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Résumé

Parmi t outes | es f ormes p harmaceutiques ex istantes, co mme 1 es g ¢€lules, les s achets, les
injectables..., ce sont les comprimés qui sont le s p lus c ouramment u tilisés : d e ce f ait, une
grand pa rtde 1 a production de si ndustries pha rmaceutiques ¢ oncerne ¢ ette form ee t
I’optimisation du procédé de compression les intéresse particuliérement.

C’est dans cette optique que j ’ai réalisé cette theése afin de progresser dans le domaine de la
formulation de comprimés.

Lors de la réalisation d e cette forme p harmaceutique, il ya toujours présence de liants qui
jouent différents rdles. Ce sont, le plus souvent, des excipients inertes qui servent a la tenue
mécanique, a la conservation, a la libération du principe actif...du comprimé.

Dans cet te t hese, seront développées les propri étés de certains | iants a fin d’o bserver | eur
influence da ns le mécanisme d e co mpression et ainsi, d e pouvoi r d ans | e f utur maitriser
parfaitement cette opération.

Ce travail de thése a été réalisé au Laboratoire Réactions et G énie des Procédés (L RGP) de
I’Université de Lorraine pendant un an et sera décliné en trois parties.

La pre miére, s era une s ynthese b ibliographique, rappelant | es donn ées gé nérales s ur la
compression, le comprimé, les liants dans la pharmacie...

La deuxiéme, dé criral afa conde ré aliser]l esc omprimésa uL RGP e tl es m éthodes
d’interprétation des résultats que ont été¢ mises en place.

La derniere partie, reprendra les expériences réalisées ainsi que les résultats obtenus avec leurs
analyses et leurs conclusions.

Pour t erminer, une c onclusion s era r¢ alisée, re prenant | es g randes lignes de résultats et les
perspectives sur le sujet.
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I. Introduction

L.1. Description du sujet

Lamise en forme de s poudre s par c ompression e st une voi e fré quemment utilisée dans de
nombreux secteurs industriels, notamment la pharmacie, les cosmétiques, 1’agro-alimentaire ou
les d étergents. Cette t echnique p ermet au ssi d e v aloriser | es molécules i ntéressantes, s e
présentant s ouvent s ous forme de fines particules, non ¢ ompressibles directement, donc non
commercialisables en 1’¢tat. Il faut alors effectuer une formulation du produit, en y ajoutant des
adjuvants, tels que les liants, afin d’obtenir une tenue mécanique des compacts suffisante, pour
permettre leur manipulation et leur transport, tout en restant compatible avec leur usage final
qui nécessite trés fréquemment le délitement du compact.

La production de comprimés demande une connaissance approfondie des propriétés physico-
chimiques des différentes poudres utilisées (aussi bien le principe actif que les adjuvants). Il est
en g¢ néral i mportant de co nnaitrel es propriétés granulométriques, hygroscopiques,
rhéologiques, mécaniques, de solubilité...afin de mieux maitriser les paramétres du procédé de
compression. Le comprimé devra répondre a plusieurs contraintes suivant les différents points
de vue :

e Forme : homogénéité, dureté, taille, épaisseur...

e Test galénique : rupture, délitement, dissolution, sécabilité, stabilité...

e Fabrication : unidose, reproductibilité, possibilité d’industrialiser...

En pha rmacie, c es contraintes pe uvent varier s uivant les propriétés ph ysico-chimiques de s
différents principes actifs utilisés, les différentes formulations (comprimés enrobés, a libération
modifiée, gastro-résistants, sublinguals...) et suivant les différentes pharmacopées (européenne,
américaine ou japonaise...).

L’étape du choix des excipients a ajouter est donc trés importante car ils interviendront dans la
modification des propriétés physico-chimiques du comprimé.

Afin de travailler de maniére spécifique sur le mécanisme d ’action des liants et de mieux le
comprendre, un systeme modele a été choisi : il s’agit de la fabrication de comprimés constitués
de billes de verre et de sucres, utilisés comme liants. L objectif de ce travail est d’¢tudier la
résistance mécanique des comprimés modeles selon la teneur en sucre utilisé comme liant, et
selon I’activité de I’eau des comprimés apres stockage.



1.2. Contexte du projet et enjeux

Connaitre 1 *influence de s di fférents | iants s ur 1 e proc €édé de ¢ ompression pe rmettrait aux
industriels de choisir plus facilement la formulation de leurs produits. En effet, la compression
est une méthode facile et simple a mettre en place au niveau industriel. C’est une technique
connue et ma Iitrisée. L a co mpression, du poi ntde vue p hysique, r eprésente 1 *action d e
comprimer, de réduire un c orps et d’amoindrir son volume sans lui enlever de sa force, de sa
valeur ou de s a qualité. L es c orps ga zeux sont 1 es pl us c ompressibles. T oute ¢ ompression
dégage de la chaleur.(Larousse 2013)

La r¢é alisation d’une c ompression sur un € nsemble d e particules se f ait g énéralement afin
d’augmenter la taille des agglomérats, de réaliser une forme unidose, d’améliorer leur transport
et leur stockage.

Dans la plupart des cas, la poudre nécessaire n’est pas comprimée seule : des adjuvants lui sont
ajoutés. I1 sont pourrdl ede fa ciliter] ’agglomération, lac onservation,l at enue
mécanique...Bien c onnaitre | "influence de ch aque 1iant permettrait d e s avoir 1 equel u tiliser
dans chaque cas. Pour cela, les industriels ont besoin de c onnaitre les parametres ay ant une
forte 1 nfluence s ur ces donné es, afin d e s avoir 1 equel modifier, selon ce qu’i Is s ouhaitent
obtenir.

Par e xemple, une m odification de 1a teneur e n liant a-t-elle u ne i nfluence surl at enue
mécanique, sur la dureté ou sur la péremption ?

La quantité d’eau est—elle importante dans la formulation du comprimé ?

Les questions les plus importantes a se poser sont : qu’e st-ce qui provoque 1’adhésion ? Un
changement de la valeur de la surface d’adhésion modifie-t-il la solubilité ?

En e ffet, s ’il ¢ tait pos sible de c omprimer di rectement 1 es poudre sa s ec, les in dustriels
s’affranchiraient a lors de s probl émes de s tabilité, d’¢ vaporation du solvant pe rmettant
I’adhésion, du stockage...Alors s’il était possible de trouver le parametre le plus important dans
I’agrégation de de ux poudre s (par e xemple 1a force de ¢ ompression, | "humidité re lative...),
peut-&tre qu’il serait possible de les comprimer une a une en couches successives, sans aucun
probléme.

La formulation a un r6le important a jouer car, différentes formulations entrainent différentes
méthodes d’addition des liants, donc cela peut entrainer des modifications dans 1’adhésion et la
rupture du comprimé. Si la formulation est changée, est-ce le méme produit qui est obtenu a la
fin avec les mémes propriétés physico-chimiques comme par exemple la solubilité ?

C’est dans ce cadre que cette ¢tude expérimentale a ét¢é menée, afin d’évaluer quels parametres
ont le plus d’influence sur la résistance mécanique d’un comprimé.
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I.3. Organisation du travail

Cette ¢tude est la poursuite des travaux précédemment réalisés par Amal Tita et Marie Cesaroni
au LRGP (Cesaroni 2013) (Tita-Goldstein 2013). L’influence de différents liants (saccharose,
glucose, fructose, lactose et galactose) a été étudiée et quelques résultats ont été établis :

Quatre paramétres ont été testés : nature du sucre, contrainte de rupture, 1’activité de
I’eau lors du stockage (ay) et sorption d’eau des sucres.

0 Lien entre la résistance mécanique et le comportement hygroscopique du liant :
le saccharose permet I’obtention des comprimés les plus résistants, tandis que le
fructose conduit a I’obtention des comprimés les plus mous.

O Lien entre transition vitreuse et résistance mécanique.

0 Importance de la q vantité d’e aus orbée s url a ré sistance m écanique.(Tita-
Goldstein 2013)

Influence d el af ormulation : la variationd el a teneure ns ucre modifiel a
résistance.(Tita-Goldstein 2013)

Influence de 1’activité de 1’eau sur la résistance mécanique des comprimés : I’eau
est un agent p lastifiant et rend les comprimés moins ré sistants. Il e xiste une re lation
entre une ay critique €t 1a température de transition vi treuse Ty : ¢ elle-ci d iminue av ec
I’augmentation de I’ay,.(Cesaroni 2013)

Influence d u ra pport s ucre/billes surl a rés istance mécanique : plus 1 e ra pport
augmente, moins le comprimé est dur.(Cesaroni 2013)

Influence du volume d’eau ajouté sur la résistance mécanique ainsi que du mode
de p réparation (a sec ou en sirop) : il dépend du t aux de saturation et donc de la
solubilité du liant.(Cesaroni 2013)

Influence de la capacité de compression des liants sur la résistance : cela prouve que
la formulation a une forte influence sur la résistance des comprimés.(Cesaroni 2013)

Ce nouveau travail cherche a approfondir les résultats obtenus : pour cela, différents parametres
ont été étudiés :

Influence d e 1 a t eneur en alpha-lactose et en eau s ur l a rés istance m écanique :
augmentation du nombre de mesures afin de mieux cerner 1’optimum.

Influence de la granulométrie des billes de verre : dans le but de voir si I’optimum se
déplace.

Influence de la nature du liant en testant différents liants (alpha-lactose, beta-lactose,
glucose) afin de comparer les résultats obtenus.

Etude d’un liant pa rticulier, avec ¢ omme e xemple 1 ’alpha-lactose, pour mieux
connaitre son influence et pouvoir déterminer le role de I’eau dans la compression.
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Pour chaque étude, un mélange est réalisé, la poudre est comprimée, le compact est laissé a
s’équilibrer pendant au moins deux jours et enfin un test de rupture est effectué. La variation
des parametres de départ permet d’étudier leur influence au niveau de la rupture et de tirer des
conclusions afin de hiérarchiser leur importance et leur role dans la compression.

Cette these s’organise en trois grandes parties.

e Lap remicre es tu ne synthése bi bliographique, a fin d e rappeler ce qu’ est la
compression et de faire un état de 1’art de ce qui est déja connu sur ce sujet. Cela
permet a usside fa irel e poi nts url es m écanismes e t p ropriétés i mportantes,
nécessaires a une compression correcte.

e Ladeuxiéme présente le matériel utilisé pour réaliser les expériences, et permet de
mettre ’accent sur les techniques d’interprétation des résultats qui sont utilisées.
Cette pa rtie e st a ussi une s ynthése bi bliographique de s m atiéres pre mieres et
méthodes d’analyses utilisées.

e Laderniere partie présente les expériences réalisées au laboratoire du L RGP ainsi
que les r ésultats ob tenus. E lle comprend également la présentation des solutions
apportées aux problémes apparus au cours de la réalisation de ces études.

Cera pport s e t ermine pa r une ¢ onclusion, qui re prend I es ré sultats obt enus, I es poi nts
importants, | es probl émes non ré solus, et 1es que stions que 1’on pe ut e ncore s e pos er a fin
d’ouvrir des perspectives a ce travail. Le but étant de développer une méthodologie pour faire
un choix des liants en fonction de la coulabilité, la compressibilité, 1’aptitude a se fragmenter
ou a se déformer p lastiquement, a développer de 1a cohésion...et ainsi ob tenir un c omprimé
avec une résistance correcte.
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II.

Synthése bibliographique

Dans ce premier chapitre, une synthese bibliographique de la compression et des adjuvants est
proposée afin de rappeler les bases du sujet de cette thése.
Ce chapitre se découpe en quatre parties :

Unrappel surleprocédé de compression eninsistant s ur ’appareillage et surles
différents mécanismes mis en jeu. L es av antages et 1es problémes de ce p rocédé au
niveau industriel seront également discutés.

Un approfondissement de la définition d ’un adjuvant et une description des différents
types rencontreés.

Puis, sera en suite p résentée une s ynthése des caractéristiques qu’une poudre doi t
posséder pour étre facilement comprimable.

Enfin sera effectuée une description des tests a réaliser en pharmacie, afin de déterminer
la bonne conformité d’un comprimé. Leur pertinence sera discutée dans le contexte de
cette étude.

I1.1. Introduction

Le terme de compression est un terme générique, utilisé dans de nombreux domaines :

En informatique : la compression de données permet de réduire la taille des fichiers.
En mécanique : ¢’est une contrainte équivalente a 1’action d’ une force qui exerce une
pression a chaque extrémité d’un cylindre ou d’une poutre.

En thermodynamique : une ¢ ompression a diabatique pe rmet 1 a ré duction du vol ume
d’un corps sans échange de chaleur.

En secourisme : c’est un ge ste de premier secours permettant d’arréter une hé morragie
ou un étouffement.

En pharmacie : ¢’est une opération permettant d’obtenir un comprimé.(Larousse 2013)

La compression au sens général permet donc de réduire un volume, une taille...

L’obtention d ’un ¢ ompact ou d’ un c omprimé est fréquemment re ncontrée en pharmacie,
mais pas seulement :

La fabrication d’outillage : les poudres métalliques sont compactées a froid avant d’étre
frittées.

L’obtention de céramiques : les poudres sont compactées afin de fabriquer des objets en
céramique.

En cosmétique, afin de réaliser la compression de poudres destinées au maquillage.

La ¢ ompression de s dé chets a finde fa ciliterl es tockage e tde di minuerl eur
encombrement.
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e Ena groalimentaire, des co mprimés sont ¢ galement fa briqués afind e f aciliter 1 a
conservation de certains aliments et leur dosage.

e En agriculture, certains engrais sont sous forme de comprimés.

e En hygiéne, | es dé tergents pe uvent € tre ¢ omprimés pour fa ciliter | e t ransport etle

dosage.

...(Kadiri 2004)

I1.2.  Généralités sur la compression

La compression, est une opération pharmaceutique permettant d'obtenir un comprimé.

I1.2.a. Méthodes

I1 e xiste t rois principales méthodes d’agglomération : la granulation p ar voi e h umide, 1 a
granulation p ar v oie s éche et 1 a co mpression directe. L e c hoix s e fa it apa rtird es
caractéristiques physico-chimiques des composants du comprimé (principe actif et excipients).
La granulation a pour but de transformer des particules de poudres, cristallisées ou amorphes,
en a grégats s olides, plus ou m oins ré sistants e t pl us ou m oins pore ux, appelés granulés ou
grains. Les particules y sont liées par des liaisons intermoléculaires diverses : forces de Van der
Waals, liaisons hydrogene, ponts solides. ..
Par rapport a un simple mélange de poudres, le granulé présente un certain nombre d’avantages
dont :

e Une meilleure conservation de ’homogénéite,

e Un écoulement plus facile,

e Une plus grande aptitude a la compression,

e Une porosité supérieure facilitant la dissolution.(Boussaoud 2009)

» Granulation par voie humide

C’est une méthode d’agglomération en plusieurs étapes. A la poudre est ajouté un liant (en
général liquide) qui permet d’obtenir, apres séchage, des granulés a la fois résistants et poreux.
Les agglomérats obtenus sont ensuite tamisés afin d’obtenir un mélange de particules de taille
homogéne (Figure 1). Les derniers adjuvants (désagrégeants, lubrifiants) sont ensuite ajoutés et
le mélange final peut alors étre comprimé.(Tita-Goldstein 2013; Boussaoud 2009)
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Principe Actif

Granulometrie
Homogénéité
Porosite
Densite

Diluant

Figure 1 : Schéma de la granulation(Shayne Cox Gad 2008)

» Granulation par voie séche

C’est un procédé qui est utilisé seulement quand le principe actif ne supporte pas 1’humidité, ni
le séchage. La poudre est soit comprimée une pre miere fois pour obtenir des briquettes, soit
compactée en plaque. Dans les deux cas, le résultat o btenu est ensuite broyé et tamisé. Les
derniers a djuvants (dé sagrégeants etl ubrifiants) s ont ajoutésa u mélange de gra ins
précédemment obtenu et le mélange final est alors comprimé.(Tita-Goldstein 2013)

» Compression directe

Comme son nom 1’indique, avec cette méthode, il n’y a donc qu’une seule étape préalable a la
compression : le mélange. Elle est rarement utilisée, car peu de particules sont compressibles
directement. En revanche, c’est un procédé trés facile a mettre en ceuvre et économique.

Les particules, susceptibles d’étre comprimées directement, doivent avoir une granulométrie et
une f luidité adéquates, ainsi qu’ une bo nne a ptitude a créer de s | iaisons i nter-particulaires.
(Cesaroni 2013) Les excipients sont essentiels au succes de la compression directe.

Ils doivent avoir les propriétés suivantes :

e Former un bon mélange c'est-a-dire qu’ils doivent étre adaptés a la granulométrie du
principe actif afin d’éviter la ségrégation. Cette condition est facile a respecter, pour les
excipients disponibles en plusieurs granulométries,

e Un écoulement fluide,

e Une cohésion facile sous I’effet de la pression,

e Une faible sensibilité aux lubrifiants (car ces derniers peuvent dégrader les propriétés
des matériaux a déformation plastique).
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Les e xcipients les plus u tilisés en ¢ ompression di recte sont | es dé rivés ¢ ellulosiques, | es
phosphates, le lactose, le saccharose...(Ribet 2003)

La Figure 2, propose un schéma récapitulatif des différentes méthodes de compression.

M¢élange
initial:
Principe Actif

Diluant

Liant

Diluant
Liant
Lubrifiant

N

Diluant
Liant
Lubrifiant

N
GRANULATION GRANULATION GRANULATION
HUMIDE SECHE SECHE

- Granulation - Compression - Compactage
- Séchage - Broyage - Broyage
- Calibrage - Calibrage ) - Calibrage
' [ |
Lubrifiant Lubrifiant Lubrifiant
Desalgregeant Désagrégeant Désagrégeant
| |
' M¢élange final
|
Compression

Figure 2 : Synthése des différentes méthodes d’obtention d’un comprimé

I1.2.b. Le comprimé

Diluant
Liant
Lubrifiant
Désagrégeant

|

COMPRESSION
DIRECTE

Selon la pharmacopée européenne, les comprimés sont des préparations solides, contenant une
unité de prise d’un e ou pl usieurs s ubstances a ctives. Il s s ont de stinés a 1a voie orale. L es
comprimés sont obtenus en agglomérant, par compression, un volume constant de particules ou
paruna utre proc édéde fa brication approprié, tel que I ’extrusion, le moulageou la
cryodessiccation (lyophilisation). Ils sont avalés, croqués, dissous ou désagrégés dans de I’eau
avant administration et c ertains d oivent sé¢journer dans la bouche pour y libérer la substance

active.(European Directorate for the quality of medicines and healthcare 2011)
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C’estune for me tres pra tique car e lle fa cilite le transport, pre nd pe ud e pl ace. Elle e st
facilement stable. L’administration est unidose.

