate groups (Peng, H. et al. , 20 16) or carboxymethyl groups (Shimei et al. , 

2006), or succinate (Lekniute et al., 2013 ). Another starch material with aminoethyl 

and carboxymethyl groups (CMAESt) was apparently the first ampholytic starch as 

excipient in drug controlled release systems (Sakeer et al. , 20 18; Sakeer et al., 20 17a). 

From monolithic tablets with 60% Active Principle Ingredient (API) loading, the 

results showed a good impact of ionie interactions in stabilization of polysaccharide 
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chains. In the present study, a new form of ampholytic starch was investigated. This 

new derivative carries quatemary amine and carboxymethyl groups. It was synthesized 

by the simultaneous starch treatment with glycidyltrimethylammonium chloride and 

sodium chloroacetate to obtain trimethylamine hydroxypropyl carboxymethyl starch 

(TMACMS). Separately, starch derivatives carrying only cationic groups: 

trimethylamine hydroxypropyl starch (TMAS) or anionic groups: carboxymethyl 

starch (CMS) were also synthesized. For a better understanding of mechanisms 

goveming the drug release from these new types of starch derivatives, the impact of 

physical processing into the drug release of selected active molecules was also explored. 

Thus, the anionic and the cationic starch derivatives were mixed by two different 

methods to obtain polyelectrolytes: 1) co-processing by spray drying (SD) of the 

aqueous mixtures of TMAS and CMS to obtain polyelectrolyte complexes abbreviated 

as TMA-CMS (SD) or 2) by dry mixture (DM) of powders of each compound at room 

temperature, abbreviated as TMA-CMS (DM). All derivatives were structurally 

characterized by Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), X-ray diffraction 

(DRX), thermogravimetric analysis (TGA), scanning electron microscopy (SEM) as 

well as by micromeritic studies. All new products were used as excipients to prepare 

monolithic tablets with model active molecules having different solubilities and ionie 

charges. 

4.2 Materials 

High amylose starch (Hylon VII) was supplied by National Starch/ Ingredion 

(Westchester, IL, USA). Mesalamine (pharmaceutical grade) was obtained from 

PharmaZell (Raubling, Germany). Naproxen and atenolol were purchased from Sigma

Aldrich (Canada). Sodium monochloroacetate (SMCA) was from Sigma-Aldrich 

(Germany). Glycidyltrimethylammonium chloride (GTMAC) and acetaminophen 

were from Sigma-Aldrich (USA). 
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4.3 Methods 

Synthesis of starch derivatives 

The aim of synthesis was to obtain three excipients based on modified starch: two 

polyelectrolyte starch derivatives carrying carboxylic groups -coo- (CMS) with 

negative overall charges or carrying quatemary amine groups -N+(CH3)3 (TMAS) with 

positive overall charges. The polyelectrolytic complexes were produced by i) co

processing by spray drying (SD). ii) homogenization of powders by direct physical 

mixing (DM). ii) the third product was: TMACMS, an ampholytic starch carrying 

carboxylic groups (CM) and quatemary amine groups (TMA) on the same starch 

backbone synthesized in one step chemical process by adding simultaneously SMCA 

and GTMAC to the gelatinized starch. To synthesize polyelectrolytic complexes, CMS 

and TMAS were prepared separately using almost the same steps as in previous 

described by Sakeer et al (Sakeer et al. , 20 17b ). slightly modified as follows: 25 g of 

native starch (Hylon VII) was dispersed in 200 mL of distilled water under stirring and 

300 mL of SM NaOH were added continuing the stirring for 1h to obtain a gelatinized 

starch. Then an amount of 18.75 g of SMCA, rapidly dissolved in a minimal water 

volume was added to prepare CMS. In the same conditions, a volume of 24.4 mL of 

GTMAC was added to the gelatinized starch to obtain TMAS. The reaction was 

continued under stirring at 60 oc for 1h. In both cases the solution was cooled down 

rapidly until 4 oc and the pH was decreased until 7 with glacial acetic acid. Each 

modified starch was precipitated with a solution methanol:distilled water (70:30 v/v) 

and washed by decantation with the same solution until the preparation had a 

conductivity lower than 100 J...LS/cm. The slurry was then washed by filtration with pure 

acetone for final drying under vacuum. The obtained CMS and TMAS powders were 

left ovemight at room temperature and then sieved to retain particles smaller 300 J.lm. 

Ampholytic starch TMACMS was prepared by the chemical process as previously 

described by Sakeer et al (Sakeer et al. , 2017a). Briefly, same amounts of SMCA and 
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GTMAC were simultaneously added to gelatinized starch under continuous stirring at 

60 -70 oc for 1 h. The solution was cooled down and pH was decreased to 7 with glacial 

acetic acid. Modified starch was precipitated with a solution methanol:distilled water 

(70:30 v/v) and washed by decantation with the same solution until the preparation had 

a conductivity lower than 100 J.-LS/cm. The slurry was then washed by filtration with 

pure acetone for final drying under vacuum. The powder was left overnight at room 

temperature and only particles smaller than 300 J.lm were retained after sieving. The 

polyelectrolyte TMAS-CMS (SD) was obtained separately: 10 g of CMS were 

completely dissolved in 1L distilled water (solution 1). Separately, 10 g ofTMAS was 

completely dissolved in 1L distilled water (solution 2). Solutions 1 and 2 were mixed 

and spray drayed (Buchi mini spray dryer B-290, Switzerland) at 200 °C. The obtained 

TMAS-CMS (SD) powder was le ft overnight in an oven at 40 oc to eliminate all 

humidity. The polyelectrolyte blend TMAS:CMS (DM) was obtained by direct mixing 

ofpowders (50:50 w/w) for homogenization. 

Degree of substitution (DS) 

Degree of substitution at level of -OH by carboxymethyl group (DScoo-) of CMS was 

determined by back titration. An amount of 200 mg of pol ymer was solubilized in 20 

mL of NaOH (0.05 M) and the excess of NaOH (unreacted with carboxylic groups) 

was titrated by HCl (0.05 M). Color change of indicator phenolphthalein was 

detennined as the equivalence point. 20 mL of Na OH (0.05 M) was also titrated and 

used as blank. All the titrations were done in triplicate. The DScoo- was obtained by 

calculating the amount of carboxylic groups as follows: 

162X 
DScoo- = m - 58X 
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Where Vb and Vs are the volumes (L) of HCl (0.05 M) fortitration ofblank and samples 

respectively; CHe! is the concentration of HCl (mol/L); 162 (g/mol) molecular weight 

of one glucose unit; 58 (g/mol) is the increase in the weight of one glucose unit after 

substitution of hydroxyl group by carboxymethyl group, and m (g): mass of dry 

powders. The degree of substitution of hydroxyl group by trimethyl amine group (DS 

N\CH3)3) ofTMAS and TMACMS were calculated by elemental analysis. Results were 

given by percentage of molecular mass for each element. 

Fourier transform infrared (FT-IR) 

FTIR spectra of Hylon VII, CMS, TMAS, and polyelectrolytic starch powders were 

recorded by a Thermo Scientific, Nicolet 6700 1 Smart iTR (Madison, WI, USA) using 

a diamond crystal with 64 scans/ min at 4 cm-1 resolution in the spectral region ( 4000-

500 cm-1). 

X-ray Diffraction 

The polymorphism ofpowders was evaluated by X-ray diffractometry using a Bruker, 

D8 Advance, (Munich, Germany) deviee. A Cobalt cathode (Cu Ka) was used in 

reflectance mode with wavelength of 1.789 A and a scanning rate of 0.05 °/min. All 

patterns were analyzed through a 28 range of 5-50 degrees. EV A software was used 

for X-ray diffraction spectra treatments. 

Zeta potential (Ç) 

The zeta potential of polymers was measured by ZetaPlus/Bl-PALS (Brookhaven 

Instrument Corp, Holtsville, NY, USA). Polymers were dissolved (0.01 % w/v) in 

nonopure water. The analysis ofparticle surface charges was carried-out at 25 oc using 

1 mL of suspension. Measurements were done in triplicates. 
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pH determination 

A Cole-Panner PC200S pH/rn V /Co nd (Chicago, IL, USA) was used to measure the pH 

of sample suspension (polymer: nanopure water 2.5% w/v) at room temperature. All 

measurements were done in triplicates. 

Scanning electron microscopy (SEM) 

The morphology of powders of native starch (Hylon VII) and of starch derivatives was 

investigated using a Hitachi (S-4300SE/N) scanning electron microscopy with variable 

pressure (Hitachi High Technologies America, Pleasanton, CA, USA). Powder samples 

were put on a support covered by a double-sided carbon tape and sputter-coated with 

gold. The magnification was 1 OOx and 1 OOOx for all samples using. 

Thermogravimetric analyses (TGA) 

The weight loss depending on the variation of tetnperature was measured by a Q500 

TGA Thermogravimeter (TA Instruments, DE, USA) between 30 and 900 oc at 10 oc 
1 min in a nitrogen atmosphere at 1 00 mL 1 min, using a sn1all amount of powders filed 

on a platinum crucible. The analysis was carried out until the complete disappearance 

of the samples. "TRIOS" software was used for treatment of results. 

Micromeritic analyses 

Micrometrie tests are used to study physicochemical properties of the obtained powders; 

they have been carried out according to USP recommendations using a Tap Density 

Tester (Vankel, Varian, NC, USA). The powders characteristics were studied using 

<1174> USP (USP, 2015) method and the following parameters: 
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angle of repose (8) using the fixed funnel method (Ileleji et Zhou, 2008) and it was 

calculated using the equation: 

e = tan-1 (~) 

Where h, height; r, ray. 

The powder was poured into a funnel fixed 2 cm from a flat surface. The passage of 

the powder formed a corre. " r " is the ray of the base and "h" is the height of the corre 

(2 cm). Compressibility index (CI) and Hausner' s factor (HF) values were obtained 

according to the < 616 > USP (USP, 2015) by measuring tapped density (Ptab) and 

bulk density (Pbulk). Briefly, a known mass ofpowder is placed in a graduated cylinder, 

the corresponding volume (mL) is noted. The ratio mass (g) volume (mL) is called bulk 

density which represents the density of a powder including the spaces between the 

partiel es. Tapped density was obtained by tapping the same cylinder using Tap Density 

Tester (Vankel, Varian, NC, USA) until having a new volume ofpowder (elimination 

of space between the particles). Tapped density was represented by ratio mass 

(g):volume (mL). CI and HF was calculated as follows: 

CI = Ptah- Pbulk x lOO 
Pt ab 

HF= Ptab 

Pbulk 
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Preparation of tablets 

To determine swelling, fluid uptake and erosion, drug-free tablets (placebos) were 

prepared. CMS, TMAS, and polyelectrolytic or ampholytic starch powders were 

directly compressed (2.5 T/cm2
) using flat-faced punches with 12.9 mm diameter 

(Carver hydraulic press, C 3912 Hydraulic Cylinder. Wabash, IN, USA) to obtain 

monolithic round tablets. For in vitro dissolution assays, the same excipients were used 

to prepare 12.9 mm diameter monolithic tablets with two different loadings. For 

acetaminophen or naproxen, 500 mg of API powders were homogenized with 333 mg 

or 125 mg of powdered polymers to obtain respectively 60% and 80% API loaded 

tablets. For mesalamine, 400 mg of API were homogenously mixed with 267 mg or 

100 mg of polymers to obtain respectively 60% and 80% API loaded tablets. For 

atenolol, 9 mm flat-faced punch was used because of the small amount ofpowder: 200 

mg of API powders were homogenized with 133 mg or 50 mg of powdered polymers 

to obtain respectively 60% and 80% atenololloaded tablets. 

Determination of swelling, fluid uptake and erosion 

Drug-free tablets have been used to investi gate the behavior of starch compounds in 

simulated biological fluids: simulated gastric fluid (SGF) and simulated intestinal fluid 

(SIF). First, dry tablets were weighed (W1) and their diameter and thickness were 

measured. Then they were immersed in 40 mL of SGF (pH 1.2) and submitted to 

rotation at 50 rpm (Glas-Col rotator, Terre Haute, IN, USA) for 2h. The tablets were 

then transferred in 40 mL SIF (pH 6.8) and submitted to rotation at 50 rpm. After every 

2h, tablets W€re withdrawn and weighed at time t (Wt), diameters and thickness were 

also measured. Finally, tablets were placed in an oven at 40 oc for 48h to obtain 

completely dry tablets (W f) . 

Fluid uptake equation: 
Wt-Wl % Weight change= --XlOO 

W1 



wl-wf 
Degree of erosion equation: 0/o Erosion = --XlOO 

W1 

53 

Where W 1, weight of dry tablets; Wt, weight of tablets at time t; W f, final weight of 

tablets. 

ln vitro dissolution tests 

ln vitro drug release tests have been done following USP requirements for ali active 

agents using a Distek dissolution system 2100A (Markham, On, Ca) as USP paddle 

apparatus II. Acetaminophen ta blets ( 60% and 80 % loading) were immersed in 900 

mL SGF at 50 rpm for 2h and then transferred in 900 mL SIF at 50 rpm. At a 

predetermined sampling interval (lh), volumes of 3 mL were withdrawn and filtered 

be fore spectrophotometric reading at À243nm. Me salamine ta blets ( 60% and 80 o/o 

loading) were immersed in 500 mL SGF at 100 rpm for 2h and then transferred in 900 

mL SIF at 50 rpm. At a predetermined sampling interval, volumes of 3 mL were 

withdrawn and filtered before spectrophotometric reading in SGF at À300nm and in SIF 

at À330nm· Naproxen and atenolol tablets (60% and 80% loading) were immersed in 900 

mL SGF at 50 rpm for 2h and then transferred in 900 mL SIF at 50 rpm. At a 

predetermined sampling interval, volumes of 3 mL were withdrawn and filtered before 

spectrophotometric reading in SGF at À224nm for naproxen and À22snm for atenolol, and 

in SIF at À232 nm for naproxen and À22snm for atenolol. For each analysis, volumes taken 

were immediately replaced. After each sampling, an equivalent volume (3mL) of 

dissolution medium was added to the dissolution cell. Standard curves of each drug 

were used to determine the concentrations of released drugs. 
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4.4 Results 

Structural properties 

The degree of substitution (DS), which represents the average nwnber of hydroxyl 

groups substituted with anionic functional groups (DScoo-) or with cationic groups 

(DSN \cH3)3) per glucose unit, was determined by back titration and eletnental analysis. 

The DScoo- was 0.113 for CMS and 0.097 for TMACMS. The DSN +(CH3)3 was 0.195 for 

TMAS and 0.160 for TMACMS. Solutions of 2.5 % in distilled water were prepared 

for the measurement of pH, the results obtained were: 6.70 for CMS, 7.01 for TMAS, 

7.24 for TMACMS, 6.76 for TMAS-CMS (SD), and 7.11 for TM.AS:CMS (DM). The 

zeta potential (Ç) for CMS was Ç = -36.44 rn V and for TMAS was Ç = +30.20 tnV. The 

bifunctional starch TMACMS had Ç = + 17.26 rn V. The zeta potential of TMAS-CMS 

(SD) and ofTMAS:CMS (DM) was -26.28 tnV and -32.42 mV respectively. 