I1 existe des comprimés de formes, tailles et couleurs différentes, sécables ou non, avec ou sans
impressions : cette grande diversité est due a d es modes de fabrication multiples, et présente
des av antages en m ati¢re d e s écurité ( Figure 3). En e ffet, i Is s ont e n gé néral fa cilement

différenciables, ce qui peut permettre aux patients de ne pas les confondre.
o

Figure 3 : Exemples de comprimés (Shayne Cox Gad 2008)

I1.2.c. Appareillages

La compression industrielle se fait en quatre étapes, illustrées sur la Figure 4 :

e Le remplissage de la matrice avec le mélange,

e L’arasement: le surplusde m atiere esté liminéa fin d’obt enir des co mprimés
homogenes,

e La co mpression : application d’une pre ssion s ur l e mélange par un poi ngon, pour
obtenir un ¢ ompact. Le lit de poudre est débarrassé de l’exces d’air et le nombre de
points de contact entre les particules augmente. Il y a ainsi création de liaisons,

e L’éjection : le poincon inférieur remonte pour laisser sortir le comprimé. Mais il y a eu
stockage d’¢ nergie lors de s pré cédentes € tapese tc’ esta ce moment-laqu’il y a
restitution : ce phénomeéne, appelé décharge, expansion ou retour élastique de comprimé
peut entrainer son clivage.(Boussaoud 2009) Le comprimé est évacué de la matrice : il
continue a se relaxer, a s e dilater, ce qui peut, suivant le taux 1’humidité, entrainer la
formation de fissures.

< W
Mamce
Poingoo
mienieur
Remplissare Arzsement Compresiion Ejection

Figure 4 : Schéma des étapes de compression (Kadiri 2004)
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Il existe deux grandes catégories de presse a comprimer :

o Les presses alternatives (Figure 5) ont une force de compression trés élevée, sont peu
onéreuses mais ont un faible rendement (6 000 comprimés par heure en moyenne).

F.oue
d’entramement
excentrique

Sabot
d’alimentation

Figure 5 : Schéma d’une presse alternative (Shayne Cox Gad 2008)

o Les presses rotatives (Figure 6 ): lac ompressions e fa itde fa ¢con continue et
progressive do nc elle e st moins brut ale et le r endement es t p lus élevé (1 000 000
comprimés par heure pour les plus performantes).

Figure 6 : Schéma d’une presse rotative (Shayne Cox Gad 2008)

Lors de la compression, il est important de pouvoir régler la force de celle-ci afin d’obtenir le
comprimé voulu. La pression utilisée dépend, en effet, des liants, de la taille des particules...
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Il est aussi important de régler le volume de la chambre de compression : cela conditionnera le
poids des comprimés. L’industriel peut choisir de faire des comprimés épais de petit diametre
ou des comprimés fins de grand diameétre.

Il existe ensuite des opérations pouvant poursuivre la compression :

L’enrobage,
La coloration,
Le conditionnement.

I1.2.d. Etude de la compression

Pour étudier la compression, la force de compression ou la contrainte sont mesurées en fonction

du déplacement du poingon supérieur. Ce qui conduit au graphique de la Figure 7.

126404 - Force (N

1 0E+04

Adhésion

BOE+03 ’ e
Formation des liaisons

EDE+D3

Deformation
e partic g
40E03 - despariinles / Retour 2lastigue
Tassement Fragmentation T o
; / Décompression
Réarrangement \ ! it
206403 N

DOE+00 b
20 21 2 3 24 5 % 7 28
Déplacement poingon (mm)

Figure 7 : Force de compression en fonction du déplacement du poingon supérieur lors de la compression

(Shayne Cox Gad 2008)

Cette étude peut-Etre définie en trois étapes :

Tassement de la p oudre : le poincon rentre dans 1a matrice. L es particules glissent
alors 1 esune ss ur lesautres:celatend ve rsuna rrangement sans es paces inter-
particulaires. A la fin, les particules ne peuvent plus glisser les unes par rapport aux
autres.

Compressiond el a poudre: lesp articuless ed éforment é lastiquement p uis
plastiquement. Les particules sont tassées dans la matrice, le poingon les €crase : une
réduction du 1 it de poudre est observée. Il y a alors cohésion : création des liaisons
inter-particulaires. La porosité diminue lorsque la contrainte augmente. Le lit de poudre
emmagasine de 1’énergie.

Décompression : la pre ssion di minue e t 1 e c ompact s ubit une dé formation ¢ lastique
globale pl us oum oins i mportante. U ne pa rtie de 1 ’énergie s tockéel orsde 1 a
compression est donc restituée.(Cesaroni 2013; Tita-Goldstein 2013)
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Un cycle idéal consisterait a obtenir un triangle rectangle c'est-a-dire une phase de tassement la
plus courte possible, une courbe de compression la moins concave possible et une courbe de
décompression la plus verticale possible (Figure 8).(Ribet 2003)

]
D
=
=
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g
o B
2
=1
I 2
, el /It Décompression
Compression - / /
’>\ /&
l’/‘
J‘-"
- S
o A C  Déplacement

Figure 8 : Cycle de compression idéal(Tita-Goldstein 2013)

I1.2.e. Mécanisme de cohésion

Lors de 1a compression, il y a création de points de contact entre les particules. Le comprimé
aura une bonne tenue mécanique, uniquement s’il y a formation de liaisons solides entre ces
points. Différents mécanismes de liaisons sont possibles :

e Formation de ponts solides : il y a réaction chimique entre les particules, des fusions
ou des cristallisations peuvent €tre observées. En général, c’est a ce moment-la qu’une
augmentation de  lat empérature est obs ervée. Ce s pont ss ontpri ncipalement
responsables de la dureté du comprimé.

e Lesp onts del iants pe u mobiles : formation de 1 iaisons fort es gra cea ux
macromolécules ou aux polymeres de haute viscosité.

e Utilisation des forces d’attraction : elles dépendent de la nature des particules et de la
distance entre celles-ci. Elles concernent les particules de petites tailles. Elles sont de
trois types :

0 Les interactions eélectrostatiques : ce sont de s forc es a ttractives e ntre de ux
charges :

q1*q2 - .
F12= 3 Equation 1
4+TT*E*T

Avec :
= F,, force entre 1 et 2, selon la loi de Coulomb, en N
" g, * q, représente le produit des charges des particules 1 et 2, en C

= 7 ladistance entre ces particules, en m

est la constante universelle et vaut 9.10° N.m?.Coulomb™.

]
4xTTxE

0 Les interactions moléculaires comme celles de Van der Waals ou les liaisons
hydrogene,
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o0 Les forces capillaires et tensions interfaciales qui for ment des ponts liquides
quand les poudres sont humides. Il y a formation d’un ménisque qui lie deux
particules. Les forces disparaissent lors de 1’évaporation du liquide.

L’enchevétrement : création de liaisons inter-particulaires, il y a une sorte de cohésion
apparente sans qu’il y ait d’attraction physique ou chimique. Cela est di a la forme et a
la rugosité des particules.(Kadiri 2004; Ribet 2003; Condotta 2005)

I1.2.f. Les différentes déformations

Lors d’un ¢ ycle de compression, les particules sont déformées et € ventuellement fragmentées
par 1I’enfoncement du poingon dans la matrice. Quand les particules sont tassées et qu’iln’y a

plus d’espace, elles ne peuvent alors plus bouger. L’écrasement par le poingon provoque alors
des déformations. Il en existe 3 sortes (Figure 9) :

Déformation élastique : Un corps est dit ¢lastique lorsqu’il est capable de retrouver sa
forme initiale. Il subit une compression, il se déforme, la force cesse d’étre appliquée et
il re prend s a for me initiale : il a don ¢ subi une dé formation ré versible. Ce type de
déformation n’est pas favorable a I’obtention de comprimés.

Déformation plastique : un solide est dit plastique quand il est incapable de retrouver
sa forme initiale. Il subit une compression, il se déforme : la force cesse et il reste dans
le méme état. C’est une dé formation irréversible donc permanente. C’est ce que 1’on
recherche pour obtenir des comprimés, car dans ce cas, il ya un enchevétrement des
particules et donc, une bonne cohésion.

Fragmentation : ce terme est utilisé quand le solide se rompt avec 1’application de la

force. C’est aussi irréversible.(Landeau and Lifshitz )
Le lactose appartient a cette catégorie.

avant pendant apres
compression Compression compression

Deformation élastique

Déformation plastique

Fragmentation

O
-
—

Figure 9 : Schéma représentant les trois déformations possibles aprés une compression (Shayne Cox Gad 2008)
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La Figure 10 représente une courbe c ontrainte-déformation. La pre miere p artie de la courbe
correspond a la loi de Hooke qui donne la relation linéaire suivante :

Avec :

o=¢E Equation 2

G : contrainte normale (MPa)
Al L, . .
= déformation relative (%)

E = module de Y oung (M Pa) ou d’¢ lasticité dans le cas de la compression uniaxiale.
(Ribet 2003)

o écoulement
K plastique
Y, \
@fb fracture
)
0N
o/ | E
lv
\ % J ~ J
zone lin€aire  déformation
réversible permanen[e

Figure 10 : Cycle de comportement d’un solide déformable sous contrainte (Landeau and Lifshitz)

I1.2.g. Avantages de la compression en pharmacie

La formulation d’une poudre sous forme de comprimé présente les avantages suivants :

Un dosage précis : forme unidose dans un blister ce qui permet au patient de savoir le
dosage qu’il prend par comprimé. Cela facilite I’observance des traitements. En cas de
dosage trop important, certains comprimes sont s €cables : il est alors possible de le s
couper pour diminuer la dose.

Un conditionnement pratique : dans un blister avec un conditionnement secondaire, la
boite de comprimés prend peu de place.

Un transport f acile : les c omprimés s ont gé néralement s olides, doncil y apeude
risque de casse et les boites s’empilent facilement.

Un coiit faible avec un ex cellent r endement : la production du ¢ omprimé nécessite
peu d’i nvestissement (une pre sse), p eude pré paration (unm ¢€lange voire une
granulation), de s ¢ ontroles maitrisés pour une cad ence d e f abrication élevée (en
moyenne 300 000 comprimés par heure pour une rotative).(Kadiri 2004)

Un coiit d’entretien faible : le colt des poingons est petit par rapport a la durée de vie
de I’appareil.(Kadiri 2004)
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Possibilité d *étre en milieu s ec ce qui, I e p lus s ouvent, fa vorise | a s tabilité de s
éventuelles substances actives sensibles a I’humidité.

Le goli t: possibilit¢ de  masquer ¢ ertaines saveurs désagréables al’ aide
d’enrobage.(Ribet 2003) Celui-ci peut aussi servir a modifier la cinétique de libération
du principe actif.

11.2.h. Problémes rencontrés dans I’industrie

Lors d el a co mpression, il p eut y avoir que lques probl émes entrainant 1 a p roduction d e
comprimés non conformes, 1’arrét d’une ligne de production ou une casse machine...Quelques
exemples, les plus courants dans 1’industrie pharmaceutique, sont cités ci-dessous :

L’usure, voire la rupture du po in¢on : a force de comprimer, le poingon s’abime. 1
s’use sur l es bords et peut méme se tordre ous e rompre. Celaestdi a lafatigue
mécanique, mais aussi au collage des poudres dans les aspérités du poingon. Cela peut
entrainer des non-conformités (le comprimé n’a pas la forme attendue, car le poingon
est us¢ et il n’est plus droit) ou des arréts de production suite a la casse du poingon. I1
est donc intéressant de faire un plan de maintenance afin de remplacer réguliérement les
poingons et d’éviter ce probleme.

Une mauvaise dissolution : en effet, le comprimé se dissout plus ou moins vite suivant
sa form e e t1 a pr ession a ppliquée pour le fa briquer. Ce probl éme dé pend del a
formulation (maitrise de la porosité) ainsi que des conditions de compression (force,
humidité...).

Le clivage d es co mprimés : ce probl éme a lieu durant I ’¢jection et 1a dé charge du
comprimé. On peut alors observer un phénomeéne de fissuration du comprimé.

Le collage d e 1 a p oudre : ce phé noméne pe ut e ntrainer 1 e c livage du ¢ omprimé ou
I’encrassement de I a machine, ce qui peut provoquer la ru pture du poi ngon et a insi
bloquer la ligne de production lors de la maintenance : i1l e st donc utile d’avoir une
formulation ¢ orrecte a vec une a tmosphere c ontrolée (humidité, te mpérature...) a fin
d’éviter ce phénomene.

La c oulabilité : elle peut avoir des conséquences sur 1’homogénéité du comprimé et
ainsi, créer des problémes d’uniformité de teneur, mais aussi influer sur le remplissage
correct d e 1 a matrice. Cette propri été d épend a ussi de 1a form ulation:ile st donc
intéressant de la maitriser.

Modification du comportement selon les conditions de température, d’humidité : lors
de la compression, la température peut augmenter. De plus, celle-ci est variable suivant
les sa isons. L es v ariations de t empérature e t d’hu midité pe uvent e ntrainer de s
modifications du comportement des poudres et des mélanges et ainsi affecter la qualité
du ¢ omprimé obt enu. L es us ines de p roduction ne sont past oujours régulées en

température et rarement en humidité (en effet, il est plus facile de réguler la température
que I’ humidité), i 1 pourra it donc étre intéressant d e le f aire mais c ela entrainerait
forcément un cotit important.(Kadiri 2004)
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D’autres problémes sont exclusivement liés a la formulation comme :

e La lubrification du comprimé réduit les frottements entre les matériaux et la p oudre
mais peut fragiliser sa structure.

e Levolumedu mélange d e p oudre a co mpresser : il doi t pe rmettre d’obt enir de s
comprimés de masse uniforme avec un dosage correct du principe actif dans chacun des
compacts obtenus. Le volume doit aussi étre adapté a la taille de la matrice s’il n’est pas
possible de régler le poingon inférieur.

o L’obtention du mélange : les résultats dépendent de la granulation, du mélangeur, de
I’ordre d’ajout des composants.

e Les propriétés des poudres comme la porosité, la granulométrie... ont une importance
surl es forc es nécessaires al aco mpressionet 1 at enue m écanique finaled u
compact.(Kadiri 2004)

Tous ces probl émes peuvent s e rencontrer en industrie et entrainer la fabrication de produits
non conformes ou des arréts des lignes de production. Il est donc important de bien maitriser la
formulation afin de les éviter au maximum.

I1.3.  Les différents adjuvants

Il est tres rare de compresser une poudre seule directement. En général, d’autres s ubstances
(poudre ou |l iquide), ap pelées en p harmacie, excipients, sonta joutées afin d’aidera la
compression et au maintien du compact.

Certaines substances ajoutées ont un rdle particulier : en voici une liste non exhaustive.

I1.3.a. Les diluants

Ce s ont de s substances inertes quis erventa obt enirun volume de poudr e suffisant (par
exemple pour fabriquer un comprimé d’une taille spécifique). (Larousse 2013)

Le lactose est le diluant le plus utilisé en pharmacie bien qu’il soit classé dans les excipients a

effet not oire, caril e st c ontre-indiqué da ns certains cas (c omme pour la ga lactosémie, le
syndrome de malabsorption ou le déficit en lactase).(Afssaps 2009)
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I1.3.b. Les désagrégeants

Ce sont des substances qui détruisent 1’unité et la cohésion d’un ensemble organisé, et ainsi, le
décomposent en s es ¢l éments ¢ onstitutifs. D ansunc omprimé, i Is p ermettent, | ors de
I’administration, le délitement et donc, la dispersion du principe actif. En général, ils favorisent
la pénétration de 1’eau dans le comprimé et donc I’écartement des particules. Cela peut se faire
automatiquement des leur ajout ou alors en fonction de certaines conditions environnementales.
Par exemple, les comprimés a libération modifiée contiennent des désagrégeants qui sont actifs
en présence d’un certain pH. (Larousse 2013; European Directorate for the quality of medicines
and healthcare 2011)

Les plus courants en pharmacie sont la cellulose microcristalline et I’amidon.

I1.3.c. Les liants

Ce sont des excipients utilisés pour lier ou a gglomérer en masse s olide, d es p articules s ous
forme de granulés ou grains. Ils sont aussi appelés agglutinants.

Ils permettent de réduire la force de compression en favorisant les liaisons inter-particulaires.
(Larousse 2013)

Les liants en pharmacie sont souvent des polymeéres naturels ou synthétiques. Les exemples les
plus ¢ ourants s ontl ac ellulose microcristalline, 1 hydroxypropyl méthylcellulose oul a
polyvinyl pyrrolidone. (Swarbrick 2002)

11.3.d. Les lubrifiants

Ce sont des substances qui servent a atténuer les frottements, en rendant les contacts glissants.
Ils ont soit un réle :
e Anti-adhérent : ils di minuent 1 ’adhérence de s pa rticules s ur I es poingons et la
matrice.
e Antifriction : ils réduisent les frottements entre les particules et donc améliorent la
transmission de 1 a force de ¢ ompression et 1’écoulement donc 1 a fl uidité d es
particules lors du remplissage de la matrice.

Les plus courants en pharmacie sont le stéarate de calcium, le talc et I’amidon.

Ils apportent aussi 1’aspect brillant et non-poussiéreux du comprimé. En effet, ’aspect visuel du
comprimé est aussi trés important en pharmacie.

Cependant, 1’ajout d’une quantité trop importante de lubrifiant au mélange a comprimer peut
avoir des effets négatifs sur la résistance des compacts car il réduit la création des liaisons inter-
particulaires et donc la cohésion finale des comprimés. (Larousse 2013; European Directorate
for the quality of medicines and healthcare 2011)
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I1.3.e. Les autres catégories d’excipients

Il existe d’autres types d’adjuvants de compression qui ont généralement un role particulier et

sont utilisés en faible quantité en pharmacie :

Les édulcorants confeérent une saveur sucrée.

Les aromatisants impregnent d’ardomes les substances, ce qui permet de masquer des
gotts ou des odeurs désagréables.

Les ¢ olorants permettent de donne runa spectvi suel pl usa ttractif pourl es
consommateurs. Ilsa méliorent] ap résentationet las écurité en 1 imitantle s
confusions.(Chantraine 2009)

Les te nsioactifs ont un pouvoi r mouillant, ¢ mulsifiant, moussant voir bactéricide. Ils
sont utilisés dans certaines formulations particuliéres comme les émulsions.

Les conservateurs assurent le maintien de la formulation a ’abri de toute altération.
Les excipients modifiant] al ibération du pr incipe a ctif : cas p articulier d es
désagrégeants comme les polyméres cellulosiques.

Les m élanges effervescents qui comprennent un couple ¢ arbonate-acide orga nique
solide qui produit un dégagement gazeux quand le comprimé entre en contact avec de
I’eau.(Chantraine 2009)

(European Directorate for the quality of medicines and healthcare 2011; Larousse 2013)

Le role premier des adjuvants est donc de fournir différentes possibilités au formulateur, afin
qu’il puisse propos er un produi t aux propriétés d’us age s atisfaisantes tant d’un point de vue
thérapeutique qu et echnique comme par ex emple, f aciliter le tr ansport, las tabilité, 1 a
conservation...

En pharmacie, les excipients doivent notamment toujours &tre inertes vis-a-vis du principe actif.
Ils permettent aussi en général I’obtention d’un mélange homogene.(Cesaroni 2013)
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I1.4. Critéres de comprimabilité

C’est I’aptitude d’une substance a donner un comprimé lorsqu’une pression est exercée.
Elle dépend de plusieurs facteurs qui différent suivant les propriétés des poudres.

I1.4.a. Fluidité ou coulabilité

La c oulabilité d’une poudre e st son aptitude as'écouler librement d e maniére ré gulicre e t
constante sous forme de particules individuelles.

Industriellement, lors de no mbreuses € tapes de proc édés, les solides divisés s ont manipulés,
transportés ous tockés. L 'aptitude a 1 'écoulement d es poudre sc onditionne donc 1 es
performances et le bon fonctionnement des procédés et joue un réle sur la qualité du produi t
final. A insi, une poudre possédant une bonne coulabilité s'écoule sans aide. A 1'opposé, une
poudre cohésive a une faible coulabilité et un dispositif mécanique doit étre prévu pour faciliter
sa mise en mouvement (agitation, vibration). Le comportement dynamique des poudres lors de
leur écoulement dépend de nombreuses caractéristiques. Il est difficile de 1'exprimer par un seul
index a pplicable d ¢ maniére uni verselle. L a coulabilité, en pa rticulier pour des poudre s
constituées de particules fines, dépend en grande partie, de 1'intensité et de la nature des forces
d'interaction entre les particules.

De plus, la coulabilité n' est p as uni quement une propri €t€¢ inhérente a la poudre. Selonsa
vitesse de déplacement, I'humidité ou 1 a température environnante, une poudre peut avoir des
comportements totalement différents.(Guigon and Saleh 2009)

I1 existe deux tests classiquement utilisés :

e Le te st e ntonnoir : d’aprés la p harmacopée, 100 g de pou dre doi vent s ’écouler e n
moins de 10 secondes.(European Directorate for the quality of medicines and healthcare
2011)

e L’aptitude au tassement : le testest réalisé¢ d ans un v oluménometre d e t assement
équipé d’une éprouvette de 250 ml. On laisse s’écouler 100 g de poudre dans celle-ci et
elle subit des mouvements verticaux, plusieurs mesures sont faites :

0 Volume Vrac : réorganisation de la poudre sans tassement : V.

0 Volume apparent apres 10 tassements : Vi

0 Volume apparent aprés 500 tassements : Vsgo

0 L’aptitude au tassement est Vo — Vsgo. Si cette différence est supérieure a 20 ml,
elle e st a lors s ignificative d’un mauvais ¢ coulement e t don ¢ d’une pha se de
tassement importante. Ce la traduitl a présence pe rsistante d ’air e ntre le s
particules.(Ribet 2003)

En compression directe, les excipients utilisés permettent en général d’obtenir notamment une
coulabilité aisée du mélange.
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11.4.b. Compressibilité

Tous les corps peuvent €tre comprimés, c'est-a-dire diminués de volume sous I ’action d’une
pression.

La compressibilité représente 1 *évolution du ¢ omportement du m atériau s ous | ’effetde 1a
pression.

C’est une c aractéristique d'un c orps, dé finissant s a variation re lative de volume sous I 'effet
d'une pression appliquée. C'est une valeur tres grande pour les gaz, faible pour les liquides et
trés faible pour les solides usuels.(Larousse 2013)

[I.4.c. Autres propriétés

I1 existe d’autres propriétés qui sont aussi importantes :

e La forme des particules : elle s’observe au microscope €lectronique a balayage ou au
microscope optique. Elle affecte les propriétés comportementales comme 1’ écoulement,
la dissolution, la cohésion...

e Las olubilité : c’estl e n ombre d e p arties, en vol ume, du l iquide né cessaire pour
dissoudre une masse définie de la substance considérée. La solubilité augmente avec la
température et un produit est plus soluble a I’état amorphe que cristallin.

e La teneur en eau est de trois types :

0 L’eau de constitution : c’est I’eau liée a la formule de 1a molécule, elle est déja
présente au d épart d ans 1es poudre s. E lle se mesure p ar la méthode d e K arl-
Fisher.

0 L’eau d’adsorption : c’est1’eau p résente en s urface d es p articules d ans le s
conditions d’utilisation. Elle se mesure par la perte a la dessiccation.

0 L’eau libre : c’est I’eau en exces. Elle se détermine par un awmeétre.

La teneur en eau est un paramétre qui affecte les propriétés rhéologiques et les
masses volumiques.

e L’hygroscopie est la capacité thermodynamique et cinétique d’un matériau a atteindre
un ¢tat d’équilibre dans des conditions de température et de pression de vapeur d’eau
données. U ne poud re e st d ite h ygroscopique s i elle a dsorbe une qu antité d ’eau
relativement importante a faible humidité relative, a température et pression ambiantes.

o L’électricité statique affecte les propriétés physiques et peut entrainer :

0 Le mottage : il y a création d’a gglomérats ce qui perturbe les opé rations d e
compression et I’écoulement.

0 Le démélange : cela pe ut provoque r u n ¢ ollage a ux pa rois de s a ppareils e t
favoriser une ségrégation.
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La granulométrie : c’est la distribution de taille des particules. En dessous d’une taille
critique, 1 es p articules s ubissent en tre e lles d es forces at tractives et r épulsives. Elles
s’agglomerent a 1a surface qui 1 es s upporte qua nd D’attraction e st s upérieure ala
répulsion. P our fa ire une a nalyse gra nulométrique, 1 es t echniques s ont multiples :
tamisage, m icroscopie, modification du champ électrique, d iffraction de la lu micre,
sédimentation...
La s urface s pécifique : c’est 1a surface dé veloppée par gramme de produit. Le plus
souvent est utilisée la méthode B.E.T. (Brunauer, Emmett et Teller qui est un modéle
mathématique) décrite par la pharmacopée européenne. (European D irectorate for the
quality of medicines and healthcare 2011)
La masse volumique : c’est la masse moyenne par unité de volume. La pharmacopée
européenne ( European Directorate for the quality of medicines and healthcare 2011) en
distingue trois niveaux :
0 La masse volumique vraie ou pycnométrique correspond a u vol ume vra i
excluant les vides interstitiels.
0 La masse volumique particulaire prend en compte la masse volumique vraie et
la porosité intra-particulaire ouverte.
0 La masse volumique apparente dépend de 1a masse volumique des particules et
de leur arrangement dans le lit de poudre.
La porosité : c’est le rapport entre le volume vide et le volume de la poudre.

(Chantraine 2009)

II.5.  Controles sur les comprimés

En pharmacie, une fois un l ot de comprimés réalisé, il ne peut étre distribué. En effet, il doit
subir que lques a nalyses a fin de dé terminer s a ¢ onformité. Ci -dessous, sont présentés les
principaux tests effectués sur un comprimé afin de pouvoir libérer le lot.

IL.5.a. Controles organoleptiques

C’est le premier controle réalisé visuellement : il e st rapide et simple, et permet de noter les
anomalies. Sont observés:

L’homogénéité des poudres (tres facile si il y a des poudres colorées).
La présence ou non de fissures.

La brillance.

La rugosité.

Le clivage.

La couleur
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IL.5.b. Uniformité de masse des préparations unidoses (essai 2.9.5
P.E.)

D’aprés la pharmacopée européenne, il faut choisir 20 ¢ omprimés au hasard et déterminer la
masse moyenne. La masse individuelle de 2 au plus des 20 uni tés peut s’écarter de 1a masse
moyenne d’un pour centage pl us ¢ levé que cel uiindiqué d ans 1e Tableau I mais 1a masse
d’aucune unité ne peut s’écarter de plus du double de ce pourcentage.(European Directorate for
the quality of medicines and healthcare 2011)

Tableau I : Ecart autorisé pour ’uniformité de masse des comprimés non enrobés ou pelliculés d’apres la
pharmacopée européenne (European Directorate for the quality of medicines and healthcare 2011)

X <80 mg +10% +20%
80 mg< X <250 mg +7.5% +15%
X >250 mg +5% +10%

II.5.c. Résistance a 1a rupture des comprimés ou dureté (essai 2.9.8
P.E.)

Cet essai est destiné a déterminer, dans des conditions définies, la résistance a la rupture des
comprimés, mesurée par la force nécessaire pour provoquer leur rupture par écrasement.

La dureté des comprimés est un pa ramétre qui influence le délitement : pour cela, il doit étre
controlé a intervalles de temps réguliers au cours de la compression, afin d’ ajuster 1a force de
compression s i n écessaire. Des a ppareils s péciaux donne nt | a pre ssion m inimum né cessaire
pour briser un comprimé. Le comprimé subit une pression croissante jusqu’a 1’écrasement.

Pour ré aliser ce test, il faut placer I e c omprimé en tre 1 es m achoires d e | *appareil en tenant
compte, l e cas échéant,de sa forme,delabarre de cassure et dela gravure. Pour c haque
détermination, il faut veiller a orienter le comprimé de la méme fagon par rapport a la direction
d’application de la force. Les mesures s ont ef fectuées sur 10 ¢ omprimés, e n prenant s oin
d’éliminer tout débris avant chaque détermination et les résultats sont exprimés en donnant la
valeur moyenne, les valeurs minimales et maximales des forces mesurées en Newton.

I1fa uta ussii ndiquerl et yped’a ppareile t,1 ec asé chéant,] ’orientationde s
comprimés.(European Directorate for the quality of medicines and healthcare 2011)

I1.5.d. Friabilité des comprimés non enrobés (essai 2.9.7 P.E.)

Cet essai est destiné a déterminer, dans des conditions définies, la friabilité des comprimés non
enrobés, c’est-a-dire 1e phé nomene par lequel la surface des comprimés est endommagée, ou
présente de s s ignes d’abrasion ou d e rupt ure, sous | ’effet de ¢ hocs mécaniques ou d’une
attrition.
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Cet essai permet d’estimer la résistance des comprimés lors des opérations de conditionnement,
d’éventuel enrobage et pendant le transport.

Il faut prélever un n ombre de comprimés entiers correspondant aussi preés que possible a une
masse de 6,5 g pour des comprimés ayant une masse unitaire inférieure ou égale a 650 mg.
Pour ceux dont la masse est supérieure a 650 mg, il faut alors prélever un € chantillon de 10
comprimés e ntiers. L es ¢ omprimés s ont s oigneusement dé poussiérés a vant1 ’essai. Les
comprimés a tester, sont placés dans un tambour rotatif. 100 rotations sont alors réalisées. A
chaque rotation, les comprimés roulent ou glissent, et tombent sur la paroi ou, les uns sur les
autres. Ils sont donc soumis a des frottements et des chutes pendant un t emps déterminé. Ces
comprimés sont pesés avant et apres le traitement. La perte doit étre minime (maximum 1%),
sinon, 1ls ne pourro nt pas s upporter t outes 1 es manipulations qu’ils auront a subir jusqu’au
moment d e ['utilisation.(European D irectorate for t he qua lity of medicines a nd he althcare
2011)

I1.5.e. Désagrégation des comprimés et des capsules (essai 2.9.1 P.E.)

Cet essai est destiné a déterminer I’aptitude des comprimés ou capsules a se désagréger dans un
temps prescrit, en milieu liquide et dans les conditions expérimentales décrites ci-apres.

Un appareil a six cuves en maticre plastique plongées dans un bain est utilisé. La désagrégation
est totale une fois que tout le comprimé est passé a travers la grille.

Six comprimés par lot de production sont prélevés. Chaque comprimé est placé dans une des
cuves, puis I’appareil est mis en marche : il mime le mouvement de 1’estomac car il se déplace
horizontalement et verticalement.

Le t emps de dé sagrégation est al ors mesuré et cel ui-ci doit re specter di fférentes nor mes
fournies dans le Tableau II suivant le type de comprimé.(European Directorate for the quality
of medicines and healthcare 2011)

Tableau II : Normes de la pharmacopée européenne sur la désagrégation des comprimés(European Directorate
for the quality of medicines and healthcare 2011)

Non enrobés 15 eau 36-38
Enrobés 60 eau 36-38
Dispersibles <3 eau 15-25
Solubles <3 eau 15-25

Cas particulier des comprimés effervescents : le comprimé est mis dans un récipient de 200mL
d’eau distillée a 1 5-25°C. Le comprimé doit étre désagrégé en moins de 5 minutes : il y aura
alors formation de nombreuses bulles de gaz.(European Directorate for the quality of medicines
and healthcare 2011)
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I1.5.f. Uniformité de teneur des préparations unidoses (essai 2.9.6 P.E.)

L’essai d’uni formité de teneur des pré parations unidoses est basé sur la d étermination de la
teneur individuelle en substance(s) active(s) des unités composant 1’échantillon, permettant de
vérifier que les teneurs individuelles en substance active se trouvent dans les limites établies
par rapport a la teneur moyenne de 1’échantillon.

I1 faut doser le principe actif c ontenu dans chaque comprimé. P our réaliser c et e ssai, il f aut
prélever dix uni tés de lap réparation a ex aminer, et doser individuellementl a (oul es)
substance(s) active(s) dans chacune d’elles au moyen d’une méthode analytique appropriée.

Le résultat doit se trouver dans les limites d’environ 15 % par rapport a 1a moyenne, si une
valeur se trouve entre 15 % e t 25 % par rapport a la moyenne, il faut recommencer avec 20
autres comprimés. Mais aucune de ces valeurs ne doit dépasser 25%.(European Directorate for
the quality of medicines and healthcare 2011)

II.6. Conclusion
Dans ce premier chapitre, une synthése bibliographique en 4 parties a été réalisée.

Tout d’abord, un rappel général sur la compression a été fait. C’est le sujet principal de cette
theése. L’accent a été mis sur les mécanismes de compression.

Puis, une explication a été fournie sur I utilisation des différents adjuvants, qui sont utiles en
compression, ainsi que leurs roles.

Ensuite, les p rincipaux cr itéres d e co mpressibilité ont été s oulignés et enfin unra ppel
pharmaceutique a été fourni sur les c onditions que doi vent re specter les comprimés ap res
compression.

Tous c es critéres montrent que le c omportement du mélange de poudres a une i mportance
cruciale surl ac ompression, et qu’il e st intéressant de m ener une ¢ tude e xpérimentale
concernant I’influence des liants lors de la compression humide.

Dans la prochaine partie, seront présentés le dispositif e xpérimental et les matériaux utilisés,

afin de faire les expériences pour caractériser le comportement d’une poudre ou d’un mélange
lors de sa compression.
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II1. Matériel et Méthodes

I11.1. Introduction

Dans c e c hapitre, | "objectif e st de pré senter 1 es d ispositifs e xpérimentaux ut ilisés, etle s
matic€res premicres mises en jeu dans les expériences réalisées, pour observer le comportement
des poudres en compression.

Cette partie montrera aussi la méthode mise en ceuvre pour interpréter les résultats des tests :
les contraintes de rupture des comprimés seront étudiées.

II1.2. Matiéres premieéres

Lors de la réalisation des comprimés, sont utilisées :
e Des billes de verre,
e Un liant : soit du lactose (alpha ou beta), soit du glucose,
e De I’ecau déminéralisée et filtrée dans certaines expériences.

I11.2.a. Les billes de verre

Des billes de verre sont utilisées pour les tests, car elles ont 1’avantage de ne pas se déformer
lors de 1 a compression. Ainsi, I’influence de s 1iants s euls est ét udiée car, danscecas ,
I’obtention d’un ¢ omprimé pr €sentant une t enue mécanique s uffisante pour permettre s a
manipulation est uniquement due a la présence de liants.

» La granulométrie

Les bi lles de v erres ont ¢ té ¢ aractérisées pa r microscopie ¢ lectronique a ba layagee tpar
granulométrie laser. Elles sont sphériques, non pore uses et surtout, ne se déforment pas, ni ne
se fragmentent lors de la compression (Figure 11). (Tita-Goldstein 2013)
Les billes utilisées sont de quatre diamétres différents (Tableau III) :

e 150 a 250 micrometres (les grosses billes),

e 75-150 micrometres (les billes intermédiaires qui serviront de référence),

e (-50 micrometres (les petites billes),

e 7-10 micrométres (les microbilles).
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Tableau III : Proiriétés des billes

Diamétre (num) 150-250 75-150 0-50 7-10
Masse volumique (g.cm’s) 2,725 2,486 2,491 2,063
Diamétre médian (um) 215 122 31 9,2
D=diamétre médian/diamétre médian billes 1,76 1 0,25 0,075
de référence

Les masses volumiques des billes ont ét¢ déterminées a 1’aide d’un pycnometre a Hélium.

Figure 11 : Amas de billes de verre non déformées aprés compression au microscope numérique (Tita-
Goldstein 2013)

II1.2.b. Les liants

> Le lactose

Le lactose est un diholoside, c’est-a-dire un sucre complexe composé de 1’association de deux
sucres simples, le glucose et le galactose, reliés par une liaison osidique particuliere f1-4, (d’ou
le nom officiel de B-D-galactopyrannosyl(1—4)D-glucopyrannose). Par hydrolyse,i 1s e
retransforme en ses deux sucres simples. Sa formule chimique brute est C12H2,01; (Figure 12).

Lactose
CH>OH CH>OH
OH O O._ OH
OH 50 OH
OH OH

Figure 12 : Formule développée du lactose
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Le lactose est rencontré en forte concentration dans le lait des mammiféres et confére un apport
nutritionnel e t é nergétique important. En e ffet, d ans l e tube di gestif de s nourr issons, il e st
converti en glucose et en galactose grace a 1 ’enzyme B-galactosidase (une lactase), molécules
qui seront absorbées séparément.

Il est un e xcipient a e ffet notoire caril y a des personnes intolérantes au lactose. Bien que
présente chez tous les bébés mammiferes, cette enzyme peut faire défaut chez certains adultes,
conduisant a une intolérance au lactose. Le lactose n’e st plus dé gradé en sucres simples, ne
peut plus étre absorbé, et reste donc dans le tube digestif. Ce sont alors les bactéries intestinales
qui le métabolisent (produisant de 1 hydrogene, du méthane, du di oxyde de carbone) ce q ui
conduit a un inconfort intestinal, voire des diarrhées.(Jelen 2009)

Le lactose est le moins sucré de sa famille mais, consommé en trop grande quantité, 1l p eut
provoquer un diabéte.

Le 1 actose di spose d’'une monographie a la pha rmacopée e uropéenne. C’ est une poudre

cristalline blanche ou s ensiblement b lanche, facilement mais | entement s oluble da ns 1 ’eau,
pratiquement i nsolubleda nsl ’éthanola  96%. Sa solubilit¢ au gmenteav ecl a
température.(European Directorate for the quality of medicines and healthcare 2011)

C’est aussi une poudre sensiblement sucrée.

Lel actosee sta ussic onnupoura voirunc omportement fra gmentairel orsde s a
compression.(Kadiri 2004)

Le lactose existe sous deux stéréo-isomeres qui différent par la position d’un groupement OH et
d’un hydrogene. Ces deux formes sont liées et passent de 1’une a [’autre en continu : ¢’est la
mutarotation. La vitesse de ces passages est déterminée par des facteurs comme la température,
la co ncentration, | e s olvant oule pH delas olution. Pourles s ucres, on parle de form e
anomériques. Le carbone asymétrique portant le groupement hydroxyle susceptible de bouger
est ap pelé car bone anomeére et 1 e group ement hydroxyle est appelé O H h émiacétalique. En
général, a température ambiante, un équilibre est obtenu : 40% d’alpha-lactose et 60% de beta-
lactose. Ce sde ux form es ontde s propri étés di fférentes: morphologique, s olubilité,
cristallisation, a ctivité o ptique...(Jelen 2009 ; J os¢ J .B. M achado, J odo A . C outinho, a nd
Eugénia A. Macedo 2000)

e Le beta-lactose est la forme anhydre, de formule brute C12H,2011 (Figure 13). C’est un
matériel cristallin souple et trés fin. Si une solution de lactose est cristallisée au-dessus
de 93,5°C alors, il n’y aura for mation que de be ta-lactose. C ette forme est la p lus
cassante.(DFE pharma 2013)

Figure 13 : Formule développée du beta-lactose
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e L’alpha-lactose est la forme monohydratée, de formule brute C12H2,011, H2O (Figure
14). Il e st dur e t c onfére une texture plus granuleuse au produit | e c ontenant. Cette
forme est obtenue par cristallisation a des températures inférieures a 93,5°C. Ici chaque
molécule de lactose reste associée a une molécule d’eau. L’eau est incorporée dans le

cristal.(DFE pharma 2013)

Figure 14 : Formule développée de I’alpha-lactose

Ces deux formes sont aussi connues pour a voir une faible affinité avec 1’humidité de 1’air, ce
qui fa it d’e ux de s produits t rés s tables dans 1 e temps. L e be ta-lactose s e s olubilise p lus
rapidement dans 1’eau. En solution, les deux anomeres ont la méme solubilité finale : en effet, il
y aun état d’équilibre de mutarotation entre les deux formes. Le beta-lactose parait aussi étre
plus s ucré mais cel a es t p robablement d Gt au fait qu’il s e di ssout pl us ra pidement dans 1a

salive.(DFE pharma 2013)

Les propriétés de ces deux types de lactose sont résumées dans le Tableau I'V.