Fourier transform infrared (FT-IR) 

The FTIR of CMS is characterized by two specifie bands at 15 89 and 1415 cm - 1 (Figure 

4.1). For TMAS, a new band at 1553 cm- 1 and a shoulder at 1476 cm-1· are detected 

compared with FTIR spectrwn ofHylon VII. Bands at 3331 cm-1, 2980 cm-1, 1089 cm-

1 and at 1000 cm-1 were common for native starch and all derivatives. The FTIR of 

ampholytic starch TMACMS spectrum shows bands at 1553 cm- 1 and at 1415 cm- 1 

(Figure 4.1 ). 
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Figure 4.1: FTIR spectra of native starch (black), TMAS (pink), CMS (green) and of 

TMACMS (red). 

X-ray diffraction analysis 

The X-ray diffraction carried out on powders of Hy lon VII and of obtained starch 

compounds are shown on figure 4.2. Hy lon VII presents peaks at 17.09°, 22.13°, 

23.52°, 24.08°, 12.9°, and at 19.89°. The spectra of TMAS, CMS, TMACMS 

derivatives and of compounds TMAS-CMS (SD) and TMAS :CMS (DM) showed on ly 

two broader major peaks at 12.91 °, 19.89°. 
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Figure 4.2: X-ray diffraction patterns of native starch (Hylon VII), and of CMS, 
TMAS, TMACMS, TMAS-CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) starch products. 

Thermogravimetric analyses (TGA) 

The thermal decomposition of native starch and of its derivatives was studied by 

thermogravimetric analysis (Figure 4.3) in range of 30-700 °C. A first limited loss of 

mass between 60-120 oc was observed for ali samples. The second sharp 

decomposition was found below 350 oc followed by the last stage between 350-500 °C. 

Native starch exhibited the highest decomposition temperature (TD) 327 oc while 

CMS (287 °C), TMACMS (291 °C), TMAS-CMS (SD) (287 °C) and TMAS:CMS 

(DM) (292 °C) display neighboring TD. 
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Figure 4.3 : Thermogravimetric patterns of Hylon VII , CMS, TMAS, TMACMS. 
TMAS-CMS (S D) and TMAS:CMS (DM). 

Scanning electron microscopy (SEM) 

Morphologies of native starch and of compounds were investigated by scann1ng 

electron microscopy (SEM) at three magnifications and sorne significant differences 

were observed (Figure 4.4) . The native starch is formed by weil distinct smooth 

granules of different sizes in irregular round or oval shapes. Different! y, CMS, TMAS, 

TMACMS and TMAS:CMS (DM) have similar structures forming aggregates with a 

homogeneous overail appearance. The TMAS-CMS (SD) particles are multi-concave 

spheres of 1-10 Jlm with a smooth surface and are weil distinct clusters compared to 

the other derivatives. 
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Figure 4.4: Scanning electron microscopy images of native starch, CMS, TMAS, 
TMACMS, TMAS-CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) at magnifications x500, xlOOO 
and x2000. 

Micromeritic analyses 

Considering that the new derivatives are proposed as excipients for monolithic tablets, 

it was useful to evaluate microtneritic properties (Table 4.1 ): Hausner factor (HF), 

compressibility index (Cl), and angle of repose (8), which are directly related with 

flowability of powders. The se parameters are dependent on the size, shape and rugosity 

of the grain surface (Sakeer et al. , 20 18). The angle of repose, also called the angle of 

friction, was found between 27-38.2 o for all derivatives. TMAS-CMS (SD) had the 

greatest angle of repose 38.2°. HF was between 1.2-1.4 for all compounds and CI was 

between 9.5 and 30.5. 
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Table 4.1: Micrmneritic properties of starch derivatives 

Polymers HF CI(%) () (0) 

CMS 1.3 26.3 27 

TMAS 1.4 30.5 31.7 

TMACMS 1.2 9.5 29.5 

TMAS-CMS (SD) 1.3 21 38.2 

TMAS:CMS (DM) 1.3 28 30.5 

Fluid uptake, swelling and erosion 

Placebo tablets were prepared by direct compression of TMAS, CMS, TMACMS, 

TMAS-CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) powders at 2.5 T/cm2
. The tablets were 

emerged in 40 mL of SGF for 2 hours and then transferred to 40 mL of SIF for 2 hours 

(total: 2h SGF + 2h SIF) and for 4 hours (total: 2h SGF + 4h SIF), and results are shown 

in Figure 4.5. The CMS tablets, after 2h in SGF, were eroded at 73 % which resulted 

in a decrease of tablet's diameter (-11 %) and thickness (-27 %) without fluid 

absorption (Figure 4.6). After transfer to SIF, a rapid erosion was observed with a loss 

of weight (97.7 %) after 4h and drastically size decreased (diameter -86.5% and 

thickness -93.2%). The tablet was completely disintegrated after 6h. TMAS displays 

the most important fluid absorption compared to other derivatives. This phenomenon 

was pH-independent. After 2h in SGF the fluid absorption (weight gain) was 305.6% 

with bidirectional swelling (diameter +64.1% and thickness +50.8 %). 
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Figure 4.5: Photographs of placebo tablets of CMS, TMAS, TMACMS, TMAS-CMS 
(SD) and TMAS:CMS (DM) at Oh (dried), 2h in SGF. 4h (2h SGF + 2h SIF) and 6h 
(2h SGF + 4h SIF). 

After transferring to SIF, the swelling continues unaffected by pH change, and the 

ta blet had burst after a massive fluid uptake ( +482.5 o/o after 4h and +631.6 % after 6h). 

The TMACMS had a fluid uptake of 275.4 o/o after 2h in SGF with diameter +23.1 % 

and thickness + 34.6 %, swelling and min or erosion ( -8.3 o/o ). The ampholytic starch 

TMACMS allowed a good stability of weight and shape after transfer to SIF, with 

moderate increase of diameter (+41.3 %), thickness (+39.6 %) and with a limited 

erosion ( -20.1 %) after 6h which reflects an independent pH behavior (Figure 4.6). 

TMAS-CMS (SD) had the best stability in both SGF and SIF media with diameter had 

remained stable during the 6 h of experience. The diameter was 204.4 o/o after 2h in 

SFG and showed no significant change after SIF immersion 
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Figure 4.6: (A) Erosion, diameter, and thickness changes of placebo tablets of CMS, 
TMAS, TMACMS, TMAS-CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) at Oh (dried), 2h in SGF, 
4h (2h SGF + 2h SIF) and 6h (2h SGF + 4h SIF). (B) fluid uptake of placebo tablets of 
CMS, TMAS, TMACMS, TMAS-CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) at Oh (dried), 2h 
in SGF, 4h (2h SGF + 2h SIF) and 6h (2h SGF + 4h SIF). 

Absorption of fluids was proportional to changes in diameter of TMAS-CMS (SD) 

tablet with + 198.2% practically stable for 6h and an erosion of -21.3 % after 6h. 

TMAS:CMS (DM) showed a gain of weight 307%, of diameter (+24.9 %) and of 

thickness (+46.4 o/o) after 2h in SGF. In SIF, a fluid absorption of 477.6 %at 6h with 

diameters (+40.1 %) and thickness (+41.6o/o) stability was observed (Figure 4.6). 

TMACMS, TMAS-CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) ensured tablet integrity after 6h 

(2h SGF + 4h SIF). In SGF, a rapid swelling was found but once in SIF, TMACMS 

and TMAS-CMS (SD) display a better stability than TMAS, CMS and TMAS:CMS 

(DM). 
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ln vitro dissolution assays 

In order to study the release profiles afforded by the new polyelectrolyte excipients, 

four APis (tracers) were selected (one for each BCS class) according to their 

physicochemical properties. Acetaminophen ( class I BCS) has a low sensitivity to the 

ionie strengths of the medium and pH variations (same solubility in SGF and SIF: 20.3 

mg 1 mL) (Lemieux, 2012; Sakeer et al. , 2018). Mesalamine (5-Aminosalicylic acid) 

is a monohydroxybenzoic acid ( class IV BCS) carrying an amine in position 5, 

procuring a zwitterionic nature and an amphoteric behavior with three pKa values: 2.09, 

5.26 and 13.64. It is more soluble in SGF (18.2 mg 1 mL) than in SIF (8.4 mg 1 mL) 

(Friciu et al. , 2013). Naproxen (class II BCS) is a chiral molecule derived from 

propionic acid having a pKa 4.15 (Kasten et al. , 20 18). Atenolol ( class III BCS) is an 

isopropylamino-propanol derivative with a pKa 9.6. Monolithic tablets were obtained 

by direct compression after mixing powders ofTMAS, CMS, TMACMS, TMAS-CMS 

(SD) or TMAS:CMS (DM) polymers, and one of the tracers. High loaded (60% API: 

40% polymer) and very high loaded (80% API:20% polymer) tablets were obtained. 

These tablets were dipped in SGF for 2 hours at 37 oc under controlled rotation with 

sampling for quantification of drug concentration at every 1h. Then the tablets were 

transferred in SIF at 37 °C. The obtained results are shown in Figure 4.7. The 

dissolution profiles of acetaminophen from 60% tablets showed that TMACMS, 

TMAS-CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) prolong API release up to 24h with 91%, 

82% and 80% release respectively (Figure 4. 7). However, TMACMS was the only 

polymer exhibiting pH-independent behavior and a linear sustained release profile in 

SGF and SIF. Differently, the CMS and TMAS were not able to extend the release and 

to provide linear profiles. For mesalamine (60%), all polymerie excipients, except 

TMAS, provided a gastro-protection in SGF with less than 10% release of API (Figure 

4. 7). Once in SIF, only TMACMS and TMAS-CMS (SD) allowed linear profiles and 

mesalamine controlled release with 71% and 77% respectively after 24h. TMAS:CMS 

(DM) showed a faster release ofmesalamine in SIF. For naproxen 60% all the polymers 
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except CMS showed two stages of release: first, a limited release in SGF (8-17%) from 

Oh to 2h followed by a controlled release in SIF (Figure 4. 7). TMAS shows a complete 

release after 24h, which was not the case for TMACMS (76.5%), TMAS-CMS (SD) 

(72%) and TMAS:CMS (DM) (80%). Atenolol60% was con1pletely released between 

5h and 8h with the different excipients. In order to explore the limits of the novel 

polymerie excipients and to understand the polymer-polymer and eventuality of API

pol ymer interactions, dissolution tests were carried out under the same conditions using 

very high loaded tablets (80% API and 20% excipient). The release profiles are shown 

in Figure 4.7. Despite the very high loading (acetaminophen 80%) TMACMS, TMAS

CMS (SD) displayed similar stable profiles, ensuring controlled release up to 24 hours: 

92% and 95% respectively (Figure 4.7). Furthermore, the TMACMS, and TMAS-CMS 

(SD) tablets with mesalamine 80% showed similar profiles to tho se of acetaminophen 

with complete release after approximately 24h (Figure 4. 7), whereas the CMS, TMAS 

and TMAS:CMS (DM) presented complete release at 7h, 6h, and 1 Oh respectively. For 

naproxen, 80% TMACMS and TMAS-CMS (SD) presented nearly identical profiles 

in SGF and SIF. Differently, TMAS:CMS (DM) and TMAS allowed a faster release in 

SIF with 73% and 76.5% of drug released after 8h. A complete release of the naproxen 

was observed with CMS after 5h (Figure 4. 7). Release profiles of atenolol80% showed 

a faster release compared to other APis. Only TMACMS and TMAS-CMS (SD) were 

able to extend the release until 6h. 
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Figure 4. 7 Release profiles of 60% (A) and of 80o/o (B) loaded tablets with: 
acetaminophen (I), mesalan1ine (ll), naproxen (Ill), atenolol (IV). The tablets were 
immersed for 2 h in SGF and then transferred to SIF. 
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4.5 Discussions 

The degree of substitution (DScoo-) and (DSN +(CH3)3 ) , pH and Zeta potential (Ç) were 

determined. The pH values were close to neutra! for ali of derivatives. Zeta potential 

values were in line with the theoretical expectations for CMS due to the presence of a 

negative! y charged CM groups, for TMAS due to the presence of a positively charged 

TMA groups and for the bifunctional starch TMACMS probably due to the presence 

of the two types of groups CM and TMA. On the other hand, unexpected negative Ç 

values observed with TMAS-CMS (SD) and ofTMAS:CMS (DM) respectively, could 

be due to a reorganization of the chains with the orientation of the -Coo- polar groups 

towards the surface contact with the liquid tnedium (Li, L. et al. , 2014). 

Fourier transform infrared (FT-IR) 

The FTIR ofCMS (Figure 4.1) is characterized by two specifie bands at 1589 and 1415 

cm- 1 attributed to stretching vibration of carboxylic -Coo- groups (Assaad et al. , 2012; 

Ispas-Szabo et al. , 2016). For FTIR spectrum of TMAS, the bands at 1553 cm- 1 and 

the shoulder at 1476 cm-1 could be ascribed to the vibration ofmethyl groups carried 

by nitrogen -N\cH3)3 (Shalini et al. , 2010; Yang, Z. et al. , 2014). This may confirm the 

grafting of the cationic (trimethylaminohydroxypropyl) group on the starch backbone 

(Sekhavat Pour et al. , 2015). For native starch and ali derivatives, bands at 3331 cm-1 

and 2980 cm-1 correspond to -OH and -CH stretching vibrations, whereas bands at 

1089 and 1000 cm-1 were attributed to -CH2-0-CH2 stretching vibration (lspas-Szabo 

et al. , 20 16; Sakeer et al. , 20 17a). For TMACMS starch bands at 1553 cm - l and at 1415 

cm - l may confirm a successful synthesis of ampholytic starch. The DS variations 

would exp lain the o bserved difference in bands intensities ( Assaad et Mateescu, 201 0; 

Hong, L. F. et al. , 2015). 
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X-ray diffraction analysis 

The X-ray diffraction showed that the native starch has a more organized senli

crystalline structure than tho se of compounds. The presence of double helix (B-type ), 

shown by specifie peaks at 17.09°, 22.13°, 23.52°, 24.08°, corresponds to the 

crystalline fraction of native starch (Mateescu et al., 2015). Diffractions at 12.9° and 

at 19.89°correspond to the simple helical (V-type). The spectra of TMAS, CMS, 

TMACMS derivatives and of con1pounds TMAS-CMS (SD) and of TMAS:CMS 

(DM), showed lesser organization compared to Hylon VII, with an almost total 

disappearance of crystalline zones (B-type) but with persistence of diffractions at 

12.91°, 19.89° corresponding to V-type structures diffused in more amorphous zones 

(Lenaerts et al., 2001 ). The loss of crystallinity compared to native starch is probably 

related to starch disorganization by gelatinization in alkaline mediun1 chitosan, 

cellulose, starch) (Mateescu et al., 20 15). Also, the grafting of the functional groups 

CM, TMA (or both) may induce a reorganization (Mateescu et al., 20 15). The pics of 

TMACMS and of TMAS-CMS SD were broader than those of TMAS and of CMS 

derivatives carrying only one type of ionie group on pol ymer chains; the same pattern 

was observed with TMAS:CMS (DM) preparation. When two ionie groups are 

sin1ultaneously present and possibly associated, the reorganization of polytner chains 

would be 1nore difficult due to lesser hydrogen association and more hydration. 

Consequently, the order degree decreased and the morphologies appeared tnore 

amorphous. When CMS and TMAS are co-processed as TMAS-CMS (SD), the rapid 

elimination of solvent (water) generated a slightly more crystalline structure (the 

19.89° peak is higher compared to TMACMS). This is not the case of TMAS:CMS 

(DM) association with a milder processing and hydration. 
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Thermogravimetric analyses (TGA) 

The first major loss of mass observed on ali samples was probably due to the water 

evaporation (Bao, 2015; Spychaj et al. , 2013) (Figure 4.3); the second stage of 

decomposition corresponds to the elimination of inter and intra-molecular water. The 

last stage is attributed to ash formation and material carbonization (Spychaj, 

Wilpiszewska et al., 2013). The highest TD was exhibited by native starch which has 

a more stable structure than ali compounds. This is weil correlated with the XRD data 

(Figure 4.2). CMS, TMACMS, TMAS-CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) display 

similar decomposition temperature (Figure 4.3), suggesting that the presence of 

hydrophilic carboxyl groups decreases the thermal stability of starch macromolecules 

(Bao, 2015). 