Tableau IV : Propriétés des lactoses alpha et beta(Jelen 2009; DFE pharma 2013)

Masse Molaire (g.mol™) 360,3 3423
Masse volumique (g.cm™) 1,545 1,59
Point de fusion (°C) 202 252
Activité optique ((l20589) +91,1 +33,5
Solubilité dans I’eau a 20°C (g/100mL) 21 50
Température de transition vitreuse (°C) 101 £1 101 £1

Dans la partie expérimentale seront utilisés :
e L’alpha lactose monohydraté 99,5% Acros®,
e Le beta-lactose Sigma®.
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» Le glucose anhydre

Le gl ucose (Glc) est une poudre c ristalline bl anche ou s ensiblement bl anche, al a s aveur
sucrée, f acilement solubled ans | ’eauet as sezs oluble dansl ’alcool a9 6%.(European
Directorate for the quality of medicines and healthcare 2011)

C’estun aldohexose, principal représentant de s oses. Il e std irectement a ssimilable p ar
I'organisme. Il est s ouvent pré sent d ans | a na ture s ous form e de ¢ omposés, 1 iés a d' autres
molécules qui ne sont pas des sucres. Ces composés glucosides font partie des hétérosides.

Le glucose est produit :
e Par photosynthése par certaines plantes.
e Par biosynthése par ’homme et les animaux.
e Par hydrolyse enzymatique des fibres cellulosiques.
e Par hydrolyse acide de I’amidon en production industrielle.(Cesaroni 2013)

Sa formule brute est C¢H1206 (Figure 15). Ses propriétés sont résumées dans le Tableau V.
CH,OH
—O\OH
I
?\OH B /‘f

H OH
Figure 15 : Formule développée du glucose

Tableau V : Récapitulatif des propriétés du glucose (Cesaroni 2013)

Le glucose est connu pour avoir un comportement ductile.
Pour les études, du D(+) glucose anhydre Prolabo® de formule brute C¢H1205 est utilisé.
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II1.2.c. L’eau

De I’eau déminéralisée et filtrée est utilisée dans les expériences réalisées.

L’eau permet la dilution des poudres et 1eur solubilisation afin d’obtenir plus facilement des
mélanges homogenes.

L’eau permet aussi la création de liaisons lors de la compression : elle sert de « colle » entre les
particules dissoutes en c réant de s pont s s olides lors du s échage. Ces pont s pe rmettent au
comprimé d’acquérir une meilleure résistance mécanique finale.

Elle peut aussi agir comme un plastifiant, en diminuant la température de transition vitreuse
des composés amorphes.(Carlos Avilés-Avilés, Christelle Turchiuli, Elisabeth Dumoulin 2013;
W. Robert Mitchell et al. 2013)

La quantité d’eau dans le comprimé sera calculée avec 1’expression suivante :

Mijquide
p= Tldauide

Equation 3
Mpiiles

Ou:
®  mjqide €St la masse d’eau introduite dans le mélange (kg),
® My est la masse de billes introduite dans le mélange (kg),
e W représente le rapport massique.

II1.3. Reéalisation des comprimés

La réalisation d es comprimés se fait toujours de la méme maniere, afin d’€tre suffisamment
reproductible au niveau des expériences. Cette production se fait par série de 4 comprimés, ce
qui prend environ 40 minutes, ainsi chaque expérience peut étre réalisée en une matinée ou un
aprés-midi, afin de conserver des conditions environnementales similaires.

I11.3.a. Le mélange

» Mode opératoire

Quinze grammes de billes et une masse de liant variable suivant les expériences sont placés
dans un récipient en plastique de 180 ml a usage unique. L’cau est ajoutée au dernier moment a
I’aide d’une s eringue. La q uantité aj outée est pesée af in d e v érifier la r eproductibilité e t
permettre I’interprétation des résultats.
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» Rappel sur les mélanges

Le mélange est une étape importante dans la préparation d’ une poudre composée. Le but est
toujours d’ obtenir un m élange ho mogene c'est-a-dire q ue la co ncentration de ¢ hacun de s
constituants a 1’échelle d’observation (ici la taille du c omprimé) soit égale a 1 a concentration
dans la totalité de 1’échantillon.

Les propriétés des solides influencent la qualité du mélange :

e La masse volumique influe sur la stabilité : les particules les plus denses ont tendance
a sédimenter alors que les plus légeres se retrouvent en surface.

e La taille desc onstituants: il va utm ieux mélanger des pa rticules de m émes
dimensions. Il peut donc étre nécessaire de broyer les plus grosses avant le mélange.

e Les proportions : si un ¢ omposant est en treés faible proportion il sera toujours plus
difficile de 1e ré partir ¢ orrectement ; pourtant, sic’ estun p rincipe ac tif, il e st tr &s
important qu’il le soit uniformément afin d’¢ viter le surdosage ou le s ous-dosage de
certains comprimes.

Pour tous les mélangeurs, il y a des parametres-clés a d éfinir, comme le temps de mélange, la

vitesse d’a gitation oul et aux de re mplissage. L’ajustement de ces p aramétres p ermettra
d’obtenir un résultat homogene.(Chantraine 2009)

» Le mélange

Le récipient cylindrique en plastique contenant le mélange est fermé aprés ajout du barreau
magnétique. Ce lui-ci e st e nsuite mis dans 1 e m élangeur TURBULA ® ( Figure 16) pendant
vingt minutes a 67 tours/min afin d’obtenir un mélange homogéne.

W
Figure 16 : Le mélangeur a cuve type Turbula ®

Le Turbula est un mélangeur a chute libre : il a un multiaxe de révolution et tourne sur lui-
méme afin d’assurer le mélange.(Chantraine 2009)
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I11.3.b. La compression

» La presse INSTRON 5569 ®

La compression est réalisée avec une presse uniaxiale INSTRON 5569® (Figure 17), dont la

photo est disponible ci-dessous.

Figure 17 : La presse uniaxiale INSTRON 5569®

Le poingon fait deux centimeétres de diametre.
La Figure 18 montre plus en détail le dispositif.

Captear de
farce

Pomgon supersur

Figure 18 : Le dispositif de compression(Kadiri 2004)
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La méthode de compression a été programmée a I’aide du logiciel Bluehill3® et comprend les
étapes successives suivantes :
e Descente du po ingona 20 mm/min jusqu’a 0,01kN ce q ui ¢ orrespond a u contact
poudre-poingon.
e Compression a 5 mm/min jusqu’a 25kN.
e Remontée du poingon a 10 mm/min.
Cette méthode permet d’obtenir des comprimés identiques.

> Le mode opératoire

Deux grammes et demi de poudre sont prélevés et introduits dans la matrice. Le programme de
compression est 1 ancé. L e poingon d escend a lors, comprime la poudre . I1s uffit e nsuite de
récupérer le comprimé et de le peser.

Pour chaque série, 4 comprimés de 2,5 g environ sont réalisés afin d’obtenir des comprimés
d’environ 5 mm d’épaisseur.

ITL.3.c. Le stockage des comprimés

> Le dessiccateur

Chaque c omprimé ré alisé e st s tocké dans un de ssiccateur en verre a vec de s joints rodés et
graissés contenant dus el d e s ilice déshydratant, permettant d e réguler I’ humidité r elative
(Figure 19).

Les comprimés sont stockés pendant au moins 2 jours afin d’atteindre une valeur stationnaire
de l’activité de I’eau.

Figure 19 : Le dessiccateur
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> Sel de silice

Pour réaliser une dessiccation maximale, du sel de silice de 2 a 6 mm de diamétre de la marque
Prolabo® est utilisé. Le sel de silice est un hydroxyde de silicium Si(OH)s polymere d'acide
silicique, préparé a partir de silicate d e s odium. L 'intérieur d e ch aque g raind e s ilice es t
composé d' atomes d e s ilicium re liés e ntre e ux par de s a tomes d' oxygeéne (un silicate). En
surface, des groupes silanol (Si—OH) subsistent et sont responsables de la trés forte polarité¢ du
gel de silice. En présence d'eau, cette surface s'hydrate ce qui provoque une diminution de la
polarité.

Ce ré actif absorbe 1a vapeur d' eau a fin de m aintenir un e nvironnement s ec pour le produit.
Lorsque la capacité d'adsorption du s el est épuisée, le composé devient inutile : il s era alors
régénéré par chauffage dans une étuve a 120-140°C pendant environ 3 heures, puis réutilisé. 11
est ad apté a d e n ombreuses ap plications d e s échage mais il n'est p as r ecommandé p our l es
composés fort ement a cides ou fort ement a Icalins. S a ¢ apacité d’a dsorption d’ eau e st d” au
moins 27,3% a 23°C.(European Directorate for the quality of medicines and healthcare 2011)

I11.3.d. Conclusion

La compression sert a former des liens entre les particules sous pression : il y a formation de
ponts solides. Une fois comprimée, la poudre n’a plus les mémes propriétés (taille, porosité...).
Lors du séchage et de la conservation des comprimés, le solvant a tendance a s’évaporer et, de
nouveau, les propri €tés du c omprimé p euvent €tre modifiées. E n e ffet, I’évaporation d’ eau
entraine le séchage du comprimé et augmente sa dureté, ou alors casse les comprimés si les
ponts ne tiennent que g race al ’eau.(Carlos A vilés-Avilés, C hristelle Tu rchiuli, Elisabeth
Dumoulin 2013)

II1.4. Réalisation de I’expérience

Une fois1es comprimés r €éalisés, d ifférents tests sont m enés afin d’étudier 1 eur résistance
mécanique.

111.4.a. Le test brésilien

C’est un test de rupture diamétrale. Il est trés facile a mettre en ceuvre : il suffit de rompre le
comprimé e ntre de ux pl ateaux e n a ppliquant une forc e p erpendiculaire a 1’épaisseur du

comprimé (Figure 20).

Il est parfois difficile de faire une interprétation de ce test : en effet, il n’y a pas toujours de
véritable rupt ure (I e c omprimé t ombe pa rfoiss url e c ot¢) ouc elui-cin es ecas sep as
diamétralement.
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Figure 20 : Principe du test brésilien

» La presse INSTRON 5569 ®

Le méme appareillage que pour la compression est utilisé en changeant le montage (Figure 21).
Un capteur de force de 2kN est utilisé car sa gamme de mesure est plus adaptée. Deux plateaux,
supérieur et inférieur, sont montés puis le comprimé est positionné sur la tranche.

Figure 21 : Montage du test brésilien

Pour garantir la reproductibilité des expériences, une méthode enregistrée avec le logiciel Blue
Hill® est utilisée :

e Descente du poingon a 5 mm/min sur une distance maximale de 7mm. Cette valeur de
déplacement permet d’atteindre de maniére certaine la rupture du comprimé, ou, le cas
échéant, une déformation suffisante pour étre interprétée,

e Remontée a 20 mm/min.

43



» Le mode opératoire

L’¢épaisseur du comprimé est mesurée avec un pied a coulisse Metland ® (Figure 22) et il est
déposé sur un de ses cotés. Des irrégularités de surface de la tranche peuvent générer quelques
difficultés pour I e maintien du comprimé en position verticale. Le test de rupture est ensuite
lancé avec 1 ’ordinateur. L e p lateau s upérieur d escend et applique ainsi une f orce surle
comprimé qui se déforme. Il suffit ensuite de relever la force maximale atteinte au moment de
la rupture.

Pour chaque série, trois comprimés sur les quatre qui ont été fabriqués, sont cassés, le dernier
servant de témoin pour relever 1 activité¢ de 1’eau. Sila rupture ne se passe pas correctement
pour 1’un des comprimés (par exemple il tombe sur le coté et se casse seul avant I’arrivée du
plateau supérieur), le témoin peut alors tre cassé.

Figure 22 : Le pied a coulisse Metland®

> Les déformations obtenues

Apres rupt ure du ¢ omprimé, différents t ypes de dé formations sont obs ervés (Tita-Goldstein
2013):

e Déformation abrasive (Figure 23) : le comprimé s effrite, il émet des poussicres. En
général, ce type de cassure est observé pour une valeur d’activité de 1’eau faible.

Figure 23 : Déformation abrasive
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e Déformation f ragile (Figure 24): le comprimés e cas se véritablement en deux
morceaux.

Figure 24 : Déformation fragile

e Déformation ductile (Figure 25) : le comprimé s’écrase, s’aplatit mais ne se rompt pas.

C’est irréversible. Cette observation est faite pour les valeurs d’activité de I’eau les plus
¢levées.

Figure 25 : Déformation ductile

La Figure 26 présente 1’ allure de la courbe attendue pour la valeur de la force en fonction du
déplacement du poingon lors d’un test de rupture.

/4

2

& force

L maximale
de rupture

Déplacemant du poingen {mm)

Figure 26 : Cycle de rupture(Ribet 2003)
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I11.4.b. La mesure de la température et de ’activité de I’eau

Lors de | aré¢ alisation de 1a c ompression du m é¢élange et del a rupt ure de s c omprimés, la
température et I’humidité ambiante sont relevées.

> Activité de I’eau et humidité relative

Beaucoup de substances sont hygroscopiques.
L’activité de 1 eau dans un produi t traduit le de gré d e liaison de 1 ’eau au s upport. Elle est
définie par :

a,,—— Equation 4

e a, :activité de ’eau,
e P : pression de vapeur de I’eau,
e Py: pression de vapeur saturante de I’eau a I’équilibre a la méme température.

L’activité de I’eau dans un produit est aussi I’humidité relative de 1’air en équilibre (HRg) avec
la relation suivante:
HRg =a,, *100 Equation 5

L’humidité relative se rapporte a la phase gazeuse alors que 1’activité de I’eau a la phase
condensée de I’eau adsorbée.

En général, pour les poudres alimentaires, a une activité de 1’eau donnée, le pourcentage d’eau
sorbée diminue lorsque la température augmente. Pour un pourcentage d’eau sorbée donné, une
augmentation d’activité de 1’eau est observée avec I’augmentation de température. En effet, les
liaisons h ydrogene e ntre 1 ’eau e t 1 es c arbohydrates s e ¢ assent e t pe rmettent a ux m olécules
d’eau de se libérer.

Lors de s études réalisées précédemment au laboratoire, le tracéd e la courbe donnantla
contrainte de rupt ure e n fon ction de D’activité de 1’eau a permis de d éterminer une v aleur
critique d’ay, (Figure 30). En effet, pour cette valeur d’activité de 1’eau critique, un changement
de concavité caractérisant le changement d’état brutal du sucre est observé. Quand I’activité de
I’eau es t s upérieure al’ activité ¢ ritique, 1’état vi treux passe a 1’état caoutchouteux. Par
commodité, cette valeur a été lue comme I’abscisse correspondant a 1’intersection avec la droite
contrainte de rupture égale a 1 MPa (valeur signifiant que le comprimé a une tenue mécanique
correcte) (Sugimoto M. et al. 2005). Les activités critiques de I’eau pour le glucose et le lactose
ont ét¢ déterminées et valent respectivement 0,330 (Figure 27) et 0,565.(Tita et al. 2012)
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Figure 27 : Détermination de I’activité critique de ’eau pour le glucose

» L’appareillage

L’Hygrolab Rotronic® (Figure 28) permet d’ accéder aux valeurs de température et d’activité
de I ’eau atmosphérique. 11 suffit de mettre 1e capteur vers 1’extérieur et d’a ttendre que Iques
minutes, afin d’obtenir la stabilisation.

Pour mesurer ’activité de 1’eau du comprimé témoin, il suffit de placer le comprimé dans une
cellule et de positionner le capteur a I'intérieur de celle-ci puis d’attendre la stabilisation pour
relever les valeurs de température et d’activité de 1’eau du comprimé.

Figure 28 : Appareil pour relever la température et I’humidité
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> Influence de ’humidité relative

Le taux d’humidité relative modifie le comportement du comprimé lors de son stockage :

e Laprésence d’eau ala surface des p articules r éduit | es f orces at tractives d e faible
énergie (liaison de type Van Der Waals ou Hydrogene) et donc diminue la cohésion du
comprimé.

e Lapré senced’e aupe uta ussiprovo querl ep assaged e 1’étatv itreuxa 1’état
caoutchouteux. Il ya alors franchissement de 1a température de transition vitreuse. Il
pourrait donc y avoir une influence sur la cohésion ou s ur le mode de déformation du
comprimé.

e La présence d’eau peut aussi entrainer la solubilisation de certaines matieres comme le
lactose et lors du s échage une cristallisation avec création d e ponts s olides est alors
observées. Il y a alors augmentation de la dureté du comprimé.(Cesaroni 2013)

» Influence de la température et de I’humidité de stockage

Elles ont toutes deux des effets analogues sur la cohésion. Une augmentation de la température
ou de 1’ humidité de s tockage pe ut prov oquer 1 a dégradation du ¢ omprimé et provoquer la
rupture des liaisons solides.

> Influence de la teneur en eau

La quantité d’eau évaporée d’un comprimé peut étre estimée par :

Hevap = w*l 00 Equation 6
Minitiale
Avec :
e H..,p représente ’humidité évaporée du produit (%),
®  Mgfpnale Teprésente la masse de 1’échantillon apres compression et dessiccation (mg),
®  Mijpniiale représente la masse de 1’échantillon aprés compression (mg).

Les isothermes de sorption/désorption peuvent étre représentées en tragant Heyqp €n fonction de
HR (humidit¢ relative du milieu).(Chantraine 2009)
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> Influence de la saturation en eau

La saturation en eau représente la fraction volumique de porosité occupée par le liquide. Elle

est fournie par la relation :

Avec :

S= Veau*(1—-E)*ppilies — W (1-¢&)*psolide

E¥Mpilles €* Peau

Equation 7

S est la saturation

Veau représentant le volume d’eau (m’)

¢ est la porosité finale (0,37+0.02) déterminée auparavant p ar A .Tita (Tita-Goldstein
2013)

Poilles €5t la masse volumique des billes (kg.m™)

Myijes €St 1a masse de billes (kg)

Psolide st 1a masse volumique totale : billes + sucre (kg.m™)

Peau €5t 12 masse volumique de I’eau (kg.m™)

W est la teneur en eau (kgeau.kgbmes'l).

Ce rapport permet d’évaluer la quantité d’eau maximum a ajouter au comprimé car si la valeur
de la saturation dépasse 1, il y aurait alors présence d’eau en trop ce qui serait inutile.

I11.4.c. La transition vitreuse

» La température de transition vitreuse Tg

Toutes les substances amorphes peuvent montrer deux comportements différents :

Soit elles sont dures et rigides (état vitreux).
Soit elles sont molles et flexibles (état caoutchouteux).

Ces propriétés viscoélastiques dépendent de la température.
Il existe une température appelée température de transition vitreuse (T,) :

Si T >Tg: lep olymere es t cao utchouteux : il s era d éformable sous 1 ’action d’une
contrainte.

Si T<Tg : le polymére est vitreux : il sera fragile sous pression mais il se cassera a des
forces plus élevées que les composés caoutchouteux.(W. Robert Mitchell et al. 2013)

La transition vitreuse se produit dans les polymeres amorphes ou non c ristallisés (c'est-a-dire
des polymeres dont les chaines ne sont pas arrangées en cristaux ordonnés, mais disposées au
hasard).(Foster Kylie D., Bronlund John E., Paterson A.H.J 2006)
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Pour minimiser la formation de cristaux, il faut utiliser la voie de séchage la plus rapide : c’est-
a-dire franchir la température de transition vitreuse du produit.

Par c ontre, lors d’un séchage plus lent, il n’y aura p as d e franchissement de la c ourbe de
transition vitreuse et les molécules s ’arrangeront les unes par rapport aux autres dans un ¢ tat
d’énergie 1 ibre minimal. D ans ces co nditions, il y aura a pparition d e cristallisation et donc
formation d’un cristal stable.

Dans un polymeére, il peut se produire quatre catégories de mouvements moléculaires :

e Translation de molécules entieéres qui permet 1’écoulement.

e Flexion et torsion combinée de segments (40 a 50 atomes de carbone) de molécules qui
conduisent a I’¢lasticité du matériau (force de rappel).

e Mouvement de quelques atomes le long de 1a chaine principale ou a co6té des groupes
fonctionnels.

e Vibration des atomes autour de leur position d’¢ quilibre. Cependant, les atomes n’ont
pas de position d’¢ quilibre ré guliere au sein du pol ymere amorphe, contrairement aux
mailles cristallines.

La température de transition vitreuse est la température a partir de laquelle les deux premiers
mouvements s ont i mpossibles ; en re vanche, le matériau p ossede alors assez d ’énergie p our
activer les deux derniers.

La température de transition vitreuse est généralement caractérisée par une modification rapide
des propriétés : physiques, mécaniques, électriques et thermiques du matériau.

Pour dé terminer lat empérature de t ransition v itreuse, i | s uffit d’obs erver une propri été
thermodynamique (par exemple la température) par rapport au volume spécifique (Figure 29).
Une a ugmentation brutale d el a pe nte de | a c ourbe est o bservée et p ar extrapolation, la
température de transition vitreuse peut étre déduite. Mais cette zone de transition vitreuse reste
large:11n’ ya pasde rupture ne tte e ntre 1 *état vi treux e t ¢ aoutchouteux mais une pl age
d’évolution.
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Figure 29 : Exemple de détermination de la température de transition vitreuse
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Une autre méthode de détermination de cette température est la DSC (calorimétrie différentielle
a balayage) (Figure 30) :

De petits échantillons de polymeéres et une référence inerte sont isolés et chauffés.
L’enthalpie est mesurée en fonction de la température ou de la quantité de chaleur.

Un systéme de contrdle se charge de maintenir a la méme température, les échantillons
et la référence.
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Figure 30 : Détermination de la température de transition vitreuse

» Les facteurs influencant la température de transition vitreuse

Le volume libre : c’est le volume qui n’est pas occupé par les molécules elles-mémes :
VE=V— Vs Equation 8

Avec :

0 v : volume libre (cm®)

0 v : volume spécifique (cm’)

0 Vs : volume spécifique des molécules compactées (cm?).
Plus le volume libre est grand, plus les molécules peuvent bouger et plus la température
de transition vitreuse e st basse. C’e st p ourquoi c ette t empérature augmente quand la
pression e xtérieure a ugmente : | es fort es pre ssions ¢ ompriment | es pol ymeres e t
réduisent le volume libre. De 1a méme fagon, plus la mobilité des molécules diminue,
plus la température de transition vitreuse augmente, car il faut plus d’énergie thermique
pour provoquer les mouvements des chaines.(W. Robert Mitchell et al. 2013)
Les f orces d ’attractions en tre l es molécules : plus le s liaisons s ont fortes, pl us
I’énergie thermique pour les rompre est élevée.
La mobilité i nterne d es ch aines : elle dé pend de leur liberté a tourner autour des
liaisons.
La ri gidité d es ch aines : les c haines ayant de s di fficultés a s e tordre ou a fl échir
entrainent de s températures de transition vitreuse plus élevées. L’énergie d’activation
augmente avec la rigidité.
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Lal ongueur de 1a c haine : la température de transition vitreuse d’'une chaine de
longueur x varie selon :

—inf_C
Tg Tg X

Equation 9
Avec :

0 C: constante pour un polymere donné,

0 X :longueur de chaine,

0] Tginf : valeur asymptomatique de T, pour une longueur de chaine infinie.
Plus les chaines sont courtes, plus leur mobilité est grande (si X diminue, Tg diminue).
La diminution de la température de transition vitreuse avec X est seulement perceptible
pour les chaines relativement courtes.
L’ajout de plastifiant aux polymeres les rend plus souples. Il agit comme intermédiaire
entre les chaines, en formant des liaisons secondaires de moins forte intensité que les
chaines elles-mémes.(Lecomte-Beckers.)
La t eneur e n hu midité : son a ugmentation diminuel a température de t ransition
vitreuse. Il y a donc un lien entre le comportement hygroscopique d’une poudre et son
¢tat amorphe.(Leaper and Prime 2013)

Les propriétés d es glucides ch angent av ec | "humidité de | ’air : quand c elle-ci augmente, les

poudres voient leur masse augmenter car il y a alors adsorption d’eau et leur température de

transition vitreuse diminue.(Cesaroni 2013)

Lorsqu’un produit est séché en-dessous de sa température de transition vitreuse, alors :

Sa capacité thermique diminue.
La viscosité de la solution augmente.
Le volume libre des molécules diminue.

Le ¢ oefficient di électrique e t1 ec oefficient d’e xpansiont hermique di minuent.
(Gianfrancesco 2009)

» Calcul des températures de transition vitreuse

La température de transition vitreuse peut étre calculée de différentes manicres.
Pour le glucose, le modele de Gordon et Taylor est utilisé (Foster 2002) :

Avec :

_ w1 *Tgl+k*W2 *ng

T
8 Wi+k<W,

Equation 10
valable pour 0 < a,, < 0,65

W: fraction massique du c omposé 1 (gé néralement le compos€ majoritaire, soitici le
sucre) qui peut se calculer par W; = 1-W, ,
W,: fra ction massique du ¢ omposé 2 ( généralement 1 € composé m inoritaire ou le

diluant, soit ici I’eau). Cette valeur peut se calculer par W,= T avec Xe déterminé par
Xe

52



le modele G AB eten considérant que chacun de s s ucres s e t rouve s ous s a fo rme
amorphe. La formule se trouve ci-dessous :

_ Mos*cxf*a,,
(A-frayw)*(1-f*ay+cxf*ay)

Xe Equation 11

Avec :
0 Mjy,c, f: coefficients constant pour chaque liant (Tableau VI)
O a,: activité de I’eau

Tableau VI : Coefficients de différents sucres pour le modéle GAB

Glucose amorphe 5,148 1,411 4,014 0<a,<043
Glucose cristallin 6,341 0,923 0,151 0<a,<l1
Lactose amorphe 6,27 1,01 2,81 0<a,<0,5

e T, : température de transition vitreuse du composé 1,
e Ty : température de transition vitreuse du composé 2 (ici I’eau),
e k: constante (Tableau VII).

Tableau VII : Coefficient de calcul de la température de transition vitreuse pour le glucose

' Glucose 33,7 4,08 -135

L’autre type de modélisation, servant pour le lactose, utilise une loi cubique pour représenter
I’évolution de la courbe de transition vitreuse.

La formule est la suivante :

Tg=a+b*a, + c*a,’ +d*a,’ Equation 12
valable pour 0 < a,, < 0,575

Avec a, b, c et d, des coefficients qui sont déterminés grace a des isothermes de sorption.
Les parametres pour le lactose amorphe sont donnés dans le Tableau VIII.

Tableau VIII : Coefficients de calcul de la température de transition vitreuse du lactose selon une loi cubique

Lactose 99,458 -366,33 652,06 -530,66

La Figure 31 présente 1’évolution d es t empératures de t ransition vi treuse e n fonc tion de
Iactivité de 1’eau p our l e glucose (calculé avec le modele de Gordon et T aylor) et pourl e
lactose (avec la loi cubique).
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Figure 31 : Evolution des températures de transition vitreuse en fonction de I’activité de ’eau pour le lactose et
le glucose (Foster 2002)

» Interprétation

L’eau, agissant c omme un p lastifiant, diminue l es températures de transition vi treuse. Plus
I’activité de I’eau augmente, plus la température de transition vitreuse diminue.

Lorsque 1a température de transition vitreuse est supérieure a la température d e stockage, le
comprimé r este d ans son € tat vi treux (s table). Enrevanche, sila température de s tockage
devient supérieure a T, le comprimé c hange alors d’état et d evient caoutchouteux : il perd
alors toute sa dureté.

Dans la littérature, la température de transition vitreuse du lactose est donnée égale a 101°C+1,
et il faut remarquer que cette valeur correspond au produit totalement d eshydraté, cas qui se
retrouve peu fréquemment dans la réalité.

Par a illeurs, les t ravaux pré cédents ont montré qu’ il e xiste u nli en entre t empérature d e
transition vitreuse et activité critique de 1’eau. En e ffet, la température de transition vitreuse
augmente | inéairement lorsque I’activité critique de I’ eau diminue donc si une propriété est
connue, I’autre peut étre déterminée aisément.(Cesaroni 2013)
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» Mutarotation des formes anomeéres pour le lactose

Comme vu pré cédemment au paragraphe II1.2.b, il existe d eux anomeres pour le lactose : la
forme beta et 1a forme alpha. Le passage d’une forme a 1’autre s’appelle la mutarotation. Celle-
ci est trés rapide en solution aqueuse. C’est une réaction trés fortement activée thermiquement,
rendant inévitable la coexistence des deux anomeres en solution aqueuse, ainsi que 1’apparition
de la forme beta au passage de la température de fusion des formes cristallines. En revanche, un
chauffage au -dela d e 160°C i nduit la r ecristallisation ve rs un c omposé contenant 50% de
chaque forme, tandis que le retour & température ambiante s’apparente a une trempe et produit
un verre de lactose composé également de 50% de chaque forme.

Plus la température de transition vitreuse est approchée, plus le taux de beta-lactose augmente.
Par contre, une fois celle-ci franchie, 1es deux anomeéres a pparaissent en quantités égales, et
cette proportion relative devient indépendante de la température. Lorsqu’il y a 50% de chaque
forme, 1’écart d’énergie entre les deux anomeres est quasi-nul a 1’état solide amorphe.

Les deux anomeéres sont observables par RMN.(Lefort 2009)

Les d eux an omeéres a yant q uelques propri étés di fférentes : le passage d’une forme a 1’autre
peut-il influencer les résultats.

» Température de collage

Lorsque la température de stockage est supérieure a la température de transition vitreuse, il y a
apparition du « collapse » : le produit devient amorphe caoutchouteux alors qu’il était amorphe
rigide. Il y a donc collage voire « mottage » des particules entre elles : c'est-a-dire qu’ily a
formation de ponts liquides qui se solidifient pour former des ponts solides puis des agrégats.
(Cesaroni 2013)

Dans 1 es f ormes p harmaceutiques comme | es co mprimés, i 1 f aut év iter | e p hénoméne de
mottage car le principe actif et les excipients compressés doivent pouvoir tre redisperses par le
patient | ors de 1 ’utilisation du ¢ omprimé a fin de bé néficier de 1 ’efficacité des m aticres
premieres entrant dans sa composition.

Lors de la fabrication du comprimé, des liaisons, des ponts solides sont créés. Cela se fait grace
a1’ajout d’excipients a la poudre comme des liants. Lors de la compression, les di fférentes
particules s’agglomeérent.

Les t ravaux menés p ar C . Avilés-Avilés e ts on équipe (Carlos A vilés-Avilés, Chri stelle
Turchiuli, Elisabeth Dumoulin 2013) ont montré, dans le cas de 1’opération de séchage qu’il
existe une zone de collage (Figure 32) ou la création de liaisons sera maximale. Cette zone de
collage maximal dépend de la température de transition vitreuse et de 1’activité¢ de 1’eau ainsi
que de la composition du produit.
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La température d e collage ou « sticky temperature » (Ts) permet de d éterminer cette zone a
partir de la transition vitreuse.
T,=Tg +20°C Equation 13
Avec :

e T représentant la température de collage,
e Tg la température de transition vitreuse.

Locally wetparticle surface aw”l

Liquid state

I'"C)
w0
o

Sticky zone
(rubbery state)

30 1 Twater T 1 repetition

10 - Initial particle
0 aw 0,14 ! . . . ‘ 3 ; :
0.00 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 Aw 1.00

T T T T T T
5.31 6.22 7.35 8.89 5 5 i g 1495 2248 X

Figure 32 : Courbe de température de collage et de température de transition vitreuse pour la maltodextrine
(Carlos Avilés-Avilés, Christelle Turchiuli, Elisabeth Dumoulin 2013)

En gé néral, 1 a température de « collage » es t at teinte d ans | e d omaine d es t empératures
supérieures de 10 a 30°C a la température de transition vitreuse mais cela dépend cependant des
matériaux considérés.(Gianfrancesco 2009)

Les travaux de Foster (Foster 2002), confirment que le taux de cohésion d’un sucre amorphe est
en relation avec une fonction de (T-Tg). Par exemple, pour le lactose, a partir de la valeur de T-
Tg=25°C, un collage instantané est observé. Il y a une augmentation proportionnelle du taux de
cohésion avec I’augmentation de cette valeur.

I11.4.d. Interprétation des résultats
En p harmacie, pour e xploiter les ¢ ycles de ¢ ompression, les éq uations d "Heckel oud e

Kawakita sont utilisées. Ce sont des modeles de densification sous contrainte. Cela permet de
comparer et de caractériser le comportement des poudres soumises a la compression.
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> Analyse par le modele de Heckel

Ce modele suppose que la réduction du volume de poudre sous la pression obéit & une cinétique

d’ordre 1.
Durant la compression, 1’équation d’Heckel est :

Ln(——)= Ln(——) +K*P,=- Ln (5) Equation 14
1-pr 1-pg
Avec :
e p; = densité relative
e po = densité relative initiale
e P,=pression appliquée (Pa)
e K= constante du matériau
e ¢ =porosité¢ du comprimé.

En général quand on trace Ln(——)=f P,), I’allure des courbes présentées sur la Figure 33 est
& q 1-pyr

obtenue.

lnLf —1]

- g

A

Figure 33 : Représentation de I’équation de Heckel (Chantraine 2009)

La pre miére pa rtie, non 1 inéaire, correspond a u ré arrangement de s p articules. L a p artie
suivante, linéaire, représente les déformations plastiques.(Kadiri 2004; Florence Chantraine et

al. 2007)
Ce modele ne s ’applique cependant p as bi en pour les fa ibles e t 1 es fort es pressions de

compaction.(Chantraine 2009)
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> Analyse par le modele de Kawakita

L’équation utilisée est :

P 1 P .
2= + -2 Equation 15
C axb a

Avec :
e P, lapression (Pa),
e a(-)etb (Pa")des constantes déduites de la courbe,

VoV, . .
° CZ% ou Vj est le volume initial apparent et V,, le volume sous la pression (m*).
0
Cette ¢ quation est 1a plus adaptée pour les faibles pressions et les grandes por osités.(Kadiri
2004)

» Calcul de la contrainte de rupture

En supposant que les contraintes de traction et de compression sont équivalentes, la contrainte
de rupture diamétrale pour un c omprimé cylindrique plat est calculée par 1’équation de Fell et
Newton :

2*Fmax

Grg = Equatian 16

nxdxe
® 0y : contrainte de rupture diamétrale (MPa),
e F.x est la force maximale de rupture (N),

e D est le diamétre (mm),

e ¢ estI'épaisseur du comprimé (mm).

Cette équation est applicable si le respect de ces 4 propriétés est assuré :

e la densité de distribution dans le comprimé est homogene.

e Le comprimé se déforme en suivant la loi de Hooke.

e Le comportement du comprimé est isotrope.

e Le comprimé subit une contrainte.(Podczeck 2012)
Si ces conditions ne sont pas respectées, il pourra y avoir des erreurs de calculs et il faudra
éventuellement envisager 1’ajout d’un facteur de correction.

Dans le cas d'un comprimé bombé (Figure 34), la contrainte de rupture diamétrale ne peut pas
étre déduite par I’expression ci-dessous. Elle peut €tre calculée numériquement p ar €l éments
finis.

Cependant, la contrainte de rupture dans le comprimé est a calculer pour chaque forme donnée.
Une €équation permettant de la calculer en fonction de la force de rupture et de la forme a été
établie par Pitt et al.(Pitt KG, Newton JM, and Stanley P 1991) et s'écrit sous la forme :

58



6,= 10+F *(2,84"& _ 0)126*& +3,15% £+0. 01)'1 Equation 17
mx D% D t D

Avec :
e o est la contrainte de rupture (Pa),
e F estla force de rupture (N),
e D est le diametre (m),
e h est I'épaisseur totale du comprimé (m),
e test1'épaisseur de la partie cylindrique plate du comprimé (m).(Kadiri 2004)

$ R,
h $r
y \

£
= -

Figure 34 : Dimension utilisée pour un comprimé bombé

De plus, la force de rupture est une fonction dépendante des conditions environnementales.
Dollimore et Heal (Podczeck 2012) ont montré un changement significatif dans la résistance de
rupture diamétrale d’un comprimé de silice selon la quantité d’eau adsorbée ou désorbée. Il est
donc e ssentiel de c ontrdler 1 es ¢ onditions e nvironnementales a vant e t dura nt | es t ests de
rupture.

> Intervalle de confiance

Dans la s uite d u tr avail, les co urbes r eprésentant la co ntrainte de rupture en fonc tion des
parametres opé ratoires s eront tracées. Pour pl us de pré cisione tpourune  meilleure
interprétation, 1’intervalle de confiance fixé a 95% sera tracé et calculé a I’aide de 1’expression

suivante :

Vs VS ,
[Xm- tak*7 s Xmt tak*7 Ji Equation 18
, 1
® X, représente la moyenne : xm=;*2(xi)

1

r : 2
e S représente la variance : S —n_l*Z(xi - Xm)

e nreprésente le nombre d’échantillons

e t," est donné par la loi de Student, il se lit dans des tables (disponible en Annexe 1) ot
I’on prendra 0=95% et k=n-1.
Pour n=4 comprimés, on obtiendra alors un t0,053=3,182
Pour n=3 comprimés, on obtiendra alors un t0,052=4,303
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Ce calcul de I’intervalle de confiance, permettra d e faire figurer des barres d’erreurs sur les
représentations graphiques donnant I’intervalle de confiance a 95%. Ce la signifiera que 95 %
des valeurs expérimentales seront comprises dans ces barres. Cela permet d’évaluer la fiabilité
des résultats et de p ouvoir faire une meilleure interprétation a p artir d’échantillons de taille
réduite (3 ou 4 comprimés).(Breton 2008)

> Analyse des cycles de rupture

La réalisation du test brésilien sur les comprimés permet de tracer des courbes présentant 1a
force en fonc tion d u t emps pendant | a rupt ure (Figure 35) et le lo giciel d’ acquisition de s
données reléve la valeur maximale de force de rupture de chaque cycle.
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Figure 35 : Cycle de rupture d’une série de 4 comprimés (résultat brut pour X=0,01 et W=0,07)

Le type de cassure des comprimés et les cycles de rupture, dont un est disponible en Figure 35,
ont été ensuite étudiés.