Scanning electron microscopy (SEM) 

The morphology of native starch is probably related to the structural stability offered 

by hydrogen bridges, and crystal regions (B-type) (Sakeer et al., 2018). The similar 

morphology of CMS, TMAS, TMACMS and TMAS:CMS (DM) is due to the 

disorganization of native structure of starch caused by gelatinization and by 

substitution. The presence of charged groups may affect the conformation of the helices 

and the overall polymerie assembling (Sakeer et al. , 20 18). The TMAS-CMS (SD) has 

a specifie morphology with aggregated concave (empty) granules probably formed at 

the end of the spray drying by a rapid water remo val (Botrel et al. , 2014 ). 

Micromeritic analyses 

For the angle of repose, a value less than 30° indicates a good flow while an angle 

greater than 56 o indicates a bad flow. The HF values lower than 1.2 indicate a good 

flow of powders but a poor cohesion and compressibility, whereas a HF greater than 

1.2 indicates a poor flow and a good cohesion and compressibility (Paramakrishnan et 
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al. , 20 16; Sakeer et al. , 20 18). The CI should be equal or less than 20% for powders 

with optin1al tlowability (Sakeer et al., 20 18). Overall, TMACMS has the best 

tnicr01neritic prope11ies con1pared to other derivatives (Table 4.1). 

In vitro dissolution assays 

The dissolution tests performed on placebo tablets showed that TMACMS, TMAS

CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) provided longer tablet integrity, for at least 6h (2h 

SGF + 4h SIF) in comparison with CMS and TMAS excipients. In SGF, rapid swelling 

was found due to protonation of carboxyl groups. Once in SIF, TMACMS and TMAS

CMS (SD) display a better stability than TMAS, CMS and TMAS:CMS (DM); this 

could be explained by a stronger electrostatic interaction between cationic and anionic 

starch derivatives (-Coo- , -N\cH3)3) in an aqueous medium than dry phase (Assaad et 

al. , 2011) (Figure 4.5 and Figure 4.6). To studythe release profiles of APis, dissolution 

tests have been carried out using four different tracers; release profiles are shown in 

Figure 4.7. The choice of tracers was based on BCS which classifies drugs into 4 

categories according to solubility and permeability (Smetanova et al. , 2013 ). For 

acetaminophen, mesalamine and naproxen 60% the polyelectrolyte excipients 

TMACMS, TMAS-CMS (SD) and TMAS:CMS (DM) provided a significantly better 

release control than the single-charged CMS and TMAS derivatives. This seems to 

confirm the role of an electrostatic interaction between amine and carboxyl groups, and 

also, a possible reconfiguration of pol ymer structure inducing a more stable structure 

able to form more compact matrix and ensure a better sustained-release. In sorne 

particular cases, a polymer-API interaction could explain the difference between this 

release profiles. By its zwitterionic nature, mesalamine hasan ionie form in SGF and 

another one in SIF and this could create mesalamine-polymer electrostatic interactions 

pro vi ding greater stability and less hydration of the dosage form. This would exp lain 

why the same polymerie excipients were able to control mesalamine and naproxen 

release better than that of acetaminophen under the same conditions. Differend y, the 
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higher solubility of acetaminophen in SGF and SIF (20.3 mg 1 mL) may accelerate its 

release by favoring the pill hydration. For acetaminophen and mesalamine 80%, release 

profiles are shown in (Figure 4.7). The TMAS:CMS (DM) afforded a controlled release 

for 1 Oh, suggesting that electrostatic interactions are not the only parameter to ensure 

the matrix stability. The degree of order/disorder of powders studied by XRD (Figure 

4.2) showed that TMACMS, TMAS-CMS (SD) have more amorphous structures 

compared to the other compounds. This could be due to the attractions between 

opposite charges of the carboxylic and amines groups with different localizations on 

the chains. In addition to the hydrogen bridges, the ionie bonds may provide more 

stability to the TMACMS, and to TMAS-CMS (SD) compounds that would explain the 

extended release controlled by these two excipients. The naproxen 80% release patterns 

(Figure 4. 7) support the hypothesis that the ionie interactions established during the 

synthesis and drying steps of TMACMS and TMAS-CMS (SD) could modify the 

starch configuration inducing a more stable structure less susceptible to hydration. For 

atenolol 60% and 80o/o (Figure 4. 7), only TMACMS and TMAS-CMS (SD) were able 

to afford an extended release up to 8h and 6h respectively. Considering the solubility 

of atenolol as well as the small amount ofpolymers used (133 mg and 50 mg for 60% 

and 80% respectively) for 200 mg of API!tablet, these results can be perceived as 

positive. Moreover, the differences observed between the release profiles with 

TMACMS and TMAS-CMS (SD) and with the other excipients confirm the hypothesis 

of electrostatic interactions of polymer-polymer or possibly of polymer-drug 

interactions observed with different tracers. 

4.6 Conclusion 

Ampholytic TMACMS and co-processed TMAS-CMS (SD) starch polymerie 

excipients showed the best release profiles, even at very high loading. These excipients 

would be of interest for sustained release systems, especially for high daily dosage 

drugs. Simultaneous presence of opposite charges would provide better polymer 
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stability and slow down tablet hydration. Electrostatic interactions strongly impact the 

microcrystalline organization, in addition to the hydrogen bridges, enhancing their 

stability. In sorne particular cases, polymer-drug interactions would influence release 

patterns. Further investigations of degree of substitution, cationic/anionic charges ratio, 

intra- and inter-molecular interactions, would provide greater clarity in stabilization 

mechanism of starch compounds. 
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CHAPITRE V 

DISCUSSION ET CONCLUSION 

5.1 Discussion 

La substitution de 1' amidon au niveau des groupements hydroxyles que ce soit par des 

groupements chargés ou neutres, apporterait de nouvelles propriétés au polymère et pat 

conséquent, de nouvelles fonctionnalités (Ju et al., 2008; Masina et al., 2017). Le 

dérivé ampholytique d'amidon TMACMA a été synthétisé en une seule étape en 

ajoutant SMCA et GTMAC simultanément. TMAA-CMA (SD) est un polyélectrolyte 

obtenu à partir d'une solution homogène de TMAA et CMA. Bien que TMACMA et 

TMAA-CMA (SD) possèdent les mêmes groupements fonctionnels, un dérivé 

ampholytique d'amidon et un polyélectrolyte d'amidon possèdent des propriétés 

distinctes (Assaad et al., 20 12). Ces différences ont été montrées par des tests de 

caractérisation à sec, en solution et après compression. Aussi, les dérivés monochargés 

TMAA et CMA ont été utilisés comme témoins pour évaluer 1' impact des forces 

électrostatiques sur le réarrangement des chaines polysaccharidiques, les changements 

morphologiques et la stabilité des polymères. Le mélange physique direct des poudres 

de TMAA et CMA (TMAA:CMA DM) a aussi été étudié pour estimer l'impact des 

interactions ioniques et la méthode de séchage sur 1' organisation structurale de 

1' amidon. Le spectre FTIR du CMS est caractérisé par deux bandes spécifiques 

attribuées aux vibrations des groupes carboxyliques -Coo- (Assaad et al., 20 12; Ispas-
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Szabo et al. , 2016). Pour le spectre FTIR du TMAS, les bandes à 1553 cm-1 et l'épaule 

à 1476 cm-1 pourraient être attribuées à la vibration des groupes méthyles portés par 

l'azote -N+(CH3)3 (Shalini et al. , 2010; Yang, Z. et al., 2014). Cela pourrait confirmer le 

greffage du groupe cationique (triméthylanünohydroxypropyle) sur le squelette de 

l'amidon (Sekhavat Pour et al. , 2015). Ces bandes sont retrouvées dans le spectre du 

TMACMS confirmant ainsi une synthèse réussie d'amidon ampholytique. Les 

variations en degré de substitution (DS) expliqueraient la différence observée entre les 

intensités des bandes (Assaad et Mateescu, 201 0; Hong, L. F. et al. , 20 15). Les valeurs 

du potentiel zêta étaient conformes aux attentes théoriques pour le CMS en raison de 

la présence des groupes CM (négatifs) ainsi que pour le TMAS en raison de la présence 

des groupes TMA (positifs). Le TMACMS possède un potentiel Zêta positif 

probablen1ent dû au DS N \cH3)3 plus élevé que le DScoo-. D'autre part, les valeurs 

négatives inattendues de TMAS-CMS (SD) et TMAS : CMS (DM) pounaient être dues 

à une réorganisation des chaînes polysaccharidiques avec l'orientation des groupes 

polaires -Coo- vers l ' extérieur de surface en milieu aqueux (Li, L. et al. , 2014). La 

diffraction des rayons X réalisée sur les poudres de l'anüdon natif (Hylon VII) et les 

autres composés, a n1ontré que 1 'amidon natif avait une structure semi -cristalline 

caractérisée par la présence des doubles hélices type B (Mateescu et al. , 20 15). Les 

spectres des dérivés TMAS, CMS, TMACMS et des composés TMAS-CMS (SD) et 

TMAS:CMS (DM) ont montré une organisation moindre par rapport à Hylon VII, avec 

une disparition quasi totale des zones cristallines (type B) mais persistance des 

diffractions correspondantes au zones amorphes (type V) (Lenaerts et al. , 2001). Cette 

perte de cristallinité est probablen1ent liée à la désorganisation de l'amidon par 

gélatinisation dans w1 milieu alcalin (Mateescu et al. , 20 15), ou au greffage des 

groupetnents fonctiom1els CM et TMA (Mateescu et al. , 2015). TMACMS et TMAS

CMS SD possèdent des pics plus larges que ceux des autres con1posés, probablen1ent 

causés par une nouvelle organisation des chaînes polymériques en raison d'une 

hydratation accrue et une faible stabilisation par des ponts hydrogènes. En conséquence, 

TMACMS et de TMAS-CMS SD possèdent une structure plus amorphe que les autres 
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con1posés. L ' analyse thennogravin1étrique confirme que l'a1nidon natif possède une 

structure plus stable que les derivés CMS, TMAS, TMACMS et les con1posés TMAS

CMS (SD), TMAS:CMS (DM). Ce résultat corrèle avec les observations de la DRX. 

Le CMS, TMACMS, TMAS-CMS (SD) et TMAS:CMS (DM) affichent une 

tetnpérature de décomposition quasiment similaire, suggérant que la présence des 

groupes carboxyles diminue la stabilité thennique des macromolécules d'amidon (Bao, 

20 15). La perte de masse s' est déroulée en trois étapes : La première perte de masse 

majeure observée sur tous les échantillons était probablement due à l'évaporation de 

l'eau (Bao, 2015; Spychaj et al. , 2013). La deuxième étape de la décomposition 

correspond à l'élin1ination des eaux inter et intramoléculaires, suivie de la dernière 

étape qui est attribuée à la fom1ation des cendres et à la carbonisation des tnatériaux 

(Spychaj , Wilpiszewska et al. , 2013). Les études microtnéritiques tnontrent que le 

TMACMS présente les meilleures caractéristiques physiques comparé aux autres 

dérivés. Pour l'angle de repos, une valeur inférieure à 30 ° indique un bon écoulement 

des poudres, tandis qu'un angle supérieur à 56 ° indique un n1auvais écoulement. 

D ' autre part, des valeurs du facteur de Hausner (HF) inférieures à 1,2 indiquent un bon 

écoulement des poudres mais une cohésion et une cmnpressibilité médiocres, tandis 

qu'un HF supérieur à 1 ,2 indique un écoulen1ent médiocre mais une bonne cohésion et 

une compressibilité facile (Paramakrishnan et al. , 2016; Sakeer et al. , 2018). L'indice 

de compressibilité (IC) doit être inférieur ou égal à 20% pour une fluidité optimale des 

poudres (Sakeer et al. , 2018). Les tests de dissolution effectués sur les comprimés 

placebo ont montré que TMACMS, TMAS-CMS (SD) et TMAS:CMS (DM) assuraient 

une intégrité plus longue des comprimés pendant au n1oins 6h (2h SGF + 4h SIF). Da11s 

SGF, un gonflement rapide est observé en raison de la protonation des groupen1ents 

carboxyles. Une fois dans SIF, TMACMS et TMAS-CMS (SD) affichent une tneilleure 

stabilité comparés à TMAS, CMS et TMAS:CMS (DM); cela pourrait s'expliquer par 

une interaction électrostatique plus forte entre les dérivés d'aJ.Tiidon cationiques et 

anioniques survenue en n1ilieu aqueux (Assaad et al. , 2011 ). Le choix des traceurs 

utilisés pour 1' étude des profils de libération des PA, était basé sur le BCS, qui classe 
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les n1édican1ents en 4 catégories en fonction de leurs solubilités et de leurs 

perméabilités (Smetanova et al. , 2013). Pour l'acétaminophène, la mésalamine et le 

naproxène à 60%, les excipients polyélectrolytiques TMACMS, TMAS-CMS (SD) et 

TMAS : CMS (DM) ont permis un n1eilleur contrôle de la libération que les dérivés 

CMS et TMAS. Cela semble confirmer la présence d'une interaction électrostatique 

entre les groupes amines et carboxyles et aussi, une éventuelle reconfiguration de la 

structure du polymère induisant la formation d'une matrice plus compacte qui assurera 

une libération prolongée des PA. La mésalamine possède une forme ionique dans le 

SGF et une autre dans le SIF, ce qui pourrait créer des interactions électrostatiques 

mésalamine-polymère offrant une plus grande stabilité. Cela expliquerait le fait que les 

mên1es excipients étaient capables de nu eux contrôler la libération de la n1ésalamine et 

du naproxène par rapport à celle de l'acétaminophène, et cela, dans les tnêmes 

conditions. D'une autre manière, la solubilité plus élevée de l'acétruninophène dans le 

SGF et le SIF peut accélérer sa libération en favorisant l'hydratation du comprimé. Pour 

l'acétaminophène et la mésalan1ine à 80o/o, le TMAS : CMS (DM) a permis une 

libération contrôlée pendant 1 Oh, suggérant que les interactions électrostatiques ne sont 

pas le seul paramètre garantissant la stabilité de la n1atrice. Le degré d'ordre 1 désordre 

des poudres étudié par XRD a montré que TMACMS et TMAS-CMS (SD) ont des 

structures plus amorphes par rapport aux autres composés. De plus, les liaisons 

ioniques peuvent fournir plus de stabilité au TMACMS et aux composés TMAS-CMS 

(SD), ce qui expliquerait la libération prolongée contrôlée par ces deux excipients. Les 

profils de libération de naproxène à 80% confirment l'hypothèse selon laquelle les 

interactions ioniques, établies au cours des étapes de synthèse et de séchage de 

TMACMS et de TMAS-CMS (SD), pourraient modifier la configuration de l'an1idon 

en induisant une structure plus stable n1oins susceptible à l'hydratation. Pour l'aténolol 

60% et 80%, seuls TMACMS et TMAS-CMS (SD) ont été en mesure de permettre une 

libération prolongée jusqu'à 8h et 6h respectivement. Compte tenu de la solubilité de 

l'aténolol ainsi que de la faible quru1tité de polymères utilisée, ces résultats peuvent être 

perçus comme positifs. 
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5.2 Conclusion 

TMACMA et TMAA-CMA (SD) ont tnontré des profils de libération linéaires avec 

des dw·ées de retention plus grandes que celles de CMA, TMAA et TMAA:CMA (DM) 

que ce soit à charge élevée ( 60%) ou très élevée (80%) en agent actif. La présence 

sünultanée des groupements cationiques et anioniques participe à la stabilisation du 

polymère par forces électrostatiques induisant un réarrangement des chaines 

polysaccharidiques formées par des hélices capables de s'auto-assen1bler par des liens 

non covalents. Ce rapprochement peut se faire préférentiellement en solution lorsque 

les groupements sont sous forme ionique pennettant des inéractions intra- ou 

intérmoléculaires ou avec le tnilieu de dissolution. En certains cas, des interactions 

polytnère/agent actif ont été observées, menant à un degré supérieur de stabilité 

permettant un meilleur contrôle de la libération. TMACMA et TMAA-CMA (SD) 

possèdent un potentiel favorable au systètne à libérations contrôlées par voie orale 

n1ême à des teneurs très élevées en agent actifs. Comparés aux produits commerciaux, 

nos comprimés présentent un avantage économique car ils sont fabriqués en une seule 

étape (comprimés monolithiques) sans prémélange humide (mélange à sec des poudres 

excipient/ PA). De plus, une charge élevée en PA (60%- 80%) permet une réduction 

importante des tailles des comprimés et ainsi faciliter 1' administration du médicament 

et 1' observance. Des tests in vivo et des caractérisations supplémentaires apporteront 

vraisetnblablement plus de réponses et amélioreront la compréhension du phénon1ène 

de l' auto-assetnblage et l' impact des charges dans la stabilisation des structw·es. Ils 

pourront aussi ouvrir de nouveaux horizons et don1aines d'utilisations pour ce type de 

polytnère natureltnodifié. 
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5.3 Perspectives 

TMACMA et TMAA-CMA (SD) étaient capables de former des matrices stables 

empêchant la libération rapide des différents traceurs. Ce potentiel pourrait être 

amélioré par une étude comparant différents degrés de substitution et ratios 

cationiques/anioniques, et aussi élargir le panel des traceurs utilisés selon leurs 

structures, charges électriques et solubilités. Des études de caractérisation plus 

approfondies par DRX pourraient apporter plus de compréhension par étude des hélices 

obtenues après modification (le tour et le pas d'hélice) ainsi que le diamètre idéal pour 

une structure plus ou moins amorphe capable de générer une couche de gel plus stable. 

Aussi, les positions des hydroxyles substitués pourront être localisés par RMN, ce qui 

amènerait plus de lumière sur le rôle des groupements fonctionnels. 

Vraisemblablement, les tests in vitro permettent d'obtenir des profils des libération en 

conditions expérimentales. Cependant des études in vivo sur des espèces animales tels 

que des chiens pourraient appuyer les résultats expérimentaux et permettraient 

d'observer l' impact des fluides biologiques et des enzymes ainsi que de la motilité 

intestinale sur le comportement des matrices. En fin, des dérivés d' amidon ont été 

introduits récemment comme vecteurs pour des systèmes de délivrance de gènes sous 

forme de polypléxe (Amar-Lewis et al. , 2014; Wang, H. et al. , 2017a). Un dérivé 

ampholytique d' amidon à bas poids moléculaire à charge globale positive pourrait être 

un bon candidat pour des expériences pareilles. 
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Purpose: The aim of this study was to synthesize a new type of ampholytic starch 
derivative with self-stabilizing properties. Starch was modified by [random] 0-
substitution of sorne of its free hydroxyl groups with anionic Carboxymethyl (CM) and 
cationic Trimethylamine (TMA) groups. This new heteropolysaccharide, called 
Trimethylamine-Carboxymethyl-Starch (TMACMS), has been designed for, and 
evaluated as excipient for pharmaceutical solid dosage forms. Methods: The 
ampholytic starch derivatives were prepared via different methods: a) by one step 
synthesis, TMACMS, b) by direct mixing (DM) of the dry powders ofTrimethylamine
Starch (TMAS) with Carboxymethyl-Starch (CMS), leading to DM-TMA:CMS or c) 
by Spray-Drying (SD) of their aqueous mixture, SD-TMA:CMS. The obtained 
preparations were characterized by Fourier Transform InfraRed Spectroscopy, X-Ray 
Diffraction, Scanning Electron Microscopy, ThermoGravimetric and Micromeritic 
Analysis. Monolithic tablets were prepared by compression of the dry 46 mixtures 
consisting of starch derivative and neutral (Acetaminophen) or amphoteric 
(Me salamine) drug models at high ( 60%) and very high (80%) loading. Results: 
Dissolution tests carried out in vitro according to the US Pharmacopeia 
recommendations have shown that, unlike cationic or anionic starch derivatives, the 
new polymers (in particular TMACMS and SD-TMAS:CMS) are able to ensure a 
stable and sustained drug release, even at 80% loading. This may be explained by the 
selfassembling of polysaccharidic chains via electrostatic interactions established 
between oppositely charged groups, putatively acting as "ionie bridges" in stabilization 
of the chains. Conclusion: The polymers TMACMS and SD-TMAS:CMS can generate 
stable matrices providing sustained drug release and can be used for challenging 
formulations with high drug loading. 
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~th~·rltlaltlo:n (M.,: lM~*),..,. d: -6.1. , ~OO l; êti)ÎII«<X:l) ""'"al. UN7. &.k~ 

!!r. ~~ , ~'J.O:t ), :atlrr."i pAfl:in$ (Rtt).f4! t. ?!~ .y ~~>") M fu~ftMalg.®JW: M.th 

the t.1100h)\1rate Md:b:Jne. Tbl: C:.'SI.crltkadoo O.c . by dcl'hatlutlfm 
witb .~K:Uic aJlhy-ds .. ld~) c.·m ~"'t'du~ ~ta·cb hydrmphiHc.ity 8e1e-m.rint§ 
mAtri!'t~ .. Ml: d~ r~lot.llf:: fMr:lhh.sJ:h~-r .ft ,d , Jn\H. ) or- piMv.id-t lnt-fl"· 
~~ût.~g ftlJn-ron nina pt"t'f"'Ç"ni411:· (~~~ t!1 ~l. 001. ? :$:). Ditfa"irutly, a.ta"t~:oh 
"fh~f:U'Lesfi~n w.lt'h Motfhsm M."\r.v:.'lld'l~ .~~t.« pmdnl:t:d r.:aJbca.. 
ymetny·l 'St.i fd~ (CMSt): an ionit: n~ntx b 'ln1nR, udpJt::nc fat ch'UJt dc
J.t~~ry w1Eh muitlpl(' 4ppl!c .... d)(lns. :4U::h a.~ pm~~lan n f ml(>: acrl.v~ 

ph.Um..;tl:'.tt-.t"Jflf.al IR~nl ( .o\..Pr) l'rom ll~"Ahi(; .ac<.idl.ry (('...:riJs.~~t\:.l."::.l ~::. ;s.l. , 



.?.iJ05, :l(IŒ ), drug cc-A:lll"<>ll<l<! rd~aw (1.-,mii?'m•. e1 al., jj)OOJ nr duor>
OO.llw:ry mtdiCBtl"" (l,~>Hè'.S:UI.h<> tet .. :., ~0.1 7). \ley linlted srudlcs 
inV<':<.ti;~tll~ amino;>lllyi ~tar<h {Aii$t) M btomtdi<:!l ma.U!:rllll (M.,tl 
t'! aL. 11168; S..!>&.<!!' i! al., :liJ l7a ~ AESt cao Ile oblaintd by ami
ooelllyla.tion of •.tard> by tom<flfko.tioo witb d>loroemylamlœ hydro
d>l.,ride. Som•• pr<:'Vi<>l!S <rudi<?~ ùlustrat<rd am[.tlnteri< sta,.,h aorrying 
qust•mmy m:r.monium {QA;) m1d phasphate groop$ (Un <l! .!tL, Zill.?.; 
l'V»$ tl al •• 2tH6) nr QA ..00 ('.M $""'!"' ('Sbim<li "' ,.1., :lllü(>: YAn~ 
<t al., 21)14<:) orQA and !ll<cina<groupl (LE>lmlut~etal., 2013) but th" 
majori.ty of t.ha.e amphc>l}'tic dcrivali'"" ,. • .,.. use<! as flocrulants ln 
m>;roomernl pr"""'-""' (Xn • J al , 100!>; Shl:mci m _.!.. jO%; 1.-"bdtJ:!,. 
•ul .. '201.:\; 1Hng<;t~l.. 20Hh,<:; l'<l!>,!: <ot "L, .3.lH\) . Allotbero:pptuac·h 
Qlll$b.ted in a pby>:lcal dry mi><turo of CMSt with palymtn rontalning 
amin< group~ (Le:. chitŒall) or ·the pœpa:mtioo of pol)"eli!Ctrol)1e 
romplex (PEC) obta·lned by etrprocC5Sing which aresbleto >Uttilin the 
>el<ra.<e ,.,r "'"'!nil and oddk Al'!.~ ln SIF· "'' 2œl. drug lollding {Aw.-<4 

~· 11.1. , .21)11.). 
ln the pt~t $nldy; "'' ""'' lnV"e>lig;ttlnJl a new da.~ of ampooJyt!ç 

sllrd> derivath-u ca.rrying tx.ch an ionie CM ood catiooic. AE groups on 
the &t.arch bod<booe chains ln a pr"'i""' >tudy we im..,..tig;t·ted only 
ore type afstarch &ri,.,.li,'lt aso matrir fu< m.«f<mnin &tlw:ry (iî<llaJ<,r 
<t •.1. , 10171;) whllc mw W~> al<) e:r{'4ltlng thn?.e <yprs af ampholyti<; 
.ta.-.;!> obt:a.intd by ·thre<> dlffeœ.nt ow!!l.Qd5 u5ns the $1.111<! li?~W~I$. 

Con5dering thu imultaneoos pr~e of CM an<! AE fun<tiooal group~ 
and meir e>'Ullllal pH-dependimt ianiza.tion oo diffi."''ent dl$$0lution 
media, lt was: of inŒT<l<t U> arxkr•ond the capad~y af theoe e-x<:ij1i<-.nls 

'" oontrol t~ Ubl!raion· of vA:riaw drop. '111u< ,,.l.ltrAI (~· 
amioophll!l) , ad dlc (aœt~lsali<ylil:: aç:id- ASÀ), basic (metfarmin) and 
zwltterioo (meslamine) drug active mole.rul« were US<!d a.< traœrs in 
IOOl'lolithie ub~u witll m<> aim to evalua.œ the urefulness or the re><• 
das:< of e:rciplems far dJ1lS formul.atioo mànly for contmll<XI d cliwry 
ofh:lsh lo.1ded do""lt" fonns: . 

2. Materials and melhodo 

2.1. Afatnial! 

Hlgh amy lore •ta:rcb {Hyl<r~ VU) w~ ~u:pptied hy National Sl,.rdl./ 
lngredion (Bri<!sewser, NJ, USA). Mesûamine (pharma<:eutk al grade) 
wu a produa of lba:rmai'..ell {Raubling, Gei'IJtll11}"). 1\\e.tfonnln {1,1-
dlme111ylhii(U"nid" hydmdllorlde) w,.. from Ml' Biomediuh. (Solon, 
OH, U'Ml .and aœ!ykalkylk add {A.~) w·a.< from ~i~r Scie1llillc 

{}lampron. NH, tJSA). N.~·ami:nophM ..00 ><)diwn ml)nochio~tat<o 
{I>MCA) were from Slgma-Aljrid> (Gumany) and 2 -d>loroelhylllJJiine: 
byd:n:dlloride (CI!AHC) wss from HUks {l>witzerllnd) . The other r.
:age>l:! \\'Cff! m<'miaol gmdt> md u.<Jed wi thout further purifk.atitw>. 

2.2 ~ of'•crch dmir~ 

To inwstigste· 1he e~:t of ionie <.~ on the <.ootrol o f ctug 
dl>llw>y varl<>œ ~t:arch derk>.tiws wet<o s;ynthos:l711d by two dilfl>omv 

prncaturv~ Cl'!$. J f. 
A) One sn.p {OS) a,ppmad>: tl>~ two T<"Jtc~ rodlum mooo

dlloroaœtate {I>MCA) :md 2-<:hlorœtl>ylamine bydrochloride (ŒAHC) 
wue rapidly dWillvm in walll' :md 111m sdded simui13De®sly to g<
b.oJni7al <tarclt 

1'1) l'lM> ~~. (TS) oppt<Jo1dl! the poly,..n we,. po~pa.red in hm 
1/Q}'$ by cb""';ing th.e Ol'del' ro lntmdtr." th o, funttiolltl I!J:OUJ": {1) th t. 
anion le (CM,) group< were gratted lint ..00 thm followed by cstioolc 
(AE) one~ (2) the calionlc gr<>uJl' wue fim introduced oo poly
a<:d>xrldlt <h:ains. full""'Œl by aniollllc oov-.<:. Thœ AJ'-St ,._, prep1Nrl 
lint by dls<oiYII'i> ÇEAHC in wai<!'J' md odded to nclatin!Jood $tard>. '11o<> 
obta:iœd palymer "'"' pred pitat<XI and thtn ·~i!!.<Oived ..00 tœcted 
with SMCA ln orde:r to obtain AEO.t'>t. 

Praclic.sBy, in OS rnethod an "'"'""'''of l2..50g of $IA,.,h wss dE· 
p<lmd in 5 0 ml.ofdlstllltd wo.""r "' (>(}-70 ·c ..00 .ther. g<>la.tlniwd wlm 

:.m 

75 ml. af 5 M NaOH onder oonlinuom !ilirrlng for 1 h at (1:1-70 "C. An 
am<Uit of 9.:r7 got SMCA was mpldly ~oluhilizcd ln~. mln!m• '""'·"' 
volume. $EtJaraœly , an 8J1W>UM qf9.37 g CEAHC w~ d~lvtd in a 
minimal wate- volume. and rapidly a.dded to ge latinized surd> oi
multan.eously with tho, SMCA cootinui.ng the&tiningfur 1 h malntainiJ't& 
tro pH ~1 O. Thm, t~ prq:>arstion Wa5 cooled down and nwtratized 
with s:t:adal aœlic. ;add. Th.~· cao'llaxy....,lllyl nminoolllyl stilrc.h CMAJi.st 
{OS) pawder ·~ il>f<~aœd by Jll'fl<ipitati(ln fo'(llll the , luny w·im an 
equh'lllent volume of tnêlharoLwatu ('70:30 V/ \'l Th<! deri,.,tive was 
woslled wilh metbanol:waer (70:30 v/v) until a final condutt.iviey 
( l'i<her Sdentillc Açcumet R~sœrch A.IUO, San D~ CA, USA) of fil 
trae d<l'O"'.a..ro r.<:> le!$ man 7S pS/ <m .. l'llf~tn.,rhnnol and ac«œ•e wc:re 
us~ fœ· final dr~ing; lhe colli!Ct<<l po...t .. r wu left oveml$l>t a.t rooot 
t...,puarum for em>pl<te air drying and siev<d to obtaln particles of 
Jess man 300 l'ffi. 