Cette figure présente plusieurs pics de rupture et la valeur maximale relevée par le logiciel lors
du test ne correspond donc pas forcément au pre mier pic mais au pic le plus important. Par
exemple, pour le comprimé 3 (en rouge) la valeur fournie par I’ordinateur est 78N alors que la
valeur maximale du premier pic est de 35N.

L’ensemble de s t ests de rupture pour ¢ haque s érie d e c omprimés a ¢ té ré exploité, a fin de
pouvoir relever une nouvelle valeur maximale de force de rupture, qui représentera cette fois la
force de rupture mesurée sur le premier pic. Cette valeur est plus représentative de la rupture
diamétrale : en effet, lors de ce test, certains comprimés restaient en place et continuaient a étre
écrasés (d’ou I’existence des pics suivants) tandis que d’autres tombaient sur le coté.
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Ainsi, par exemple, avec les pics relevés par 1’ordinateur la Figure 36 est tracée et une fois les
pics de rupture réexploités la Figure 37 est obtenue.
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Figure 36 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en alpha-lactose avec W=0,14 avec les
Jforces de rupture maximum relevées par I’ordinateur
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Figure 37 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en alpha-lactose avec W=0,14 pour le

premier pic de rupture

La courbe obtenue avec la Figure 37 est plus régulicre et plus facilement exploitable que celle
obtenue avec la Figure 36.
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» Paramétres énergétiques

La force de rupt ure pe ut étre tracée en fonc tion du déplacement. L ’aire s ous | a ¢ ourbe
représente alors I’énergie nécessaire a la réalisation d’un comprimé ou 1’énergie de rupture en
fonction du type d’essai réalisé et peut étre calculée par I’expression suivante:

w=( Fgp *xdh Equation 19

Avec :

e W représente | énergie nécessaire a 1’obtention d’un ¢ omprimé ou a la rupture du

comprimé (J).

e g est la force exercée par le poingon supérieur(N).

e h est la distance parcourue par le poingon (m).
Les aires sous la courbe force-déplacement (Figure 38) permettent de calculer 1’énergie totale
mise en jeu pour la compression. Elle est égale a :

E=E,+E;,+E; Equation 20
Avec :

e E, représentant 1’énergie qui est perdue par frottement des particules entre elles et sur
les parois de la matrice pendant la compression.

e E, représentant 1’énergie efficace pour réaliser le compact.

e Ejest I’énergie restituée lors de I’expansion du comprimé.(Ribet 2003)

contrainte

0 A co
déplacement

Figure 38 : Parameétres énergétiques associés au cycle de compression

Cette méthode sera donc utilisée pour les cycles de rupture. Le calcul de 1’aire sous la courbe
permettra d’estimer la quantité de travail a fournir pour obtenir la rupture du comprimé.
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La c harge e n fonc tion du dé placement du poingon sera tracée etlavaleurde l'aire sous la
courbe calculée par estimation avec Excel grace a la méthode des trapezes :
a+b .
A=Y, > *h Equation 21

Avec :
e A représente 1’aire sous la courbe (J).
e areprésente la longueur d’un co6té du trapeze (N).
e Db représente la longueur de I’autre c6té du trapeze (N). a b
e hreprésente la largeur du trapéze (m).

» Compressibilité

Il est aussi possible d’évaluer I’aptitude de la poudre a se compacter. La capacité dont la poudre
dispose pour se réarranger sous une pression, est définie par :

Ho—H P
C= %*1 00 Equation 22
0
Avec :

e (,représente le coefficient de compression,

e Hj est la hauteur du lit de poudre avant compression,

e Hj;s est la hauteur aprés compression sous une force de pression de 0,5MPa.
Si le coefficient est inférieur a 25%, la poudre aura une trés bonne capacité au réarrangement
alors que si celui-ci est supérieur a 30%, la poudre a une mauvaise capacité de réarrangement
sous pression.
Ce coefficient peut servir a déterminer la quantité utile de poudre a mettre dans une matrice. En
effet, une poudre ayant une faible capacité de réarrangement devra plutot étre utilisée en petite
quantité afin d’obtenir un comprimé résistant.(Florence Chantraine et al. 2007)
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I11.5. Conclusion

Cette partie a e u p our obj ectif de pré senter I’organisation des e xpériences. Il faut dans un
premier temps créer le comprimé et dans un second temps ’analyser.

Différentes méthodes d’a nalyses ont € té pré sentées : ¢ ertaines s eront u tilisées p ar la s uite,
d’autres sont 1a a titre d’information. Cette liste est bien entendu non exhaustive puisque lors de
la réalisation d’un ¢ omprimé, il y a encore d’autres parametres qui entrent en jeu comme la
force de compression, la forme des grains de la poudre...

Dans le prochain chapitre, des expériences seront réalisées en faisant varier la teneur en sucre,
en e au a insi que la granulométrie. Le te st b résilien sera u tilis€ pour a nalyser 1’effet de la
variation de ces p arametres e t 1 a ¢ ontrainte, | *énergie a insi que 1 e t ravail né cessaires pour
obtenir la rupture seront c alculés. C ertains parameétres s eront donc fixés tandis que d’autres
seront subis : par exemple les conditions environnementales comme la température et 1’activité
de I’eau seront relevées mais ne seront pas maitrisées. Toutefois, elles pourront étre utiles pour
I’interprétation des résultats.

Ce quatrieme chapitre c ontiendra donc toutes les d ifférentes ex périences r éalisées e t le urs
interprétations.
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IV. Résultats et Discussions

IV.1. Introduction

Dans cette partie expérimentale, le comportement des comprimés sera étudié par une mesure de
leur résistance mécanique. L es conditions d’humidité ambiantes et celle du comprimé s eront
relevées afin de réaliser une meilleure interprétation.

La formulation des comprimées variera suivant différentes granulométries des billes de verre,
suivant le type de liant ainsi que la teneur de celui-ci et de celle en eau...

Apres avoir réalisé ces expériences, les résultats seront interprétés afin de tirer des conclusions.

IV.2. Présentation du plan d’expérience

Dans le Tableau IX, I’ensemble des expériences réalisées au laboratoire du LRGP est présenté.
Ce tableau récapitule les parameétres variables ainsi que les différences entre les expériences
réalisées.

Pour rappel :
Miiquid : .
o W=——12 Equation 3
Mpilles
masse Z, o
o X=—"2 Equation 23
massepiiles

e D= diametre médian Equation 24

diamétre médian billes de référence
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Tableau IX : Récaiitulatif'des conditions exiérimentales et des iarame‘tres étudiés lors des exiériences

Expérience 1 1 0,07 Alpha-lactose X variant de 0,001 a Influence de la
de référence 0,04 solubilité
2 1 0,14 Alpha-lactose X variant de 0,001 a Influence de la
0,04 solubilité
3 1,76 0,07 Alpha-lactose X variant de 0,001 a Influence de la
0,04 solubilité et de la
granulométrie
4 1,76 0,14 Alpha-lactose X variant de 0,001 a Influence de la
0,04 solubilité et de la
granulométrie
5 0,075 0,07 ou Alpha-lactose X variant de 0,001 a Influence de la
0,14 0,04 solubilité et de la
granulométrie
6 0,25 0,07 Alpha-lactose X variant de 0,001 a Influence de la
0,04 solubilité et de la
granulométrie
7 1 0 Alpha-lactose X variant de 0,001 a Role de I’eau
0,04
8 1 0,035 Alpha-lactose X variant de 0,003 a Influence de la
0,015 solubilité
9 1 0,07 Alpha-lactose X variant de 0,011 a Influence de la
0,017 solubilité :

réduction de
I’intervalle
10 Absentes Présente  Alpha-lactose W variant de 0 a 0,175 Influence de la
solubilité, alpha-
lactose fragile

11 1 Présente Absent W variant de 0 2 0,175 Role du liant et de
I’eau
12 1 0,07 Beta-lactose X variant de 0,01 a Influence de
0,045 I’anomérie
13 1 0,07 Glucose X variant de 0,045 a Influence de la
0,075 solubilité, glucose
ductile
13 bis 1 0,07 Glucose X variant de 0,045 a Influence de la
0,075 solubilité, glucose
ductile

IV.3. Conditions envi ronnementales d es di fférentes
expériences réalisées

Dans 1 e Tableau X , e st di sponible un ré capitulatif de s ¢ onditions e nvironnementales de s
expériences réalisées. Le laboratoire n’étant pas climatisé, celles-ci évoluent suivant le mois et
la saison. Ainsi en été, I’activité de I’ eau et de la température sont beaucoup plus €élevées que
lors de la réalisation des expériences en hiver. C’est en automne que I’activité de |’eau est la
plus ¢élevée.
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Tableau X : Récapitulatif des conditions environnementales

1 20,9 £ 1,7 25,5+9,6 17,9+0,3 36,3+1,1 Mars Hiver

2 19,5+ 0,3 35,6 +0,2 19,4+ 0,2 23,8+ 0,6 Mars Hiver

3 22,9+0,1 47,5+0,7 22,5+0,1 55,5+0,6 Juin Eté

4 232+0,1 47,9 £ 0,6 23,5+0,2 522+13 Juin Eté

5 24,0+0,1 50,0+ 0,5 NA NA Juillet Eté

6 20,9+0,3 46,5+ 0,9 20,8+ 0,3 59,4 +1,5 Octobre Automne

7 25,6 52,0 NA NA Juillet Eté

8 26,4+ 0,4 50,5+ 0,4 243+ 0,3 48,6 £3,1 Juillet Eté

9 28,9+0,2 43,0+ 0,9 25,4+04 444 +04 Juillet Eté

10 27,0+ 1,5 40,5 £ 0,6 25,9+0,5 454 +£272 Juillet Eté

11 21,8+ 0.4 63,0+ 1,8 20,2+ 0.4 34,8 £0,1 Octobre Automne

12 26,9 £ 0,4 45,4+0,5 27,8 £0,2 47,0+ 1,5 Juillet Eté

13 28,1 +04 44,8 £0,5 28,7+0,6 432+1,0 Juillet Eté
13 bis NC NC 19,8 £ 0,1 58,3+£0,6 Octobre Automne

Ainsi, I’influence de ces parameétres sur la compression et la rupture lors de la réalisation des
expériences pourrait avoir une importance. En effet, ce parameétre n’a jamais pu étre régulé,
mais il a été subi.

IV.4. Influence de la teneur en alpha-lactose sur la résistance
mécanique

Le but de cette premiére série d’expériences, est d’étudier 1’influence de la concentration en
lactose sur la dureté du comprimé et d’évaluer si la teneur en eau a une influence.

IV4.a. Etude de la r ésistance mécanique s uivantl a t eneur e n
alpha-lactose avec W = 0,07

» Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 gde billes avec D=1,
e W=0,07,
e X variant de 0,01 a 0,04.
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> Résultats obtenus

Afin d’assurer plus facilement le suivi des manipulations, un tableau type a été ¢laboré. Il est
fourni en Annexe 2.

Pour chaque série, la contrainte de rupture est calculée a I’aide de 1’expression suivante :

Crd=—— Equation 16

La contrainte de rupture moyenne a ét¢ tracée en fonction du rapport X (alpha-lactose/billes) et
les barres d’erreurs représentent 1’intervalle de confiance a 95% (Figure 39).
Le détail des valeurs est donné en Annexe 3 et en Annexe 4.
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X(rapport massiquealpha-lactose/billes)

Figure 39 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en alpha-lactose pour W=0,07

> Interprétation

Sur la Figure 39, pour une teneur en sucre inférieure a 0,02, la contrainte est forte tandis que
pour une teneur supérieure, elle chute et devient rapidement tres faible. Cette courbe semble
présenter un maximum de résistance aux alentours de X=0,015. Il est cependant difficile de
conclure : aucun résultat ne parait réellement évident.
Diftférentes hypothéses peuvent étre alors envisagées :
e Tout d’abord, réalisation d’une étude sur I’activité de I’eau : vérification que 1’ activité
de I’ eau de s c omprimés s e t rouve bien en -dessous de 1 ’activité c ritique du lactose
(ITIL.4.b) qui est de 0,565. C’¢était bien toujours le cas.
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e Ensuite les températures de transition vitreuse ont été calculées a 1’aide de 1’expression
ci-dessous afin de vérifier qu’elles n’étaient pas atteintes :

Tg=a+ b*a, + c*aw2 +d*aw3 Equation 12
La température de transition vitreuse a €té tracée en fonction de 1’activité de 1’eau (Figure 40)

pour |l es va leurs d” a, mesurées expérimentalement. S ur la méme f igure, | es va leurs d e
température de stockage des comprimés ont été représentées.

30
25 <
.20
s * 000
‘é P ¢ o
43 15 & température de stockage des
@ comprimés
Q.
qE, température de transition
=3
10 vitreuse calculée
5
O T T T T T 1
0,37 0,38 0,39 0,4 0,41 0,42 0,43
aW

Figure 40 : Températures des comprimés et températures de transition vitreuse en fonction de ’activité de I’eau

Ainsi, les valeurs de température de stockage €taient inférieures aux valeurs de température de
transition v itreuse. Lors de c ette e xpérience, iln’y apas eu de c hangement d’état pour le
lactose. En revanche, les températures relevées sont celles de stockage et de 1’ air ambiant lors
de la rupture, aucune information n’est disponible sur I’évolution de la température lors de la
compression qui est susceptible d’augmenter et de dépasser la Tg pendant un temps trés court.

e Pour vérifier I'indépendance des expériences par ra pport aux c onditions a mbiantes,
I’activité de 1’eau dans les comprimés a été tracée en fonction de 1’activité de 1’eau de
I’atmosphere ( Figure 41). Si1 expérience e st s uffisamment re productible, les poi nts
représentants 1’activité des comprimés devraient se retrouver sur une horizontale ce qui
prouverait alors que 1’ay, du comprimé est indépendante de 1’a,, atmosphérique.
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Figure 41 : Evolution de activité de I’eau des comprimés en fonction de celle de I’environnement

Sur la Figure 41, les points e xpérimentaux s e t rouvent pre sque t ous a u m éme e ndroit. En
I’occurrence, aucune variation significative entre les comprimés cassés en premier et ceux en
dernier est observée. Comme les comprimés ne se trouvent pas sur la bissectrice, cela prouve
qu’iln’y a pas de proportionnalité¢, donc de lien, entre I’ activité de 1’eau de 1’atmosphere et
celle des comprimés. Cela montre que les comprimés ne s’équilibrent pas avec I’humidité de
I’air a mbiant lors de 1 ’ouverture du dessiccateur. Les comprimés ont donc t ouss éché
convenablement e t r égulicrement. Leur état est i ndépendant de s ¢ onditions e xtérieures. P ar
contre, se trouver en dessous de la bissectrice aurait ét¢ mieux, mais les comprimés n’ont pas
pu étre séchés davantage.

e La capacit¢ maximum d ’adsorption d es dessiccants a ¢ té d éterminée : en effet,l e
pourcentage d’eau adsorbée lors du séchage a été calculé. Le graphique représentant la
quantité évaporée en fonction de I’humidité relative des comprimés a été tracé (Figure
42). Ces deux parametres sont calculés a I’aide des formules ci-dessous :

HRg =a, *100 Equation 5
Minitiale-Mf E .
Heyap = —Riaie—fnaleir Equation 6
p
Mijnitiale

Cela permet aussi de vérifier que les expériences sont reproductibles et que la préparation des
comprimés reste homogene. Une fois le séchage réalisé, environ 7,3% de 1’eau s’est évaporée
dans chaque comprimé (Figure 42). Ce chiffre est a comparer avec 1’eau contenue au départ. En
effet, un pe uplusd’1g d’eau est ajoué a 15g de billes. En réalisant un cal cul inverse et en
partant du principe que le mélange est homogene, la quantité d’eau exacte ajoutée dans chaque
comprimé peut étre cal culée. I ci, chaque comprimé est composé, en moyenne, au départ de
17% d’eau.
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Figure 42 : Evolution de la perte en eau en fonction de I’humidité relative des comprimés

> Conclusion

Dans cette expérience, la contrainte chute aux environs d’un rapport en sucre de X=0,015.

Il est intéressant d e co mparer cette valeur avec celle de la solubilité du lactose. En effet, la
solubilité de 1’alpha-lactose est de 210 g.L™'. A partir du rapport sucres/billes, il est possible de
calculer la concentration en sucre du mélange (Tableau XI) :

Avec:

Clactose = % Equation 25
eau
Clactose Teprésente la concentration en lactose du mélange réalisé,
X est le rapport massique sucres/billes,
Myijes représente la masse de billes pesée (g),
Veau représente le volume d’eau ajoutée au mélange (L).

Tableau XI : Concentrations en alpha-lactose en fonction du rapport X

0,010 15,0048 0,001 150
0,015 15,0030 0,001 225
0,020 15,0048 0,001 300
0,025 15,0056 0,001 375
0,030 15,0066 0,001 450
0,035 15,0094 0,001 525
0,040 15,0044 0,001 600

En faisant le calcul inverse, afin de trouver le rapport pour une concentration correspondant a la
solubilité, X est alors égal a 0,014.
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Pour des concentrations inférieures a la solubilité, le comprimé est résistant alors qu’une fois la
solubilité franchie, la résistance diminue fortement (Tableau XI et Figure 39).

Cette chute de la résistance pourrait €tre due a une perturbation dans le mélange et ainsi les
ponts solides ne se feraient plus correctement, ce qui diminuerait la résistance du comprimé.

IV.4.b. Etude de la r ésistance mécanique s uivantla t eneur e n
alpha-lactose avec W=0,14

> Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 gde billes avec D=1,
o W=0,14,

e X variant de 0,01 a 0,04.

> Résultats obtenus

La Figure 43 représente 1a contrainte moyenne de rupture en fonction de la teneur en alpha-
lactose pour W ¢égal a 0,14.
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Figure 43 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en alpha-lactose avec W=0,14
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> Interprétation

Les interprétations se font comme précédemment :

e [’activité¢ de I’eau des comprimés se trouve toujours en-dessous de I’activité critique du
lactose.

e Lat empérature d e s tockage d es co mprimés r este i nférieure al at empérature de
transition vitreuse.

e [L’expérience e st re productible et i ndépendante de s ¢ onditions e xtérieures : ¢ haque
comprimé atteint la méme activité de 1’eau finale.

o L’expérience est homogene dans s a pré paration : ¢ haque comprimé c ontient e nviron
31,8% d’eau et en perd 13,4%.

Les concentrations en alpha-lactose des échantillons sont cal culées en sachant que pour 2 ml
d’eau le rapport correspondant a la solubilité est de X=0,028 (Tableau XII).

Tableau XII : Concentrations en alpha-lactose des échantillons

0,010 15,0014 0,002 75
0,015 15,0029 0,002 112
0,020 15,0060 0,002 150
0,025 15,0040 0,002 188
0,030 15,0057 0,002 225
0,035 15,0023 0,002 263
0,040 15,0007 0,002 300

» Conclusion

Comme précédemment, une fois la solubilité franchie, la contrainte de rupture chute fortement
et le maximum de résistance se produit aux alentours de la solubilité.

D’autre part, la résistance est plus faible pour W=0,14 (maximum 0,13MPa) que pour W=0,07
(maximum 0,45MPa). Ces valeurs, inférieures a 1, s ont relativement basses sachant que dans
les travaux de Sugimoto et al., il est admis que la tenue mécanique d’un comprimé est correcte
a partir d’une valeur de contrainte de rupture égale a 1 MPa.(Sugimoto M. et al. 2005)

IVd.c. Conclusion
Dans ces deux ex périences ou la teneur en alpha-lactose et le volume d’eau varient, il a ¢été

montré que la solubilité de 1’alpha-lactose est un parametre important dans la préparation des
comprimés par cette voie.
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IV.S. Influence de la granulométrie des billes de verre

Le but des séries d’expériences suivantes est d’étudier si la granulométrie, donc la taille des
particules co mprimées, a unrdl e dansl ar ésistance mécanique d es co mprimés et p lus
particulierement si la surface des particules joue un role dans la tenue mécanique.

IV.5.a. Influence de 1a teneur e n alpha-lactose s ur 1 a rés istance
mécanique avec des grosses billes (D=1,76) et W=0,07

» Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 g de billes avec D=1,76,
e W=0,07,

e X variant de 0,01 a 0,04.

> Résultats obtenus

Pour cette expérience, il y a eu quelques problémes d’humidité :
e Certains comprimés étaient trop mous du fait de I’humidité élevée, et sont restés collés
ala matrice (Figure 44). Enl es 0 tant manuellement, certainss e sont re trouvés
légérement tordus.

Figure 44 : Exemple de comprimé collé au fond de la matrice

e Pour les mémes raisons, certains comprimés étaient cassés en deux des leur fabrication
et n’ont donc pas pu étre exploités pour le test de rupture.
e D’autres se sont décollés mais présentaient un trou au milieu (Figure 45).

Figure 45 : Exemple de comprimé troué
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Certains comprimés ¢ taient donc inutilisables pour le test d e rupture, mais, a c haque teneur
différente, il y avait au moins 3 comprimés corrects : souvent un seul était inexploitable. Le
calcul de 1’intervalle de confiance est adapté a chaque fois au nombre de valeurs réellement
obtenues.
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Figure 46 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en alpha-lactose pour D=1,76 et
w=0,07

> Interprétation

Sur la Figure 46, la résistance est élevée pour les basses teneurs en sucre tandis qu’elle chute
avec I’augmentation de celle-ci.

Selon le méme mode opératoire, en représentant la température de stockage et la température

de transition vitreuse en fonction de I’activité de I’eau (Figure 47), les points expérimentaux se
trouvaient au-dessus de la courbe de transition vitreuse.
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Figure 47 : Evolution des températures en fonction de activité de I’eau

Les comprimés sont en équilibre avec la température ambiante, ce dépassement pourrait étre di
soit :

e Ausel de silice utilisé comme desséchant qui serait saturé en eau et donc inefficace. I1
n’absorberait plus 1’eau dans les comprimés et ne les sécherait donc plus.

e Autempsde séjour trop long des comprimés dans le d essiccateur a vant d e p ouvoir
effectuer le testde rupture: en e ffet, suite & une panne de la pre sse Ins tron®, 1 es
comprimés sont restés plus d’une semaine dans le dessiccateur, donc ils ont pu sécher
puis réabsorber de 1’eau suite a un défaut d’étanchéité...Il ya di avoir obtention d’un
équilibre entre les comprimés, les dessicants et la température ambiante.

Y a-t-il eu un changement d’état lors du séchage du comprimé ?

Par ¢ ontre, cette expérience est indépendante d es ¢ onditions e xtérieures car le s p oints
représentant 1’activité de 1’eau des comprimés en fonction de celle de 1’atmospheére se trouvent
sur une horizontale.

Cette expérience reste aussi homogene dans la préparation et le séchage : il y a 16,7% d’eau
ajoutée et 8,6% évaporée en moyenne.

Afin de connaitre I’influence du taux de recouvrement, la surface des billes a été déterminée :

S=n * 4 *z*R’ Equation 26
Avec :
e R qui est le rayon (m)
masseépilles

e nle nombre de bille d’ou n= T s
Pbilles*z*R>+m

puile la masse volumique des billes (kg.m™)
®  massepiles 1a masse des billes (kg).
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Cela a permis de calculer un rapport massique sucre/bille dit optimal :

X, = massesycre,optimal
opt —

Equation 27

masseépijiles

Ainsi la r elation s uivante a puét re d éterminée ce qui permettra d’¢ tudier | e t aux de
recouvrement :

Xopt,référence

D Equation 28

Xopt,l =

Avec :
e D diamétre médian E tion 24
= quation
diamétre médian billes de référence 1

o Xopi, référence €tant calculé pour D=1

o  X,pi,1 €tant calculé en faisant varier D.

Dans ce cas, pour D=1,76 et W=0,07, Xoptreference €St alors égal a 0,014, d’ou X1 = 0,008.

» Conclusion

Comme précédemment, la résistance du comprimé dépend de la solubilité : elle a tendance a
chuter aux environs de X=0,014.
Par extrapolation, différentes suppositions peuvent étre faites :
e Larésistance chute en fait apreés 0,008, ce qui correspondrait a la valeur calculée ci-
dessus.
e Letaux de recouvrement aune influence s urlatenue mécanique de s c omprimés :
lorsqu’il est optimal, la résistance est maximale.

Les contraintes de rupture sont moins ¢levées que dans la premiere expérience (maximum 0,14
MPa alors qu’avant 0,45 MPa est atteint). Cela semble logique au vu de la granulométrie plus
grosse des billes : le lactose a moins de surface a recouvrir donc il a moins de possibilité de
création de liaisons solides. Par suite, la résistance mécanique du comprimé est plus faible.

I1's eraitau ssii ntéressantd e savoir s’il ya e u unc hangement des tructure, suitea u
franchissement de la te mpérature d e tr ansition v itreuse. Il faudrait ré ussir a refaire cette
expérience d ans 1 es m émes co nditions, m ais 1 ors d u s échage, 1 es co mprimés r esteraient e n
dessous de 1 at empérature de t ransition vi treuse. Ce la pe rmettrait de pouvoi r dé terminer
I’influence de celle-ci. Cette expérience sera donc exploitée mais il ne faudra pas perdre 1’1dée
de la possibilité d’un changement d’état.
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IV.5S.b. Influence de 1a teneur e n alpha-lactose s ur 1 a rés istance
mécanique avec des grosses billes (D=1,76) et W=0,14

» Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 g de billes avec D=1,76,
o W=0,14,

e X variant de 0,01 a 0,04.

> Résultats obtenus

La r eprésentation d e 1 a co ntrainte de r upture en fonc tion de lateneur en alpha-lactose est
disponible sur la Figure 48.
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Figure 48 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en alpha-lactose avec W=0,14 et
D=1,76

» Interprétation

Comme pré cédemment, la t empérature des comprimés dépasse | a te mpérature de tr ansition
vitreuse mais I’expérience reste reproductible et indépendante des conditions extérieures.

De la méme facon qu’auparavant | es c omprimés contiennent a u d épart 23,7 % d ’eau e t en
perdent environ la moitié lors du séchage soit 15%.

78



Il a été observé que la résistance mécanique est plus faible (0,09MPa au maximum) qu’avec les
billes de taille normale (0,15MPa). Cela est cohérent avec le franchissement de la température
de transition vitreuse : en effet, le comprimé se trouve alors dans un état caoutchouteux et il est
donc déformable sous pression.

Une chute de la résistance est toujours observée apres franchissement de la solubilité (X=0,028)
et un pic au niveau de Xop,1=0,016.

» Conclusion

Ainsi que précédemment les mémes conclusions peuvent étre tirées, a savoir :
e Influence de la solubilité du lactose,
e Influence du taux de recouvrement,
e Influence de la granulométrie,
¢ Influence éventuelle du franchissement de la température de transition vitreuse.

IV.S.c. Influence de la t eneur en alpha-lactose s urla rés istance
mécanique avec des billes minuscules (D=0,075)

» Résumé des conditions opératoires

Initialement, le protocole expérimental auraitd( étre le méme en ch angeant uniquement la
granulométrie d es billes. M ais, la m asse d e mélange a i ntroduire da nsla matrice a é té
diminuée : les petites billes de silice étant beaucoup plus 1€geres, réaliser un comprimé de 2,5
grammes ¢était irréalisable car le volume dépassait alors celui de la matrice. En effet, pour une
méme masse, la silice occupe un vo lume beaucoup plus important que les billes de référence
précédemment étudiées.

Les comprimés ont été réalisés avec 0,5 ou 1 gramme de mélange pour W égal a 0,07 ou 0,14.

> Résultats obtenus

Le ¢ ycle d e co mpression s “est d éroulé n ormalement, mais | ors de s phases d’¢jection e t
d’expansion du comprimé, celui-ci se clivait.
Les comprimés obtenus étaient en 2 morceaux (Figure 49) :
e Une fine lamelle compressée restait au fond de la matrice : elle se décollait facilement
mais faisait en général moins de 1 mm d’épaisseur.
e Un résidu de poudre sous forme de petits agglomérats se détachait du poingon : c’est la
lamelle supérieure du comprimé qui s’effritait.
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Figure 49 : Comprimé clivé en 2 : une lamelle fine et des résidus de compact

De plus les particules étaient tellement fines, qu’elles étaient poussées par le poingon sous la
matrice e t re montées 1 e l ong de s parois ex térieures d e ce lle-ci sans s ubir de compression
(Figure 50).

Figure 50 : Billes remontant le long de la matrice et empéchant la compression

» Interprétation

Tous les comprimés étant clivés, il a ét€¢ impossible de mener le test de rupture.

» Conclusion

La silice ayant une granulométrie be aucoup plus petite que celle des billes de référence, un
phénoméne de clivage a été observé. Lors de la compression, 1’air est e mprisonné entre les
particules et quand la pression cesse, 1’air cherche a sortir : le comprimé se dilate et se clive.

Au niveau de la rupture, aucun test n’ayant €té possible a réaliser, les conclusions n’ont pas pu
étre enrichies.

Par contre, la force de pression lors de la compression pourrait étre diminuée afin de limiter le

phénomeéne d e ¢ livage ou une matrice de plus pe tit di ameétre pourrait € tre ut ilisée afin de
faciliter I’évacuation de I’air.
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IV.5.d. Influence de 1a teneur e n alpha-lactose s ur 1 a rés istance
mécanique avec des petites billes (D=0,25)

» Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 g de billes avec D=0,25,
e W=0,07,

e X variant de 0,01 a 0,04.

> Résultats obtenus

La Figure 51 représentant la contrainte de rupture en fonction de la teneur en alpha-lactose a été
tracée.
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Figure 51 : Evolution de la contrainte en fonction de la teneur en alpha-lactose pour D=0,25 et W=0,07
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> Interprétations

De méme que pour les expériences précédentes :

e [’activité de I’eau des comprimés est inférieure a 1’activité critique de 1’alpha-lactose.

o Latempérature de stockage des comprimés se trouve au-dessus de la température de
transition vitreuse du lactose.

e Les comprimés ont séché uniformément et régulierement : ils contenaient 16,9% d’eau
et en ont perdu 7,9%.

e Lelogiciel a yant ét é ch angé, 1 e p remier p ic lorsdut est de rupture aét é o btenu
directement, il n’y a donc pas eu de réinterprétation a faire.

e Les cassures étaient nettes (Figure 52), ce qui confirme le caractere fragile du lactose.

Figure 52 : Déformation fragile des comprimés contenant de l'alpha-lactose et des billes D=0,25

» Conclusion

Une chute de rupture est observée une fois la solubilité franchie a X=0,014. Cela confirme les
conclusions fa ites auparavant : a vant | a s olubilité, 1 a r ésistance est él evée, ap r¢s, el le ch ute
fortement.

Par c ontre, 1 a ré sistance es t moins ¢levée (au m aximum 0,2M Pa) qu’a vec 1 es bi lles D =1
(0,45MPa). Cette valeur est du méme ordre de grandeur que celle obtenue avec D=1,76.

Pour 1’étude de 1’influence du t aux de re couvrement, X ;1 esticiégal a 0,056 et d’apres la
Figure 51, cette valeur correspond a une contrainte tres faible voir nulle. Cela ne confirme pas
les résultats attendus.

IV.5.e. Conclusion

En testant quatre granulométries différentes : une plus grande, une plus petite et une minuscule
par rapport a I’expérience de référence, quelques conclusions ont été tirées :
e Siles particules s ont tr op p etites, I’airauraun role trés important : 11 e ntraineral e
clivage du comprimé.
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e Il existe une influence de |a gr anulométrie c ar p lus 1 e t aux de re couvrement de la
surface est grand, plus les liaisons seront solides et plus il y aura de résistance. C'est-a-
dire que plus il y a de surface disponible entre le liant et les particules, plus le comprimé
est dur. Les valeurs optimales de résistance attendue sont données dans le Tableau XIII.
Avec les billes les plus petites, le taux de recouvrement est encore plus grand mais la
résistance n’est pas augmentée pour autant : cela pourrait vouloir dire qu’iln’y a pas
assez d’eau pour for mer des ponts solides. En effet, toute 1’eau est déja utilisée et un
nombre maximum de liaisons est obtenu. Sile diamétre est diminué, alors la surface
disponible est augmentée, et il faudrait donc augmenter la teneur en liquide.

Tableau XIII : Calcul des valeurs optimales de contraintes

1,76 0,014 0,07 0,008
1,76 0,028 0,14 0,016
0,25 0,014 0,07 0,056

e [l existe un lien entre la résistance d’un comprimé et la solubilité du liant : les courbes
avec | es grosses b illes o ul es b illes n ormales ont t endance a ¢ voluer de 1 a méme
maniere.

e L’importance du role de 1’eau : en e ffet, sile comprimé s eche ous ’il se stabilise a
humidité ambiante, finalement,le méme type de c ourbe (avecd espicsau méme
endroit) est obtenu. En 1’occurrence, cela peut vouloir dire que lors du fra nchissement
de la température d e transition vitreuse, il y aurait une c ertaine marge d’erreur avant
d’observer une variabilité autour de la cible. En 1’occurrence, est-il utile de sécher le
comprimé. Ou le fra nchissement de 1atempérature de t ransition vi treuse a -t-il une
influence.

I1 fa udrait re faire d es e xpériences e n faisant va rier 1 a t empérature d e s tockage af'in
d’observer a partir de laquelle une courbe a yant une autre allure est ob tenue. C ela
permettrait donc de déterminer l1a marge sans modification visible aux alentours de la
transition vitreuse.
Suite a ces expériences, le véritable role de 1’eau peut se poser. En effet, est-ce utile de mettre
plus d’eau : ne joue-t-elle un r6 le qu’au niveau de la solubilité ou augmente-t-elle la taille du
film de liant recouvrant les billes ?
Il serait aussi utile de savoir sile fait d’augmenter la surface disponible pour la création de
ponts, nécessite 1’ajout de plus de liant ou de plus d’eau, afin de permettre la formation de plus
de ponts solides et obtenir ainsi un comprimé plus résistant.

A ce stade, quelques facteurs influencant la résistance mécanique peuvent étre déterminés :
e Le nombre de ponts par particule : probablement lié¢ au taux de recouvrement.
e Le taux de liants li¢ uniquement a la proportion massique.
e [ ’¢tat du liant : probablement dépendant du mode de séchage.
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IV.6. Influence de la teneur en eau

Le b utd e cette ex périence e st d’ étudier | e c omportement e t I'influenced el ’eaus url a
compression.

IV.6.a. Réalisation de comprimé contenant uniqu ement des billes
de verre et de ’alpha-lactose

» Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 gde billes avec D=1,
o W=0,

e X variant de 0,01 a 0,04.

> Résultats obtenus

La compression ne fonctionne pas. En effet, le cycle se déroule normalement mais le comprimé
est irrécupérable car il n’a aucune tenue mécanique : le comprimé redevient un amas de poudre
quand la pression s’arréte. Il n’y a donc pas de possibilité de réaliser le test de rupture.

> Interprétation

Le co mprimé o btenu n’a a ucune t enue m écanique. L ’ajout de 1 ’eau pe rmet la c réationd e
liaisons qui assureront la résistance.

» Conclusion

L’absence d’e aun e pe rmet e n aucun ¢ as d’obt enir un comprimé pré sentant une t enue
mécanique. L.’eau a donc un rol e important : elle permet, soit le collage, soit une interaction
avec le lactose. En 1’absence d’eau, celui-ci seul est inutile.

L’eau agit donc comme un p lastifiant ou un 1 ubrifiant ou un solvant : elle aun role de liant.
Méme si elle s’évapore par la suite, elle permet la création des liaisons inter-particulaires.
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IV.6.b. Etude de la r ésistance mécanique s uivantl a t eneur e n
alpha-lactose avec W=0,035

» Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 gde billes avec D=1,
e W=0,035,

e X variant de 0,003 a 0,015 afin de rester dans la gamme de solubilité qui se retrouve par
le calcul déja vu pour I’expérience témoin et qui fournit un rapport de X=0,007.

> Résultats obtenus

De la méme fagon que précédemment, la représentation de la contrainte de rupture en fonction
de la teneur en alpha-lactose donne la Figure 53.
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Figure 53 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en alpha-lactose avec W=0,035

» Interprétation
Les interprétations se font comme précédemment :

e L’activit¢ d e 1 ’eau des co mprimés es t en-dessous de 1 ’activité c ritique de I ’alpha-
lactose.
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e Latempérature d e stockage d es co mprimés es t q uasiment la méme que celle de la
transition vitreuse du lactose.

e Les comprimés ont tous séché de la méme manicre.

e Les comprimés sont homogenes dans la préparation : ils contiennent au départ 10,3%
d’eau et lors du séchage, ils perdent 5,1% de leur masse.

Les ¢ oncentrations de s éc hantillons sont al ors cal culées. C elles-ci s ont di sponibles dans I e
Tableau XIV.

Tableau X1V : Concentrations en alpha-lactose des échantillons

0,003 15,0004 0,0005 90
0,005 15,0056 0,0005 150
0,007 15,0090 0,0005 210
0,009 15,0054 0,0005 270
0,010 15,0011 0,0005 300
0,013 15,0064 0,0005 390
0,015 15,0008 0,0005 450

> Conclusion

De la méme fagon qu’auparavant, un maximum de résistance aux environs de la solubilité est
observé et une fois celle-ci franchie, la résistance mécanique du comprimé chute.

Les courbes obtenues ont toujours la méme allure que les précédentes, bien que la température
de transition vitreuse soit atteinte. En 1’occurrence, celle-ci a-t-elle véritablement un rol e dans
la formation des liaisons et donc dans la résistance des comprimés ?

Le type de rupture observé reste toujours fragile.

La contrainte maximale observée est de I’ordre de 0,3 MPa et reste toujours basse.

IV.6.c. Etude de la r ésistance mécanique s uivant la t eneur e n
alpha-lactose avec W=0,07

» Résumé des conditions opératoires

La méme expérience que 1’étude de référence est réalisée en réduisant 1’intervalle des rapports
masse d’alpha-lactose sur masse de billes a fin de faire d avantage de po ints proches de la
solubilité qui correspond a X=0,014.

Composition :
e 15 gde billes avec D=1,
o W=0,07,

e X variant de 0,011 4 0,017.
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De laméme fagon que pré cédemment, la c ontrainte de

> Résultats obtenus

alpha-lactose est présentée sur la Figure 54.
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Figure 54 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en alpha-lactose avec w=0,07

» Interprétation

Les interprétations se font comme précédemment :

L’activité d e 1 eau des co mprimés es t en-dessous de 1 ’activité c ritique de | ’alpha-

lactose.