F<>r the '""' <teps (TS) tnôthod, the <tarcl> w"': ftrst gebtini"'d o.~ 
previaœly de.cribc<! lnr the OS Jr<>œdu"'- lo jli'Qducc. Cnlfmxymlthyl 
~Jaœb (CMSI.~ th~ proper am.oont ofSMCA Wa$ qul<ldy ~ubili"'d ln a 
minimal waten-olume an<! addm to the gelalini.œd st..-ch maintaini"& 
the stirring for th at 60-?0 ·c at pH ~10. Separately, the Amino<thyl 
<tAn;h (AilS'!} ""'$ obtàned by mpldiy solubil~ng the l'I'OJl'l' mu; of 
Cfi.AHCin waternnd men. a.ddtdtomo, ~lo.tinl711d !tard> canllnutrvl:lhe 
~til1'inJ. ft>l' lb at 60-70 "Ç andpH 9-10. Then, me$01Uti(ln w:u;rool~ 
down and nelltmliz.e:! wim glacial aœdc: acid. 1111> polymer powd"" 
were ob lainai by prttipltation with methanol and dried "' dœ:ribed 
pr<Yiou<ly. Th.e CMSt or A ESt werc el>d> ro~iq>em<:d in 50 ml. <>f dis · 
tilk:>d Wli<Y foll""''Œl by a<l:lltioo a1'75ml.oi'S M NaOHnnd htattd a.t 
6~70 "Ç fQr 1 h und\>r· cantinU()U$ s:tiniJ't& far 3"lati:nl%alion. Amwn[J 
of 9.:!1 g CEAHC (in caoe· of O.tst), to obtaln CMA&St (TS) or 9 .37 g 
S'MC\ (ln case of A ESt), 10 obt:ain A&O.tSt (TSJ ..,,., ~ùbili:oi?.d ln a 
minimoi water ~'01"""' and n<l:îod to ~lo!inl711d $ta~h ~.ping the 
~tlrrlng far 1 h nt ti(}-?'() ·ç .and pH 9-1 O. 'rt.cn, th;). •olurlnŒ wcre 
c O() led down .and ntutra.llt.ed wir.b gl.a<::ial a.<.\i:k acid. The <;::MAESt (TS ) 
.and AI!CMSI ('l'S) pow&r> were am obtalœd hy pre::ipitatlon with 
mtthanol and drying u desclibal above. 

2 .. 3. 8<1kui:O.. tf Ile d.q:,.~ of stibsâaam 

A) 1111> degree of sub~tirulioo (OS) with CM groups "'M d<t..-miled 
by hdHitratioo :u pr<:'Viou~y dt.~rlbol ·by StQ.i~•lllv:it d at . ( :l005) 
wlth 5ma-ll modiliat!on. Jtriély, lOOm~ ol' pol~mer (n "' 3 ) wo,.,, $<>o 

lubiJi,...j il> lOonl.ofO.OS M NaOH, andph\!nalphthalen "'uad.deda! 
indicarao-. 'Tho ~of NaOH wu titmtal ,.;rb 0 .05M HCI. Th o, blan!< 
(IOmL ofO .OSM NaOH) was al<o titrat<rd by me"""" mahod. Th<! 
amOCI'It of - COOH g>oups and m e OSwere cakulst<rd (St~arolltt tt ~1 .. 
'2«lf>J U5trvi: the F,qt. (1), {'2): 

" = <~-V) xc,,.,"' 
vs - 162 x ,. 
-m-U~ x n 

(l ) 

( 2 ) 

wb.ro, Vb {ml.) i$ lh<> \'Olume·ql' HÇ1 u!led fqr lht. titratian ofthe blank; 
V (ml) à; the volume. of HCl ""'d for me ·titration of the sompt~; C.." 
{mol;L) i< the mJ>Oentration of HO; 162 (j;/mol} il· the molar ma.s of 
gluœ<e urut; W .. (liB) (j;/mol) is the, inc:rœse in me m..., of gluro!IC 
unit by ~ub<titudQn wlth a. CM · group. and m {g) 1.< .t he lllllM of dry 

~le. 
8 ) Th<!· dowee of submtulloo (US) expro5-,00 in œmu of amin.o 

groups on the final derivative was ootermintd with m e ninllydrin ,.,. 
agent (2 g ninllydrln diS<>lvtd in 15 ml. dimethybulfox:lde unde- ru
trogen IIUlblng ami romplell;>d with 2Sml. of .fM lithium Aœt.&U! 

buffl!l', pH S.!!). A ''*"'"'ofO.Smt.afthe nlnh)ldoln ·re"$~no:wu.udded 
·t <> a mlu""' of 0.25 mL of amphal}ti< stard> rolution {ISm~'mLJ in 
d ei<l<U<d wa.ter (in toipliœtt\). The >'ials wer<t imm<XIiatcl}' œpp<d, 

v~XŒ!. and hœttd in a "'""!<rd holling wster bo.th fur 30min. Vials 
wei'C thm cooled belO'A' 30 "'C in l1 cold wlll<r bath .. Th<! obmob!lfl<e al. 
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CMAESt{OS} CMAESt \ 1.'$) AECMSt(TS) 

~ ) 
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One step (OS) Two steps {TS) 

fls. 1. l;ob,m,,,,,ll ~.&rim r>f "'o1itdl a..;,-.u; ... rim wnh ondltlm m""od:!Jœ""""'"' m<! """ olll""""'hyln,.., !ly<lrodt<ri'l~"' -"'..,..ml~<. """'!> <=!)'*'& œzt,.,.., 
) TI10Ùiy! (CM) liOd """"""" hyl (M·l SIŒ<Ôcno d!:.iS><d hy me otq1 M « ....., "'Pl f.l'S) Jft;lit.-rion mab?<k. 

S7()nm ws ~:red on a UV NI$ spa;1mphotom~l!!" wi:th ~ ~ 
agaimt !1 5dmilaliy ~~d blank (,! wateT. Glydn~ ( $ia:;ma) solutk.ll'l$ 
(0:12-<0.Sl mg/ mL) wa·e u~ed to ;guoerate a sta:nda:rd œm~ (l ..e 'l.'le11 
6 . .al. , :XJD;J: Le t:lt~.oc \lt :aL, 200$) . 

2. ... 2'.e*t fh!'ùrtml ({) and Til dt>tmnilllùitm 

Mea:s;~mmt.<> of "ur.tilce cl!.~ of varioœ poi~'Uier solut:i!)œ we:re. 
petfonned using 7..et.oPlm/llJ..PAIS (Brookhavœ lnnrument eorp, 
H(lluville, NY, USA). The: mea..~ we-e canied-out at :25 ·c. 
Analysi<. of the paTiic.le :\llrfa<-e cl!.a.ge- -.~ doo~ in tripfiœtes. The. pH of 
polyma· !lOiution l % {w / v) in wnt.er Œ room tempcrŒure WA$ measured 
by a ·p~ Sc.i!lntifu; Aœum(!t lh!$e:arch AR20 pH~te:r. 

2.5. Vl..:"'il)' .Wwwtnmlim 

The· v~œ:it:y ôf -arch derivad\'i!$ in çoo~:mtion of 1% (W/ 'i') in 
!Anti!r and in phosphate buffe:r pH 6.8 If 2S ·c w» meli$UN!d oo a 
flm<".td'l~ld vis.romet~ (DV-1! pm 'llis.;r>llW!œ:r, Mlddleboro, MA, U)A.). 

The:expai-nt •.-as donewith a !J.1inda1CPE4Ctatl0rpmafre,r>!b and 

20J 

after 48 h. 

.2.6. Fa,1ner 11'01tiform ùifmr~ (f'"T-JR) œm!}tsi! 

'!he F'f .. ffi sp«:tr.o of native $UlHD (Hyloo Vll) and of itA. derivative> 
as powders ~ Ta;orded (64 s;a:œ; at !l resolutio n af -tçm w,IJ U~Üig a 
Thenno-Nicol.r.t6100 FI'·IB. q>e;ctt<ll1lete- (Madison , Wl, USA) equiwed 
w1th a ék1lret'I!Ln!d tli~ydne sulfate,.KJl;J' (I11'GS-KBr) deteetnr and a 
diamood ~art attmu.li:ed tOO!l R flett.ioo {ATfij platform. 

2.7. 1H NM1( rnecwr~menu 

'fu derermine: me srarçh functionallmtioo panem, ' H NMR. 3p~a 
~~~~~~ c.olled'ed u~ng a high~fidd «()MHz, flruk~r Avanœ m HD 
5:pectroouxu running TnpSpin 3.2 software and equippm \\'Îth a 5 mm 
TC! C.f)'QP!'Obe. The tempeTatuœ (,! samp~ wss resulati!d at 27'C- l'hP: 
$Ail'.p16 were disrol\f\ld eiltler in deuterium oxide ID,P) or in deuter
atl!d dimethyl sulfoxide-<16 (DM$0-<16) wilh bolh melhyl $:roups d~t

~rated, then h€ilt.l!d at 65 ·c for 30min, and kql! at 4•c for 2 h. 
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3. lteult!l and dlscus.sions 

3. 1. SDltd!mlll~ttt'ful 

The hydroxyl ~roups on sJuoopyraoou: ring are su!ICcptlble to reart 
wi.th th.e propo~ rea~nts SMCA and/ or .ÇEAHÇ in thi': onieT (4, C;, 
and Cs- fu ampbQlytic <tard>, tho> hydroxyl group œn be involved in 
wŒtirution vl'ith CM (~OO:Na) gTOUJl" alter re.<Kdoo with SMCA or 
~Œtiturioo will AR {CfbCfb:NHi) grauptt by ~action w:lth CRAHÇ. 
'>ilel!1as ;w.œndal'y interactioll'i betw'fe<.n CEAHC and SMCA may prcr 
duœ ethylamioo ~arlxocynut:hy1 (l'.ACMl (CH~CH,Nl:IŒ~COONa) or 
ethylamirlo dlcamoxymethyl (RAJ)Ct,.t) CH:;~{~'OONah ~roups, 

ln th~ ca;e of oœ 5tep p()lymu preparati(lll ( f/ig;. 1) at· ~~~t th~ dlf
fc!!P.nt typt\~ of $U\1Htures œn tnfflfCtiœlly oœur. l.) CM and A'E. st.nh 
dmrivad~; ~) CM and se«~n.dary :an~Vor n~rt.iacy :amJnts, but. ahfbltlnj; 
~iml amlnoemyl (AE(l groups; ·:;~) ethyls:mlne VOUP" S<ub~tiruted 
wi.th CM group; exhibiting AECM or AE(CMh Œ.ADCM) . .ln two nep~ 
merhod, whm CM groups at'lt gr3fted firstly, ronoWl!d by intmduction 
of AB group;, one type or ~ta:n:b dc:rlvad.\'11: is expected p~nt!ng CM 
and AR g:mups. Diffe:r(!ntly, for A~MSt, wben AE fP~HIJl$ Me ~ 
fim and then foDowed hy CM groo))!:, them i:!l a good p r.obability of 
urlne grou:ptt to be wretiturro "''lm CM grouptt and to gmemte also 
B\CJ\1 and EADC!'of groop; (Fig. 1}. 'Thi': ~es of 5umtitution (0$) 
"~th CM dEti!mlined by back-U.tr:ation or the ampbolytic $li.DlJ)l~ were 
0.024, 0.041 and 0.028 fo1' CMAJ& (OS), CMAESt {TS) and AECMSt 
O'S), nspective:ly. Thtse OS values re-presented the a:ve:mj~e number of 
<;arbolC)m<;>.thyl groups, J>l'f g:lu~ unit. The œ in ti':nns of primay 
amil>i! (AF.) groop< we-e 0.012, ().0 12 and o .. ou; auooVg for CMAF.sr 
{OS), CMAESt ('IS ) and A.ECMSt {T'S'), res.pediwly. TI>e: iook clw'j~c of 
the aqueous s.oluti(XU of ampholytiJ; ~1':$ çakul'lted 8/j Zeta pc:>
telllial m was - 25.9mV for Cr.tA.ESt (OS), wbere;a.~ ~ value$ of 
- 42.98m\l were found for O.to\J!St TS :and - 52..5 mV for AFCMSt 

{I'S). Th~ valœ5 STe C::Qll!!ilsœnt with ·the chemlçal mod:itiœrion of 
st.arcb by CM,. AE, RACM or EADCM g;muJl". Till! h~hest value for 
AECMSt (TS) o:>uld be ar.1'ibed dut. to the, hipr &mount ofF.ACM and/ 
Of EAJX:Mprovldln8 a stron~r ne~ad!l't!: ~e (WUJ~n>up et aL. 
~JUS a, b). ~r the 1% fw/V) pnlymer S(l]uti(lll Jn water the pH values 
\W-re. 6 ... 2, 6.2 and 6.9 for CMAESt (OS), CMAF..St (TS), and AF.Cl.Q 
(l'S) r;spec·ti~ly. indlating that :almo!l aU ampbolytic !I:M:b wero 
ne:utl'aL Thi! vi5œsity of cMAESt f l'S) afte- 4'b in waœr Wa$ e.;w cP, 
higher than !hat of AR::MSt (TS) and of CMAESt (OS), whereas after 
48 hall polymCT$ showt!d ahno~t 'imll:ar vlsc.œ:ity. Th~ values indiœte 
thot all polyme:rs are hydra:ted almost at the l>lll1'le exœnt ln waU!I' but 
wl.thdi~mtes. 

On rhe od>er b,.qn4 CMAF.St (OS) showed higher vi$msty after 4 h 
and after 48 h in pbOSf>hati': buffa" pH ().8 in romp!ITisoo wltb CMM!St 
O'S) and AECMSt (I'S) pJOba.bly due 10 the bighe:r 5olubillty of ooth 
C~tAFSt TS and AF.O.tSt in phœphate bufrer, wheri!ll$ CMAL">t !OS) 
œde!t-go ~welling rather thau so.lubilization in ~1F {1'-a'ble l ). 

~2. Fmria: tT011$fMm. illfrared (FT-IR) ~si< 

For starch and its o:bciva'dvcs { Fi&- 1) a broad bmd 
02ll(}-34Q()c·m'' ' ) wi:th a nwtimum at .3296c;m-• i$ d~ to the. 
:ilretchJng ~ibra.tiom. of - OR, and a $mail band at 292?c.m- 1 Ls at· 
trlbuted to the · ··CH stretdri"'!l vib ration The band at 1079cm~ 1 was: 

'i'loble l 
i,il<oo<r (d') ai :mur.h.~.m ... ;,.,. .,. i ~w/>1 indiribl ..,.,..,.. (\',<) win M:i'm~ 
id ... .Ob Mld ~·d~.u .... «Q h , "' 75 '(: 

(MAA~. ((}$) éMM$< !:r$) !llif.MSlf (~~ 

---
l~.e/Mtdia w $If '1\' Slf 'Il' :Slf 

• h 7.~ 7.!)7 8.34 2.82 7 .1'5 2.!18 
.ta ill 8.95 SJ.IJ an 3.00 s,.1 3.00 
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~ t\ ~ )ç~ os; Y <>, '\. 
to.»\ / ~ 
t ~ " ,..,. .... . ---
~~ 

~,,j }d 
o.1~ .ffX\ 
o.aJ 
~ \...~ ~~~·~--= .--·· --·~ ·-· oao 1Gt» 1:1tio 

w ......... ( .. •) 
Fic . 2. lcT..tJI. ~n <>fN&~>-e S...b (md\ (St.~l'$1 ( t'l'j} (lolo<-), (;l.I.IIF.$1 (1$) (1>! 01!~) 

... d>U>().!:IIt ~j(g::om~ 

a.~ribed to CH2 -C> ~ 5-tretching vibmr.ioos. the band5. ar 
1589cm- • and llt l41 7cm - 1 we"" :ascribed to - coo- jp'OU{> 

{Sttl}anoviC auL, 2005: ~~bo et ;aL, 201 7). Thil: JliSber iotl!ll>ity 
in c~· ofCMAF.st ('lS) and AECMSt ('I'S) muld be due to lligheramOUilt 
ofcalbo!tylaœ gJ~&. 'l'behigh :inttruity ofthebandat 999 cm -t rould 
be asttlbed to C ~N ll'tœt:chltllf vibrations, when!as the wœk !Ohouldeo 
bctween 163(}-l.735cm - t muld bell50<igntrd to - NH bend {D€-ng ~~ Ill. , 
lll)6; A$0Md <1t ru., .:lOll ). 'l'be p!!P.M':OCe of th~u addirioml ronds: 
contirJœ the graftins of CM, AE, B\CM or E.AIX:M onto the s~h 
b&Qd>one. 

3 .3. JHNMRtœa!!tl'mtentl 

:f'ig. ::ll, 11, presents the tH NMR spe::tt'A of the native 5u.rcll (Hylon 
Vll) md 1~ ampbol)'tk dert""Atlves in op and ln UMSQ-d(j ~eç

tiv>ely. Wben D~ " 'lU· u;wd 8/j a S(l]~-ent, the proton signais at 5.3 PJ:m 
were asa·ibœ to Hl a:nd tharo. at 3.3-3 .9 ppm \'<'Cre ass.igned m H2.0 
{Yang et aL, JùHb).. Thi! most ~Jsnlfu:.-.t ~ at t; "' 2.17-2-~. 

s .. 3.1f>..3.16 were foun.d for JUJilJholytic 11Unrb dl!l'ivatllf<'S and nor for 
native S<taft'.h. They belons; to the hydmgen$ of aminoemyl gTOOJl" 
{ N't>wo et al. , 21) 12; Amm•.t.t•••tl~ tot Hl, 20!4). Tiv! lower inlle:ns:ity of 

stareh patt.;m :l$ due to tbe limJœd solubility of 5-tarc:h in o.~. With 
D'MSO-d6 ill!i solvent tbe peak:s were sharp. The peak. at 3.31 ppm wa& 
asçribed to H2, ood thosi> a.t 336 ppm to H4 , ot 3.57 ppm to HS and at 
3.64 ppm to H3.. 'f1le cbemlœl sh:l.fts of - <lH(2), - OH{3), and -C>H(6) 

were po:~$1bly :at. orij;in or peak$ betw~ 4.56 and S.SI? ppm, wht'iT€8$ 

the proton signah•at 5.3 ppm were aS$1good to Kl{N-anwct.i d ,.1. , 2()11 ; 
Yang ;s.t ru., XJ14t»). Tbe most signl:f!cant pe:.aks Sl'e at S ""3.16-3. 18, 
whidl bèong to the bydmgem of amlnQethyl J:rOUP. l b e ~ at 
il ,. l t. i~ !!P.lated m the meth~'lene J:rOOP of CM (N~Imal'!.i ~ #il.,. 1011 ). 

3.4. Them~og"m<lmtric <ma<!)ts:& 

l be lbl!MlOgr.avirnetrlc p;attem {TGA and D'lG curves.) of natiVI': 
stareh and af its dœl:o.'Jlti·ve lnvestig;ated m a temperature range af 
25"C-<i00 ' C m·c prc;enœd ln Pl;g. 4_ Al! sample$ ~bowed a 1'1\'<Htef.O!' 
we;ght l~ belQW 6{10 "C ~· 1'i.r$t one wu minQr and ~ell'4· m ror
U!$pond to tbe lŒ$ of intœm()l~ls: and intermole<;ulM w~ amund 
!\(}-llO '"C. The .«.e~nd a~ m:ay be mla.ted to m:awrial dec.(>mporllion 
{Ll u aL, WlO;Zlwngct at. 201 -4). Wate:ris eotl:ridered or>e: of the main 
product~ of de..;ompœi.tion a.t œmpemtures 'below 27()1;:. Purther 
b.eating up to600 •ç resulœd in œrbonlzation and œh fonnation . Till! 
muimnl derompnli.t ion tanpe1ature (MOT) WIIS 291 'C for AECMSt 
('l'S'.) , whc-eas MDT rorCMAESt {()S') was 294 ' C and MIYI' for CMAESt 
(TS.) was 29..? ·c. AU valU!!$ are· lolo\~r lban ·the MOT of na'dve Stsre b 
{32>1"C). Till!· ren!il'Jn ~"' to be the 511œtitut ioo ofbydo:o~yl gTQUJl6 of 
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tl (ppm) 

a.ard:!eJ with CM ard/ or A.E Mdt or EA(:M « .EAtK:M ;voops. By cal· 
culati~ !he aru under d:ur: mrve(AùQ for the main $Xajte ofpolymer 
~tiQn, the œc~ alll!fiOOetlt CXlllld b~ qudtallvcly de
tA!rmJœd The Al)(; al the maln demmpo~tioo sUJ;il nf mti~ -n-h 
W\1$ 80.6 and lr ls highel' tban .AUC of «h!r d~v4t:lvC$, wbid:! miWl.$ 

thlf Ntiw surd:t u d!lœmpo:sal as a func,tion of ~<~!rature at • 
dî~l't'Jit ptttwn than orber ampi:IQ!yrie Jtan:h derhttti~'6, dullto lh~r 
:ftllaiCillilli:tatiM s14J'C'h -wilh CM, AE, F.ACM or l!ADCM gou~. The 
AUC fer CMAfSt (i'S) M d AllCMSt (TS) a_re vey cl~ illiCh oùw, 
;!U~tin,g that d_mU;~~r amotmb: of ~mbling oompoMnU ar~ de
c:ompos«! as a 'Cunctioo nf tt:mpemrur~. Ci!warl ~md tf!llw•a. ZOW, 
2{)1.2). 

fl(ppm) 

X-ray diffi-,M:tion of rurth~ s~ {Hylon VU) p.owdl!l' and d ilS 
di!riVW W!!I (Fig. 5) show(!<! the a_e:b .u the most nnlu(!d Œpnlzation 
witb di~on ptt1iii:J at 26 "' 16.'78", 17.48', 19.lj.(', 25.88" œ~ 
!f)MdiJlt w a type lh tructUN!; and ar 26 "' 23.Cl:r, 13.38' rolffi~JliUtdi11g 
ro a V I}'J)tc mtcturtl. ,lly ikrl-~'lltiutîgn, a proncunced r«<wdoo in 
nl!dcr dt!V'ff w.uomerwd with flt.abdco-eii$M or: diJÇJ)I!!a.r«< Oho!!e 
at 26 "" 19 .lW, 25;88'), $.\lg~UI1g the lc,s$ of thelH~':flt> dnulile ht'lîx, 
pouibly due -m the e~l tJf dti'ivatîf.'ltion of the bydroleyl ~' wlth 
l!!ilht:rCM groopt {\lîlil1$ d at, 20Hl; ùM et al~ 2011) orA:Egroo~ 
(KIM! Mà Ltt!. 2007;Jfi,J<In~tlll., 2®9; t:Mt)Jt d !ll., lôl~ ot l!ACM or 
EA.OCM !lt'OOpi'. How-, :hy~en boods contri.burcl to I'II·IÜ!Wln the 
stm:h «der ln a œl'W.n atmt The CMA!Sr (OS) patk<m p'resmli!d 
ÛlllTJli!!T ~ ;!il 26 ., 13"-Ur and ;a) "" 21'-:.t$' tban O.tAî!SI' (tS) of 
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DTG TG 

MOT AUC 
("C) 

"A,.. ... 't'br.r.::n~riar.1ric. rr~ ad ,. dr~ 
(lrr'G'~ è~~ of NA.Ô\'e &.um (bht:k;). (.,"'MN:~ 

!Ct51 (loa,~; doAR~ rr~ (p•~• .,.j A!Ol~ Cl\I'J 
(.-.di 

Natm: Starrb 324 80.6 
tt$.Q .- CMAESt (OS) 294 62.6 

~ :i \7 .• 

CMAE8t (1'8) 293 S4.S 
AJ:ÇM,St (TS) :l9J S4.1 

Il: ,... , 

~-+-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
~ 

T~mptnta,. {'C) 

fil~ 5 . X-tay di:f&.atr:Sœ pi!:'C'I" cl Nzm-e Sun.b 
(A). CMAl'~ (<l$'!(ÏI), CMAI'.~.('f:!() (0 .,.j Ml<':W~ 

!'B1 (1ll J'O"oda' .. 

;.,;""""'"""·"""' "-....,......,"''' ... '' '";~"""'""' '" ' '"'' ' '.,. . ..,.,. ,M' '''~''' '' ''''-" '' " ' "'' """""'' ' '' '' ' ;;r' '"'''""'' ' '......,._.,.,...,. .. ,_".'A.,._•• ..,.-:.d-•• •••••••••••• •••••• • •••• •.•··~;;.:·.w ·• 

28 

AEÇ!I~t (1'S.). 

3. 6. Scœlni~ d«m>n rnim>>""'':)' 

·n.. ~r.m: oJ nat lm ttar<;h {Hf lan VIl) And n f ('.MAF-'>1 (0$) of 
O.iAESt (TS) snd of AECMSt {TS) derivai~"' are <!ilf·orent (l'ig. 6) 
deptndln~~: on JMdilk:otian• op~n~t«l m fbe surd1 mu<tu"'. '!lP. n> · 

dve !latr.h (Hylon \1[) grsnules(fig. fu\) we"' predomlœndy round or 
oo-alln shape, wltho •:mooth surfaœ. ThiHœms duo,to the hig'b cootmr 
of omyl""' {mo.re !han 'ro%), wbieh is """re O}'tUolline la>)wn to .,.. 
hibit dooble h<l:I~-S form and to be saongly stablll:wl .by bydr-ogen 

Œada.tloo~ twm•..,.. the hy<lnn:yl ~· nf ll lu""Pfl''"""' unlu 
(Ptieiu ~' at, '20 1.3). The CMAI'St {OS) is d'lo:racti!rùed by an irœgulor 
.tl.apt. wid• an llllO\'V!lsurloœ Iii< ely due "' tb~ associatian a1 """""""• 

:lW 

sm.all panlclœ fomùng IOJ'ger pnuleo (Hg. 68). 'l'be presmce of ca:r· 
bm:ylk: gx<>UJI" prabably nduœd •h~ "-"tWort .dr-a.,.embli>g by hy· 
drogen associst lm!i betwe.m hydmxyl groupo .and prornoted repul.!ion 
dfo;t< l....nng Il> .tl>e reo'l\a.nlutloo of thl1p<>lymui< ma tri< (:U'"'"''''"' 
et ~>l . , W lQ). Smooth<r sulfo<e$ wue ob<en'ed 1"~. <..C. D. in """'of 

CMA!St {'l'S) and a1 AR("..M'>t {TS) wbldt mljl)u b e dœ m the hlghH OS 
of 0.~ (f<!~,.,. •Jt ~l.. ~(ll Th), 

3. 7: Mi""'"D'i:i<l prope!i« of'"""* ct.!li><r.tiw• p<>W<l<rs 

1he fl<tw pmpm:ies of tt.. JX>wd.,. fom>ulatioœ ar< lmpottant 
pu am<:tel$ from ln!ll~ttla! p'"'pe.::·dve bcaluw lmpr<>pl'r llowobiUry 
may lœd to pmblem> in <to11lg~ of =ipi•nts, handling and proœu:ing 
npendoo&. TI>e mi<mmeri ti< p~r'lia we<<> Uli!W?d by ~rmin~ 
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Native Starcb. 
(Hylon VII) (A) 

CMAESt (OS) (B) 

CMABSt (TS) (C). 

AECMSt {TS) (D} 

:COlle 2 
........ ,,"~""'~"",. -.:llélori-...fi-p...t-. 

·~((Ill 

CMN:ietï$) 
Ai'ill&f~X) 

Gf'j 

~.'J;i 

3JJn 
v .œ 

Of$ 

~ 
;)(• 
17 

iflt 

l . .(, 

us 
u 

:at~~tl~ ot'r'!PQ$\&((:1), Carr',in~s {Q) ,and Haumel"$ œt.in ll'UO ,and dle 
~UUllure illl'l\lnrui1~ ln T~lfk l . 

'.l'he q~ of'Npose fut ali t.bl! obt~lMd &tM:h dtrlvatlws p!!Wd«& 
~~found to~ tndle mnllJ!<ol' ZJ-'$lj ', wbereasÇI.œd RR ~in dle 

nm'e d l?-'38% .md 1.2--1.6, ~tiffiy. The qle d ~ le:ss 
thllll 'Jit ·indit•.et exœtle:nt ilow prcptties, w~ a 'Value, of S6' 
Jndiœtef 'liB')" poor' :flow. P.Articles wlth 'hlpl int~ frittinn nr ar 
huiun pi'E1mta:n :in<:r~ wlueof angle a( r~po~ Morrover, Cl and 
Hl\ $lnlld œ leu than !!Oli. And l.?.O, rœpedl~y. to œstn oprimal 
flawabUity fpe paw~ {Singh lit al., 211 t:n AEQ& ('rS) maw~ the 
lo- z~e d repœe (ZT), CArt'& Index ('17%} .trd ~~ ratio 
{L2) p!OvldingdJ!! ~ mltrame.ritk$1lmpertl& lll:nOOJ! ali &nntiVi:S. 

2011 

i'IJ. &.$amm11J "~ mi~-.r =· ._...Ill; <tt· l'An~ suJo QI >,. o.N':$i 
Q$)(11), ~ ttSlt'Q aa.dll:f..c!otlit (tl'.') 
4}) ~dm~ ll!laplt&U""' <rf 10011 ut 
1000.. 

3;a. ~D[tht.Jbtt"difH.itkundtrmîon. 

Fluid :uprm and ~on !l!$U in SGf and in snr Jepllmtdy, are 
show:n in ~. 71, tl h w:asnooc~ that AEQ& {TS) ha& a bd:tu abiUt:y 
to ahforh SGF fluid and J,eneraau li. h!t;ber $W~lting cnmpare4 tQ 

CMA!iSt (OS) .trd <JMAf!St· (TS), ln SIF, CMAJ!Sl' {()S) mowed bl:ghiY 
fluld ~take.and bl!nœmalhW:n lh~t in~!ty o'frbc ublà Ou cootraty, 
AEG:MSt ('rS) r,able~ Wi!l'i! tocatly 110Îubl.Uiied ~tite- t;h. The erQliqn <tf 
ublœ ·tbnmut~ wîtb AECMSt (TS) ln SGP -wu lO!i!ie lhan tbat d 
(:MA& (OS) ll.tld of CMAI!St (TS). On adler hw, ln SIP, the sdubility 
o(Q.u:ESI' (OS)-~ 'Jimill!d and thœ :ll!;~ion wu$1owert.han !:Mt dt 
CMA~ OS) .and d ARa.& fiS). 'The ml!al $WI!Uing fdl~on 
c:hllll~, mm) oftab1«11w11S 4l$ô ob~ ln$GP'and SIF (Il tg, 'liU, lV). 
lt ~tA)Ill'1'ed t~t CMAE.St {OS) ll.tld CMA~ (TS) ha•·e: almost !Wllt! 

swclllng in SGF. On <mtrliry, All.CMSt ('1'S) mow-ed the lowe !IWelUng 
in Sf.fl, dœ to l.ts s.lmu~ hig.bott ~lub!Uty in SIF, fig, Shltl p~ 
seniS lheo fluid uptllilœ, ~ and diameter c:llitngi!S qi. Wll$ a:m
t•lnin!J ooly the am~olyt:k s~:aldl &nvativu (cx.dpiWI·fœ:e) tint in
~ubali!d 2 h in 'SGF and tbm ltlallnd to SIR The O.!AESt (OIS) llhow~ 
the bigb~ .ahiUty oJ fluitt up~ {V~ $1) wllh low~ et'i)$ioo pattern 
(Fig .. SU) dœ tb le llmite:l sol.ubiliry :ln SŒ! -and ln Slf. Dit'furellfly, 
AS.CMSr {t'SI mowe:l ·tru! lower tœdency to D~~ell and. blgbe:r Ero.âon 
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bcllavtour due to lb 5dubillty tn sn'. The hllbest tluld upt.ake and 
lim.lted mlttloo for ÇMAES'f (OS) wu ln atœ:rdanœ with the hi~ 
dl~llsll'm dlq~ (fig . lint). CMAESt (0$) ~nnd U.mlœd ~loo 
tn $CF but wbem moved 1n SIF a &Ill la}w wu f01'11led œ the ouœr 
~~~ or the t#.bkl. lllffiel'l!lfltly, th~ ()M.Af.st {l'$) .tabltt~ f<rtm.cd • 
mmptt:t gd. ln SGf M1ldl œntrlbull>:d to kœp the tn1eyity of the ta· 
bll!lts and p1Werrted fur:th(!l' llukl pc;nettatbn and diMC!prlm of the 
by<lt~ted g<!lla~'l!t tonn<d oo the <JUŒr a1rflàelt dtht tal>ld #'!$. $, lVJ 
f0ltm the: 'tablet m<:l\'l!d t<l SIR The: fluld upcake -and t!:I'D!Iion œftecœ<l 
weil thi!l !CUP~ud ~<:I!UI'11$ !tif tbt ~()lyti.: rn•rlœ:~> ln funcdoo d 
tilt proc:Hiiln& of dtrivatizalion. F« ln:s;raœe, the: bctl.w ~loo (!( 
SGfl by AECMST(TS) ~i$ts a pref~nrial u.!b~thytji!Ùln (~ 
Il) d tht ~OOPJl -iltœil)' grllftcd ln #o:p 1 w gi•'1l ASCM"" All(O.'In 
;croups, ra.the:r d:wl oflnitial hyd.rmylk gmupsof sta:rdt. SlmllJH!y, f<lr 
lh~ hi~be<,r .$\i>!rtl.mœ<l .AF.O.\St fi"Sl, !!li!! hl!lb SIF U)ltlkt. mn be f.ll · 

plaJned by th~ ed:Œnallm>ltfon of ~l<}'iic arwp;l.n $IJUCI:UTti ~ 
ACI!l.t and AE.{CM);, in di!lrimlmt of ,amîne pœf4 (..tlidl -uld 

2D.I 

gm~nllc ùnmiJ!:fblllty in SIF). 1hu<~. fur lhk ampOOlytJc derivatiw, due 
tll c:a!bœcym«hylaritm {:!h!JI n}, ihtrc are 1~ prima-y Amilne poopt 
but more a !bœ:ylk grto.~p$, f0lciHMIJ"'Iffil whh the; CMAP.st tOS) 
and witb tm Q.f.AF.ST (I'S). This tm the blper rtac-tMry cf prinw:y 
amll'll! p;upHh:tn tba.t of bydro:t}lit llf<lllf41tl nud<lq>hill( subd:itu· 
tl.m I )'JlC SN1. l'llf11Utnl'lflr(j, lt ·Jri alro .~te<!, <lurlog tllr, fir&f dai· 

vlll:lmlinn wkh dllDi'œthyl amine, m ba~ #. ~OŒiwatian ohub;rlttr 
doo>!ltlt;\·d cf p~hM.ry ill:nlîœ,gmQp$w ~e~llllili)' and art!~ 
ill:nlillad.om, wi.tb a pattErn of lmiW! dmdriJtW ~kh may~ œn
tttillcd by d~t ralloofdll~y~ne ~~h. kbr<Y~C~<<t.r, lr~a:li~ 

otth~ type <lf amtnatioo, cadi gr.ali will JW'OIIlt prilmtty amtœ Jll'OUJl$ 
tbatar"' :I<U!oc.llplib~ ro the lhst ear~mlllllylJtion •"-J>- DetaU$ of this 
p~· wlll be deall \\'lth in an<lt'tv t~pol't 

.9.!l .htvia4 ditt~ uw 

Amph()lyd~ $ll\rdlll'J;(ipient$ w~n taW! in lllrt1'13 ofe:ootttill~ d1'1l,g 
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~1use ,..,., hl;b li>~ fnm10ilari<>ll<. M!Jmltlolc tol>li:r. whb variro• 
q kudin' (v~) .. .,.<t j>rq>orel and tb~ d!J$dl(ian p1tiemt· "'~'"~~ 
!ir., .fi>1QWf:d lnSGF.mdSIF .. pamdy (l'lJ!.'n To llndo.- .~ .. ille<1d 
drliiJ p._,,.,.. m the bobnitw d Àlllj>lriyti1: ltllteb uâ.pi<o>ts. faur 
ttaœn wllh .dilf~i'Mt:t dm;o(il:IÛ.i~S.: ASA !~~tldie <1114), med'Qmlln 
tb,uic <1n131 lli<'.UIOllliiM tampho!erlc. dru'~ <>< ~ttwropbi!D O>t:ll
tr<ll d~J wtu s«èleett<l to :00 l<>mw~ttd by dir""' e<n~:n cl 
mlu.d !"'•••lin dil'l!<'tly witb <l"d> '""Jt ullytk ~d:\ "'dpi«.n.to; .and 
l'l:lt1Mr .,;lliluat<>d f<ll' <liWJI•rtl"" O..b>viooc. Al<pl:tin l.s an •••"YI d~ri, 
va.ti.., <li' u l.to:yl( <léa, l>'llh m ""Id db•••::l•dm <nmtanl p.l!il .l.S at 
25 "C ( J:l>•>MtllOll 01 ii. , 21U~ WWitl>ky <\< "L ~UJS). tkll..:ll\4> 
l'l'·•blt' aJ lw acid di~larioo œllMant val..,. •piQI cll.8 alli! 11.5 and 

;»g 

c 

«.rcim ''(!l)' luJdy ~ ~ariook •pro«- Ol~bli( <:lil<>..,h)•ilr'•ll!) al 
pll)';,iol"!ll<~~l ~ .-.alui!O' Tl><\· ~nnln pK.a '"ill($ mA~ ro<ltf<nm.in a 
<tm,..,. hlut-lhon mat.t olhor hui( d""" (0...:.! ~~ ><1 , :lill.<~ ~ Ml!<l· 
llamite (5-AS-\l «blbits .....,;phomlc pmpe:tlle• (ToM" :1; ·lu .oluN:U.I)• 
ù>m>ase1 ar aci<l< ~ valU<$ •(pH -1:. 3) ., the •tt>lllil<h and 41· mo"' 
a.1Jrallne v.alu« (pH ;.. SS! in th~ low« :pan cl lb~ mal ln~ 
(l'hmeP ~<l'tl ~t.ttJ>:«, 19'93}.Aœuomlmtibm, •n~~miv~ly <»njuJ!11t<>d 
'l""""• """~" .. .,ra b.,n<m<> :ring ... ibt<llll~ b)• """ :hy<tmxyl group 
and ill1 amldt, ;mup :ln tm pm~ pmltim 1),4) .. ~çmjugAih>n sr.,..tiy 
nl<l!.l<I!O tm ba<!<:lty <tf tho· nill<>gœ .• ..tdl~ moldug o:hè h)'domyl atidit 
tkwP. dd,..U..litm <JI <lill'!" ·do'Od!1JI'SI an lhe phlmoodo 41lian 
W.Mrihtoon t t ~t . 2Ul7) ('!'~ble~- 'lbecurnda.llnAS!i rel- ffMI 
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l'lJ. 9.11ele.r.<>pmfil«ofMpirio (I.), Mdfamuo {ll l, ~"'-• (ll.l)..,.d Aoot-""''hm t'WH • iit.f a dn SI>' it>mt.>l>ltts ('t•ll't>lo.!inJ) tmmwtd w>lb 01~ (0~~ (~l'SI 
...;MtOIS< fTSI,«......,.i>r:m!,.;(Wil)""""'· 

Ulbl~t5 ln $OF and lnSIF al'è shm•n in .Pis;. 9, 1. 9ath CMAE..~ ('!'$) and 
/iliCMSt {1'S) daiwtives 1\!I!U able to ronu'OI dle rdeœe of ASA ln SGl', 
"'"'""' '55%, of ASA "our~dwilhin 24 h bpablet<ofCMAESt(TS) 
a.nd i 7% of ASA relea~d by A~:CMSt (1'S). ln S!Fo tùy ÇMAf!St.('I'S) wa< 
able ro prolœ1g the: rele'll$C of ASA for more tiwl '!2 h. 'l'he ~)g_ 9, Il 
!how~ the rel~· ofmedonnin in.$GF and in S:!F. 

Con trolling tht, nlœ~ of tm>t:f<>tm ln ~ •rl ll a d>nlltmgo. fur fn:t' 

mulator due 1.0 lts high rolubilJty and aqtl«<l!S roluùon pH UHl.S 
(tl<J"-"i ~1 ,J.., :Wl·ll. l!e<:au~ of It• $hc)J1: ba.lf-life ( < 3 h), frequent ad
m!J~tratbm of blgb dom~ (up to 2.5 g daily) arene<sled to malntaln 

its r~quind plasma ron::entraùon (Garbe:r !il: at. J 99?; Step!!'tlSky e1 al. , 
:xtm ; Qi" et .. 1., :KIH). lt was found witb olll' ampbolytir. starm tbat 

211 

92% of m<1tformin wa' releasnd wltbin 6 h in $Of frQin tsbleu <nn
ta.iœd CMAESt {'l'S) as matrl.x furmlng excipients, -..1len!U 93% wu 
llberal<!d within 6 b SIF from CMAl!St {OS). The ll!lease ofnresalami:œ 
in $GI' a:od SIF l$ P·'"'•entod in 1'1~. 1~ Ill. ln $GF, .ail ampbolyt.ic s.r.arch 
polynten Wtt'e able t:o prolo~~g the rel.,..., of mesalamine over 1.2b.ln 
$IF only CMA.ESt {OS) and CMAE..")t (1'S) prot.:m;~d dle rà.ea~ of me~ 

~J>btnine to 10 b. H~ 9 ,IV ÙIEJ\v~ dl.er<>iœ~ ofn<Y!tami~'lph«Jl in l-..tb 
SGI' and SIF. ln SGF, CMAESt (1'S) and AECMSt (TSJ ~ned men!
le~ of a><.;:amioopbM wltb 61.691" liberale<! fi'Om tobleu of CM.AF.St 

('l'S) and 59.3"~ a>:oanunopbe~ Ubu:tœd Jiooln ubl<>U or All.O.tSI OSJ 
w·ithin 24 h . ln SrF CMAESt (OS) rel""""d 5'1'.75% of a<:daminophen 
wllhin 12 b, wb l'le CMAESt {1'S:l relc.a.owd M .S'l<i• o f ac.etaminophen 
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~:.tile :J 
~asm <ihiCUdh't' Mtc:JZs fn ~ Sc:lt~ Md $tf med:!.1:. 
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:s<>l><hll!ty 
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~--~y HO/u 
!iol.""'mr 

wimin 8 h . ln C<liiiClmion CM.AJ?St (0$)""' able· to rontrol me mœ5e of 
amphoœric or neutral dmgsonly in SIF. From !he·polymersprepare<l in 
.rwo !lepo procedure eid>er CMAESt (1SJ or AE.CMSI {1S) \\lU a.ble 10 

susatn d>e u lœse of addic, smphoreri<:, or ni!lltral d~ in SQF. DJf. 

rerently in SIF, CMAESt ('l'S) Wl!:re able l o better rontrol the rd"ase of 
medication in comp:ari~n with AniS! {TS). l'urthmnore, 10 flnd out 
·tho impr.t of wmie j~t~$lr0lnt«tina1 trn<t !~rn on th" p<>lymoric ...., .. 
.tt'lcos, tbe· "'hl~~ wcrc lirst •"p<><ed 10 00~ :fi>t· 2h and thon tr.an•.feore<l 
tn SI!' ill tbe ~n•c MJditi<:on ot dl..,..lutinn W.t f' is;. Ul. ! be :tl!'lea•e 
prolll.a mawoo tmt nil nmpholytk .c:r:ardl •:odpiont~ wo·c .abl.e M 
oontrol tbe I'ei(1;ul? of açldiç·, hui< and nrutral drulli" at hl~ LOO<!i"'! 
(60>H ln Cil}<! of A$A md aœtsm!nopben.. aLI ampholytic ~ta:rch de;rt .. 
vadves ~howed similar hehaoioor ln ronrrclUng of the mlea:«! of a<tlve 

princip]~ (l'lg. )(). T.abl<J 4ll'<)r m~min only th.,CMAE$1: ( l'S') "'"" 

able ·to >lower the rdease for a duration up to 6 b . 1be abWty of 
OtAI'St (l'S) to prolnng the rcloasê of rœtforrnin rould be coJTelated 
witb me billJ>er IlS of Ot group~; o. on <ompared with os 0.024 for 
0\ groops in CMAI!St (OS) a.nd IlS 0.028 of A!l.O!St ('I'S). Anolher 
""Jlla:nlUion may be the formll!oo of s kind of in.tunal •abiliz.atioo 
betwa,;n cmboxytic WOUJ!' and th~ amine groupsofampholyde matrix. 
This i< les probable in œnn of A!l.Otrr {1S), wb""" carboxyl groups 
01:1\' prnbil.bly lowcr in periph...,.t la~ and tom acœ~lble M ful'm 
mmpl . .,l<. f.valuntion of' tb~ relc:are pmHI•, ot m•n'ormin fmm .ab leu 
loil.ded on CMAP.St (FS) lft'pared at dllf<r•MI l)) of Ot ar AF. gmllJ>S 
œcmtly publlsbed (S.al;mx· ~~.tl .. :Klt7h),.<h.owe<l lml CMA:&St (I'S) at 
hlgher DS o fb(llh CM and AE c;w modula!<> the rel.,.,.., of me,tformr> up 
to 12 b (&ù<t'<'r ct al., 201?b). ln ~- <i M•..al.amlnl>. CMAESt (OS) 
exlliblt ~ J.ess varlabllily "idl media <~es rompa:red wltb :tbe othe:r 
two de:rivat!vu synr.besi21ed ois TS prooedum. Know·ing ·that Me•ala· 
mine is a """i!Wioo mole<:ule earrying amino and earbnxyl:ic groups 
(l'able 3 ) th ru will be ion i.oed in SGF and SIF· and potential dTll$· 
polymer ionie interacliom am ooeur either w'itb 01 or AE iooi""d 
groops.. 

ibis could exphdn >lmila.r u 1eare profil"' l:rrapedlvi! to the medl~ 
cha~ ( Rig. 1.0, Tahle 4 ). Sam"' mtioml~ s«m<: not b., awlieable for 
CMAESt (TS) and AOCMSt {TS) dlrlvati \U ob1llined by the two ~U:p5 
procedure. 11 is "''Orth tO nol<? m:at both 'l'S' derlvAtiV'fS lo\•e:re more 
suh<tl.tut.ed (m• fut CM nnd the oth.,r f<>r AB) (lnmJ>iiT"d w hh OS 

'21'2 

- S!f 

&r ~ 
7.0!"'1l{m!. 4.l.t,m~J)r4. 

,;:~~ '~-~ 1 ~ 

D::lmtfm.l. 300 rng.<"mt . 
i' -
Q -yO >101( • 

1)11 

!S.2~ml. #1 .. 4 =i/ m1. 

~;~,y 
.w-,) c--~'( 

"o 'v') 
:lll~"''lfl"L lMmJ!'fQt. 

de:rivative where the OS for tho two groups we"' dose e;ach olhe:r and 
tbi5 is rclle<:ted in higher :Z.eta potential. value~. LeM control ~ 
whm tahl<U were ~ to SlF ooly (6 band respe<tively 3 h) muld 
be exp!sined by repulsi\'e r,,.,.,., belWem me<alamine and cilarg<!d 
derlvati>'<'5- 1be 90% drug reluse lime ""re· ln Une· will> the solubility 
data of the active prireipl.,. .. F<>r ins:t..,ce the shorte• rd eue time """ 
foond for mctformin whidl P""<ml-' th<> hlghest rolubili~· ('l'<1hk\ 3 ), 
whft'MS lo11g ffic:are t.imt>< {2!Hl0 h) wew mund lhr me<alatnine and 
nsplrln winch both pt'Omlll relat:lwly l""• roluh!U~· · 1/qr nœt
amlnopben , iruo,l'ml)diatt? relu.'!" tilnl: l6-22h lltted weD iu S<>lubility 
in ~triç and in ~lin al ftul~. Altb""l''b œ.Jadvely l~t ln <:""'Jlilfi!On 
with the r<l~,.... a{ ac.f1!amln.ophen. a.~plrln and me.,.Ja:nrln~, lh<> releue 
timl? of 5.'5 h far mer:farmin -m~ ~.al<! for 1hi~ mEdic;adon 10 he 
Jlb~at>:."<< ln tbè !nt~linal t=t inclu:!ing me coloo from moo<>li!hiç 
tablets obtoined with OtA.ESt (l'S)_ The re.lease kineti<:s of d>e fOUI' 
1racen in SOF and in SIF WM. eraluated bue<! oo the atmtions p..,_ 
sen led in Tabli< l S, where Q , in equations A-C and E i• the amount of 
the drug relea.<ed a t lime t, Q, in equati<:on D is tbe amount of drug 
remaining in phsrmac,.tllicsl do"'S" fo rmat tim<> ·t and Qo istbe initial 
amount of drugin 1.be phannaœut.iœl dooage futms.. The Ko. K., K.., K<, 
K• :are resJl"<'.ti>-ely the œi'<Hll'd<r, fint-<>ldeT, Hlgochi's, Hixron-Ot>
well '<, l\m'<mcycr-1'~1"*" relca<e ra~> c~u:nu """n ts the r<>IM~ 
<r.q>QACnt. 11 the n value l.t Q.S or~. the rolea.e moch..,l<m ft> llows a 
F!d;lnn diffusion, whcrf,œ ill hJlJhf'r valœ:s for mas• t12ndl>r in !he 
range 0.5 "" n "" l , Il•~ sy>lf'm .. ;u f()I!Q,.• a noo·l'lcl<ian madel 
{anamalou~ tran~port) . ·rh~, JiY'Iem follo..~ a. zero-order druj: reli?U!! 
and " easfl'- 11 ll'~pan if the n value 1$ equal ,M 1. lil're ·the fl!l;uatinn 
pt'()œ!! nf til~ ITI!'ÇJ.t)lll<)if)rul<l$ oçrurdng upm waœr lmhtbitlon lof<> 
the syotem n tbè ... ..,. cootrol~ ·~Jl.I'Ot' the nl-of n hlgbel' mm 
1, d>eme:hani<m ofdrug rdease is regarded,.. super<:are-llll'lm<pœ1 
{Kt>nm~m-~tal, 1983). 

The ldneti< rdease profil« of ASA ln SGF and in SIF for ali polym<!J5 
w.u fitting zero ordor modeland tint ordormcxlel rcspetth-.,ly, \Ooith the 
Komt~~?;t'<':r's relœre apon<n.l n > 0.5 whkh can be relatl!d to C~Se-11 
trmsport Table 1 S. Dœ to th" h:igh loading (60li>) md solubility of 
m.afarmin, t.be prOJl<>"e<< polymerie oœipienn were not able to prolong 
tbe mlcasc of rO<)tfonl>ln li>r a duratlon longer !han me tl>lnm~?rdnl 

produrts (S..bwr ,., ~!., .?.ul1h). 
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'bhl• $ 
~.i<. ~,.....,.,.,..of: ""'r.in (i \ .w ....... ('i!~ N~;., (îiù. ....cl .. ,_...,;..,p..o (;.•} j;,m 1:1hh. (JitJ;;, !...œ'flit f<>an..J-.l ri!~ (JW\l~ (ClS} {l), <':!.tAU'< Cl$) (Il) .ud ,U:ôt$1 

("l$1- (.U..Q a a. m.un:r l<:nn~go:cir~ in SG;I-': Ûll"m tt&.~e:m:d 1:> SfPw 

b:lurefarm~ Kmdr:~,. 

-
-

1:, r' lt, ,. 
O.<l6 0 .993 .o..ooa Q.900 

ll 
Hi 0.(~ o.~ 0.000 Q.91Q 
h· o.m ô .WO .a . .001 Q.9il 

Il l 0.<1'1$ 0 .9S9 .().((l'il 0.993 
il !l.2l O.'<S J:I .OOS û99 
l ô 0.® 0.993 .(),.006 0.9~ 
j y à.ar> O.'t> .t1 .00l û'fl~ 

~~ J O.<l't O.W ,()..<l(l9 0,9$ 
u 
Hi 0.002 0.99~ ,()..<l(l~ Q.9~ ,. !l.<l6 o.:n .tl .00 1 ûs!G 

The 1dneti< equation "''U awtied only fol' ÇMAI'S~ {OS) in S:fl' and 

(Qr CMAFSt (l'S.) in SG·I'. ln bQil> ose.: the. drug N.lea.w. "'"5 fitti111! lhe 
fll'lt Qrder modo;!) with the Kt>JSflH!!!fU'$ ~e~ ec:poomt n cl~ to O-S 
suggutingthat the reluJe il; ona.tclling noo· ~'iddan moool (aoomaloo•· 
tral\li)l(>lt) . The releiOSi! of lll(!;<ali!miœ '"as followinjt dlffe:r<m~: madel$ ln 
diffurent diooudoo media. 'The· l\t>mneyer"5 rcleu!: expoœnt n was 
cl<><œ rn 0 .5 ln SGF lndlcati'1!! r.hat the syst:em fit3 \W<ll to Fi.& i:an dif· 
fu<ion. ln SlF, n val!J6 woœ cl.- to 1 (Tàble lS) mar<:hiJIS to non
Hddm madel (o:nomaloustraœpoot). CMAESt ('FS} w;as li> le to control 
the :relea.~ of açe~.aminop!<n in S(F and in SIF and the relœse w~ 
firtin~; fiJSt arder mode! in bolh m<rlia. CMAESt (OS) was able to pro
la111! therd~-eof ~fl:aminop.m only lnSIF. )}lffur~·nfly, AACMSt.fl'S) 
!!U('tain<rl th~ rel<lll$i! of aœtamiOOJihm in S(IF. ~ value of œl
tliCponmt n wasgn!.sta:rtban 0.5 fittlng ooo-I'iddan models (anomaloo! 
tf'amport) . Wb(!> m. di~'!Olution was çooàl<tld in smulating GIT 
trans:it (SGF for 2h Ibm followed by SU'), the ASA showed ditl'e:rent 
ll)lo~?a$e ki.M!i(t , 1>\tith n be:t:w~n 0 .$-1 ('ral>1"' S) indi.(~tinlt :a n~ .. 
Fickim m<l<lel (aoomalC!IJ!l transport). MetfQimi.n and ~ne: fol· 
bWI'fld tl ru ordet' 1< inetk'S :and ztm olde·r with n bu.wee<> 0.5-l ln· 
dicating- all()oœloos tTan$Jl011. "ilich nw.ao~ ·thal bolh sw-ell:ing and 
diffusion Ail! ~;oi~ tng-ether {TS:bk 5 ). Aœwnlnophe.n fot:towld a 2.ero 

or<k?;r f<ll~ C:MArS'f' (OS) nnd Hix!>M-<:rm>~eU~ ordcr f()J' hom C,1MAf$1 

(TS) and AECMSt (TSl wi,th beMeen 0.$-1 lndicating to anamal.oo~ 
tr.,mport of aeti'W> h>Jproienc. TI"'I'l!1<>re, intere~tlng to ool'c k that 
ll'IÎ'1!! the,~le reas"'""'· and dl...,gi!1g only the ~r of me,iradditioo in 
m e lt!aCtioo, produca:l compound~ witb different pmpertles. TbuS<, the 
a.mpbolyt:i<; otAN'.h from ooo ~ep C:MAfSt {()S') wn~ able· t<> c:nmrnllhe· 
..:l~a.-;e of aç:idit", amphot.!rit and ne·utral ~ication in SIF, whe.:reas 
the potym.,-~ obt.ainld l'r<.m two ~t"P' ~1hod CMAESt ('fS) :and 
AF.CMSt (TS) \\"Cr'e' able 10 $UM:ain the. rele~ of sa:me traçœ< ai'IQ in 
SGI'. Wben the ~utioo was dooe filst in SGI' then fullowed by SlF, 
aD ampholytic stmdl $'ho.vul an abillty to proloog th<: :rclœs-e of b!gh 
Joa~ rnedica!io~ {611\\il for up to24h. Self-:nabilizati.00 of ~~mpb<>
lytlc sto:rdl CMAI!St (OS) eoul.d be,explained by the limite<! wlubili.ty of 
m e polymer Jn SGI'. The cubo>oylic group$ :are compa.c ted f<>llmvi11g· 
modulation pmtm>:ation and smino ~~ may fonn s1shle maa<>
mole-rular j!<!l$, lo•ve)'Üllf the solubitlty. in SlF the highcr $\WUi!1g 
ability sod lower emin fl,-,Jdbility {a5 $t>pported by 1/i~sity m(ill<:Ur()
m<mll and Jimited wlubility of ÇMAl'Sl' (OS] are l<ey fadon' of con
tmlllnJt ,me mlea._., of mookatl«!$. Mor-em."f!r, a polyeleo:ml)l1l!l C.OOlt

p i!XAtion œtw""n 1he anionk CM- and cs.tionk AE.· ~~ locaœd on 
'"'lgbb:xrinl! dlaim:, may alro mnrributc to CMAESt (01)) g.e1 Formation 
and ~mbHiution. On Qther hand, .elf-~tli>J.liuti.on nf ampholyti.c ~t.arçh 
CMA.ESt ('l'S) muid be e.xplained by protooatioo of CM groups and 
!!6lCJ'llting :an oot<>.rgci. l.ay-e'I byhydt•ati<>nofAEgmup~ ·in SGF. ln SIF, 
me (Gmp~ul ~:et iaw genuated in SGI' ak>111!Sid~ with limtted 

li,. •' lill r' . ltl• i' 

t~ O. llO M<» 0.992 (1.9~ O.H 0.91 

0.~14 0.993 0.0<12 0.\lO M S OM Q.98 
1.9 0 .. 11!. O.Oo::! 0 .. 1111 (1.!;9 1..8 1 0.~5 

!. ~ 0.99$ 0.006 0..897 us (15 0.96 
$ .5 .O.'lll !lOOS .U.W uss SB 0 .95 

1.!18 O. liS 0.0<12 0.~ (1.19 MS Ma 
2 .3 Q.'À'.l ü003 0 .991! Uil ! tiSO à.96 
2.2 O.IIS 0.000 0..89 tl.1~ tl.t~ (1.91 

!.1,( 0.997 0.0<12 O.'À'.l ti.N (\.4! (\.97 

2 .7 R lil& (liJCJ>: o.~ û98 u .a !1.98 
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rolu.bUity of AE, forming a bsnier t<JIIIm'd fu:rth.,- p.~tratbn of 1,. 
ustill!ll fJ.uid ,JmJde. the·ljel !Jiy-er, l.owered the.erŒi<m and mluhiliza.tion 
or outer gell(!;l layer smfaœ. Ço~quently, 1he tablet int~ty i$ 
malnuincd prolooging the reli:œe of the aalve ing:redienu- from the 
dl:l5a;lle form. AnQther a.çpec-t whidl çool.:l c.l)llttibuta to ~tarch ~pbo
lyt:k .dcivativœ bcllsvioc k the replll1'1tion of ionie cbarg6 on the 
>1a11th bad bQQ~o ..tl!dl would be mare. unlform i:n c:a~ of œ $ynlhe<is 
comparu! wi.1h TS proœdure. 1t shoold be ooticld tbat for TS an in
H!lmuliate precipitation of the II,_ dciwtwe was done prio r to in .. 
troduction nf the se«>>O functional group. Thl5 m4;1>t intluenœ the 
a:rrang<m<!llts of chains lodlkh will be !labiliud by self--.1>1~ 
( J'(>iymer-polylll(!r !<mit intamcti{~). 'Ibu. may lmp~C·t the. 5urfaœ .. .,. 
p~U.I'e for furth~interacti<lll!' (introdu(tioo of the $1!<:01ld ionie gr<>UP, 
pol~-drug inte:ractions. etc). 

.. Con.clualon 

The: pre$B>çe o f the two ltt""Jl!: Oll thi! mme: ma<;r(mlola:,ubr 
bsd<bone, "ill gme:mte· A bendid:a) etfect for me Œ!lgt' 01' rudi a.m
phcl]y1iç ~ta:rm polymon a$ exdplcn!$ for the: dlalle.nging fonnulation 
of dru~ with high lœ.ding affo.rdin11 the eontrolild rdea.e of AVIs 
durJng the transit abng the gll$1l'oln.t<l$tinal ll'JK't. 'fhe propO<-ed nor,w 
st.an:h Œri,'llti'-e5 o~ra wiŒ lllll1!e of appllçatinl\li wh<re:tte polymerr· 
poJyme:o· or· polymer-drug seJf.a;se;mbl:ing via elutro;tadc lnœr:a<tlœ>t 
are: able: to mntrol the drugrdeue at hi,gh lœdiog of saive< mde<llllN, 
5-.m for particula:rly ehaDengi.ng APis as 1-.-a'ianÎill! aJid as metformin. 
l'w1hcrstudk!. nn g<>ing <>n CMAF.st (OS), at dlfff;rent IlS <>f CM <>r AE 
~lt)ups in orœr to de rermiœ: the pœlthn of CM, AE, EACM or EADCM 
on sta.R:b backbQnc· chlrin and fo:r tiuddation of rontribution of <tareb 
m<lfpholog!cal aspe-ca 

Aclicnowiedgnlent 

'!be !inand:al ropport from NSI!RÇ(Natural Sdenœand &lginœTing 
R.e<e:arm Coundl) af Can:ada {Di!<.OWot)' l'mgramJ lo pr.efully '* 
lmowledged. 

Appendix A. Supplement.ary data 

Supplementa'Y materiJOI related m mi~ amtle am be Cound, in the 
o nline WlSion, at dot:httpsz//ooi.œ;fH1.10l6;J.ljpn.a.t'IIL20l7' .11.005 
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