La température de stockage des comprimés est presque la méme que la température de
transition v itreuse du l actose : ¢ ertains poi nts s ont a u-dessus, d’a utres e n-dessous

(Figure 55).
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Figure 55 : Evolution des températures des comprimés en fonction de activité de I’eau des comprimés

L’expérience, méme réalisée en 2 fois, reste parfaitement reproductible. En effet, sur la
Figure 56, malgré la différence de température ambiante les comprimés ont tous séché
afin d’atteindre une méme valeur d’activité de 1’eau se trouvant aux alentours de 0,4.

Cela permet de voir que le franchissement de 1a température de transition vitreuse n’a
pas d’influence sur I’activité de I’eau finale du comprimé aprés séchage.
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Figure 56 : Evolution de activité de I’eau des comprimés en fonction de celle de I’atmosphére

Les comprimés sont homogenes dans la préparation : chaque comprimé contient 16,9%
d’eau au départ et en perd 7,2% (Figure 57) : peu importe 1’humidité de 1’air ambiant
lors de 1a fabrication de s c omprimés, ¢ eux-ci une fois dans l e d essiccateur s ¢chent a

I’identique.
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Figure 57 : Evolution de la perte en eau en fonction de I’humidité relative des comprimés

» Conclusion

Le méme type de courbe que pour les autres expériences est observé. Le maximum semble étre
aux alentours de X=0,016. Cette valeur est un pe u plus élevée que celle attendue (X=0,014).
Une fois passé ce pic, la résistance chute jusqu’a une valeur proche de 0. Cette courbe possede
ainsi pl us de poi nts que 1 es a utres e t pe rmet donc d e ¢ onfirmer 1 es ré sultats obt enus
précédemment :

e Une influence de la solubilité : une fois le liant c ompletement s olubilisé en pré sence
d’eau, il y a création de ponts solides lors de la compression. Le surplus d’eau ne se fixe
pas et reste libre, il s’évapore lors de 1’étape de stockage.

e Les écarts peuvent étre dus aux conditions atmosphériques. En effet, les premiers points
avaient été faits en mars alors que la deuxiéme série a €té réalisée en juillet. Les effets
de la température extérieure et de I’humidité extérieure, qui sont des parametres subis,
sont ainsi observes.

Iv.6.d. Conclusion

Pour conclure, ces trois expériences permettent d’étudier 1’influence de la teneur en eau :
e Quand elle est absente, il n’y a plus de collage : I’eau a donc un rdle de liant et permet
la formation de ponts solides (notamment des liaisons hydrogéne).
e Lorsqu’elle est présente, le comprimé a une tenue correcte. Sa résistance mécanique est
maximum a ux environs de I a s olubilité e t c hute aprés pour a tteindre une ré sistance
nulle.
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Avec toutes ces expériences, quelle que soit la quantité d’eau ajoutée au départ, seule la
moitié¢ permet la formation de ponts solides. En effet, dans chacune des études réalisées,
environ la moitié d e 1 ’eau c ontenue au dé part s *évapore, c ela permet de dire que la
moiti¢ d e ] ’eau estnonl iée etr este accessible al ’évaporation. I 1 ex iste donc un
optimum d’eau a ajouter afin de former le maximum de ponts solides. Dans 1’idéal, il
faudrait réussir a dessécher davantage et éventuellement a poursuivre 1’analyse par une
mesure de I’eau liée.

De plus, la résistance mécanique des comprimés avec W=0,035 est plus faible que celle
avec W=0,07 (au maximum 0,3 MPa au lieu de 0,52 MPa). Cela peut aussi vouloir dire
que pour une méme granulométrie, il y a un optimum d’eau a ajouter afin d’obtenir un
maximum de résistance. Grace aux expériences précédentes, c’est pour la granulométrie
de référence (D=1), que I’optimum de résistance est obtenu pour W=0,07. En effet, en
utilisant W=0,035 ou W=0, 14, la contrainte de rupture est plus faible. La quantité d’eau
a donc une influence non seulement sur la formation du ¢ omprimé mais aussi sur sa
résistance.

I1 est vu aussi que plus W augmente, plus X1 augmente, plus il y a de point de contact
donc plus il y a de résistance.

IV.7. Influence des composés seuls

Le butde ces expériences est d’observer le rdle et le comportement de I’ alpha-lactose et des
billes en présence d’eau afin de pouvoir voir I’influence de chacun séparément.

IV.7.a. Etude de 1 ar ésistance mécanique de 1 ’alpha-lactose en
présence d’eau et en I’absence de billes

\

» Résumé des conditions opératoires

Composition :

Pas de billes,
W variant de 0 a4 0,175,
10 g d’alpha lactose.
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> Résultats obtenus

Lors de la compression, 1’eau se trouve probablement en trop grande quantité car, au-dela de
W=0,17, c’est une forme de pate qui est compressée (Figure 58) et non plus une poudre. Lors
de la compression, 1’eau ressort, elle est donc en exces. Elle se retrouve sur le poingon et au
fond de la matrice. La quantité d’eau finale dans le comprimé ne sera donc pas celle ajoutée au
départ : il y aperte d’eau lors de la compression. D ans la plupart des cas, l e comprimé se
récupere sans trop de difficulté car il glisse sur le poingon : il y en a uniquement 2 qui ont été
déformés en les récupérant. Par contre, entre chaque comprimé, il fallait bien prendre soin de
sécher la matrice et le poincon afin de ne pas avoir encore plus d’eau et donc de modifier les
conditions expérimentales et les résultats.

Figure 58 : Comprimé de lactose trop humide avant compression

Comme précédemment, une fois le test de rupture réalisé, la contrainte de rupture en fonction
de la teneur en eau ajoutée est tracée afin d’obtenir la Figure 59.
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Figure 59 : Evolution de la contrainte de rupture des comprimés d’alpha-lactose suivant la teneur en eau
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AN

» Interprétation

De la méme maniére qu’auparavant, les résultats suivants sont observés :

e Latempérature d e stockage d es co mprimés es t en viron Il am éme q ue ce lle de la
transition vitreuse du lactose.

e Les comprimés ont bien séché : les a,, se trouvent toutes sur une horizontale.

e L’¢volution du séchage est ensuite observée (Figure 60) : plus il y a d’eau ajoutée, plus
il yadeperte de masse dans le comprimé. La fonction de séchage suit une fonction
linéaire. Plus il y a d’eau ajoutée, plus la quantité d’eau évaporée est importante, mais la
quantité d’eau résiduelle reste identique quelle que soit le mode de préparation (cela est
cohérent avec a,, constante).
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Figure 60 : Evolution de la perte en eau des comprimés en fonction de la teneur en eau initiale

» Conclusion

L’alpha-lactose est un liant entrainant des déformations fragiles car tous les comprimés ont eu
des cassures bien nettes (Figure 61). Ce type de cassure s’observe aux environs de la transition
vitreuse. En effet la température de transition vitreuse du lactose diminue quand 1’activité de
I’eau au gmente. L "eau ad sorbée ag it comme p lastifiant e n in duisant la cassure de s 1iaisons
hydrogene entre les molécules de sucre.
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Figure 61 : Déformation fragile des comprimés d’alpha-lactose

La solubilité du lactose a un rol e important : en effet, quand il y a trop d’eau, celle-ci devient
inutile puisqu’elle est retrouvée au fond de la matrice.

La quantité d’eau a ajouter est donc significative. De plus, plus il y avait présence d’eau, plus le
séchage ¢tait important, cela signifie qu’ une grande partie de 1 ’eau restait libre et ne formait
donc pas de ponts solides (d’ou I’intérét de réussir a mesurer I’eau liée).

IV.7.b. Etude de 1ar ésistance mécanique de s bil les en pr ésence
d’eau et en I’absence de liant

» Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 gde billes avec D=1,
e Wariantde 0a 0,175,
e Sans liant.

» Résultats obtenus
La compression se réalise correctement mais la rupture est impossible : en effet, les comprimés

aprés séchage n’ont plus aucune tenue mécanique : ils s’effritent au moindre choc ou se sont
méme déja cassés dans le dessiccateur (Figure 62).
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Figure 62 : Comprimés contenant des billes et de I’eau aprés séchage

» Interprétations

Pour une compression ne contenant que des billes (W=0), le comprimé se réalise mais il est
irrécupérable : il reste au fond de 1a matrice et s’écroule au touché (Figure 63). L’eau permet
momentanément la création de liaisons : mais en son absence, c'est-a-dire apres évaporation, il
n’y a pas formation de ponts solides permettant d’obtenir une tenue mécanique durable.

Figure 63 : Comprimé contenant uniquement des billes sans tenue

Pour une compression contenant une grande quantité¢ d’eau (W=0,175), le comprimé est trop
humide : une partie reste collée au fond de la matrice. Cela entraine la formation de comprimés
troués ou déformés donc inexploitables pour le test de rupture (Figure 64).

Aprées s échage, pourl es a utres t eneurs e n e au, les c omprimés n’ont pl us a ucune t enue
mécanique : I’eau s’est évaporée et ne permet donc plus la formation de liaisons.
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> Conclusion

La p remiére s érie de co mprimés avec W= 0 etl ad erniere av ec W=0,175 permettentd e
confirmer le r6le de 1’eau. En effet, en son absence, le comprimé n’a aucune tenue : il n’est
donc ni c onservable, ni transportable... De m éme sil ’eau est entrop grande quantité, l e
comprimé se déforme, se troue car il est trop humide et colle a son support, il est donc tout
autant inutilisable.

L’eau a donc un réle de collage entrainant la création de ponts solides mais doit étre en quantité
raisonnable, elle engendre probablement un optimum de résistance a une quantité¢ déterminée.

L’eau a unrdle de « colle » seulement couplée a un liant. Dans cette expérience, 1’absence de
liant permet de confirmer son utilité. En effet, le comprimé sans liant se forme correctement
mais apres séchage (donc évaporation de 1’eau libre), le comprimé se désintégre. L’eau seule,
permet donc la for mation d e pont s liquides ( grace a d es forces cap illaires transitoires) qu i
s’évaporent lors du séchage : le compact n’a alors plus aucune tenue.

IV.7.c. Conclusion

L’alpha-lactose, seul, aune fort e ré sistance. S a co ntrainte m écanique es t p lus €l evée ( en
moyenne 1MPa) uniquement lorsqu’il y a présence de billes : celles-ci fragilisent le comprimé.
De plus, I’alpha-lactose entraine effectivement des déformations fragiles.

Ces expériences permettent aussi de confirmer le role de I’eau : lors de la compression d’alpha-
lactose ou de billes avec W=0, les mélanges se compriment mais sont trés peu résistants voire
pas du tout. L.’eau permet donc, soit la formation de liaisons, soit I’interaction eau/alpha-lactose
par un role de lubrifiant. Elle permet ainsi le collage des particules d’alpha-lactose et augmente
la résistance du comprimé.

Cette ¢tude montre aussi que 1’ eau seule est inutile : pour s ervir de colle, elle a besoin d’un

liant. C elui-cie st donct rési mportant pourl at enue mécanique duc omprimée ts a
concentration, donc la quantité a ajouter aura probablement un optimum.
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IV.8. Influence de la nature du liant

Dans cet te s érie d “expériences, d’a utres | iants seront te stés afin d’obs erversil’eauetla

solubilité du liant ont bien un role important dans la résistance mécanique.

IV.8.a. Etude de la résistance mécanique suivant la teneur en beta-

lactose avec W=0,07

» Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 gde billes avec D=1,
e W=0,07,

e X variant de 0,01 a 0,045 avec du beta-lactose.

> Résultats obtenus

Une fois le test brésilien réalisé, la contrainte de rupture en fonction de la teneur en beta-lactose

donne la Figure 65.
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Figure 65 : Evolution de la contrainte de rupture en fonction de la teneur en beta-lactose
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> Interprétation

Sur la Figure 65, une courbe ¢ voluant a 1’inverse de celle obtenue avec 1’alpha-lactose est
observée. En e ffet, la rupture s emble atteindre un minimum de ré sistance (aux alentours d e
X=0,02) et non plus un maximum au niveau de la solubilité qui est alors de 0,033.

I1 est intéressant de comparer cette valeur avec celle de la solubilité du beta-lactose qui est de
500 g.L"'. A partir du rapport sucres/billes, il est possible de calculer la concentration en sucre

du mélange :

Xxmp; ,
Clactose = —hilles Equation 29

Veau

La température de stockage des comprimés se trouve au-dessus de la température de transition
vitreuse du lactose.

Les comprimés sont reproductibles et ont séché de la méme maniere : il y a indépendance avec
le milieu extérieur. Au départ, ils sont composés de 17% d’eau et ils en perdent environ 6,8%.
Le b eta-lactose e stu nlia nt qui entraine a ussi de s dé formations fragiles : d es cas sures
relativement nettes sont observées.

> Conclusion

Une courbe a 1’inverse de celle attendue est obtenue : des questions sur ces résultats restent en
suspens :
e A quel point le franchissement de la température de transition vitreuse est-il important ?
e [’utilisation d e b eta-lactose p eut-elle changera cep ointl esr ésultats ? E n ef fet,
I’utilisation d ¢ 1’autre for me a nomére ne p eut-elle pas entrainer complétement
I’inverse : I’une des formes engendrerait un maximum a la solubilité, I’autre forme un
minimum ?

IV.8.b. Etude de la r ésistance mécanique s uivantl a t eneur e n
glucose avec W=0,07

» Résumé des conditions opératoires

Composition :
e 15 gde billes avec D=1,
o W=0,07,

e X variant de 0,045 a 0,075 pour 1 e glucose afin de rester aux alentours de la solubilité
qui vaut alors 0,06.
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> Résultats obtenus

Apres réalisation du test de rupture, la contrainte de rupture en fonction de la teneur en glucose

est tracée (Figure 66).
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Figure 66 : Evolution de la contrainte de rupture en fonction de la teneur en glucose

Sur la Figure 66, une courbe allant a I’inverse de celle attendue est observée.

» Interprétation

Les comprimés ont une activité de 1’eau inférieure a la valeur de 1’activité critique du glucose

qui est de 0,31.

Laposition de la température d e s tockage d es co mprimés par rapport a la température de

transition vitreuse du glucose est disponible sur la Figure 67.
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Figure 67 : Evolution de la température en fonction de ’activité de I’eau des comprimés
La transition vitreuse est calculée a partir de 1’équation :

_ W1 *Tg1 +k*W2 *ng
Wl +k*W2

Tg Equation 10

Sur la Figure 67, la température de stockage des comprimés est supérieure a la température de
transition vitreuse du glucose.

Les comprimés ont correctement et r égulierement séché : ils ont perdu e nviron 6,3 % d’e au
alors qu’ils en contenaient 16,8% au départ.

Les courbes de rupture n’ont pas été réinterprétées car pour le comprimé de glucose, il n’y avait
qu’un seul pic : le glucose permet la formation de comprimés ductiles (Figure 68) qui ne se
sont jamais cassés mais se sont €crasés en formant un seul pic (ce qui ne laisse ainsi aucune
difficulté¢ de mesure, mais I’absence de cassure rend délicate I’interprétation du test qui est un
test de rupture) (Figure 69).

Figure 68 : Comprimé de glucose déformé apreés test brésilien
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Figure 69 : Cycle de rupture des comprimés contenant du glucose pour X=0,045

Les co ncentrations des éc hantillons sont c alculées en s achant que pour W=0,07 le r apport
correspondant a la solubilité est de X=0,06 (Tableau XV).

Tableau XV : Concentrations en glucose des échantillons

0,045 15,0065 0,001 675
0,050 15,0053 0,001 750
0,055 15,0071 0,001 825
0,060 15,0023 0,001 900
0,065 15,0038 0,001 975
0,070 15,0006 0,001 1050
0,075 15,0040 0,001 1125

> Conclusion

Avec cette expérience, un minimum de contrainte est observé : il correspond a la solubilité du

glucose dans I’eau.
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IV.8.c. Etude de la r ésistance mécanique s uivantl a t eneur e n
glucose avec W=0,07

» Résumé des conditions opératoires

La méme ex périence que précédemment est réalisée mais cette fois-ci au mois d’octobre, la
précédente datant de juillet.

Composition :
e 15 gde billes avec D=1,
e W=0,07,

e X variant de 0,045 a 0,075 pour le glucose.

> Résultats obtenus

En re levant la c ontrainte d e rupt ure e n fonc tiond e 1 a t eneur e n gl ucose la Figure 70 est
obtenue.
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Figure 70 : Evolution de la contrainte de rupture en fonction de la teneur en glucose

> Interprétations

L’interprétation a lieu comme précédemment :
o Latempérature d e s tockage d es co mprimés est au-dessus de la c ourbe de transition
vitreuse.
e Par contre, ici les comprimés ont une activité de 1’eau supérieure a I’activité critique du
glucose.
e Les comprimés ont tous séché de 1a méme fagon sauf le premier lot dont I’activité de
I’eau est beaucoup plus faible.
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e Les comprimés sont homogenes dans la préparation sauf le premier lot qui a perdu plus
de masse : en moyenne, les comprimés contenaient 16,2% d’eau et ils en ont perdu §%.

La contrainte est retracée en enlevant le premier point (Figure 71).
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Figure 71 : Evolution de la contrainte de rupture en fonction de la teneur en glucose

» Conclusion

Sur la Figure 71, I’allure de 1a courbe est conforme a celle attendue. Un pic de résistance est
observé légerement avant la solubilité puis une chute de celle-ci survient. Cela coincide avec ce
qui était attendu.

En utilisant les expériences d’Amal Tita réalisées précédemment dans le laboratoire du L RGP
sur le glucose, il est montré que celui-ci a une activité critique de 0,31 et que la contrainte de
rupture varie suivant I’activité de 1’eau (Figure 72). C’est pourquoi dans les deux expériences,
il aurait fallu étre en-dessous d’une valeur de 0,2 pour I’activité de I’eau afin de pouvoir étudier
correctement 1 e ¢ omportement du gl ucose. D ans la p remiére ex périence surl e gl ucose,
I’activité de I’eau est c omprise entre 0,2 et 0,4 ce qui correspond a une forte chute de la
résistance du glucose, alors que dans I’expérience précédente, ces valeurs sont plus supérieures
a 0,4 ce qui correspond a des contraintes tres faibles. La Figure 72 a été réalisée avec un sirop
de glucose a 35%.(Tita-Goldstein 2013)

Dans le cas vu précédemment, 1a valeur de la teneur en sucre varie dans chaque ex périence,
donc les comprimés ne se trouvent plus sur un gra phique identique mais sur un gra phique en
trois dimensions : variation de 1’activité de 1’eau, variation de la teneur en sucre et variation de
la c ontrainte de rupture. C’e st pourquoi, la teneur en sucre a peut-étre une influence sur la
contrainte ou sur I’activité de 1’eau.
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Figure 72 : Evolution de la contrainte de rupture en fonction de activité de I’eau pour 3 sucres dont le glucose
(Tita-Goldstein 2013)

Iv.8.d. Conclusion

Sur les deux expériences utilisant du glucose, une tendance de la courbe de contrainte a suivre
les résultats attendus a été observée c’est a dire dépendante de la solubilité et de la teneur en
sucre.

La réalisation de ces trois expériences en changeant de liant, confirme bien 1’influence de I’eau
et de son role dans le mécanisme d’adhésion. Elles servent aussi a af firmer 1’influence de la
solubilité du liant mais sans pouvoir e xpliquer comment c ette s olubilité agit. En e ffet, d ans
certains cas co mme | ’alpha-lactose, u n maximum d e r ésistance est obs ervé lorsque les
comprimés s ont proches de 1a s olubilité a lors qu’a vec le beta-lactose, c’est ’inverse : un
minimum est obtenu au niveau de la solubilité.
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IV.9. Etude de I’énergie de rupture
L’¢énergie de rupture a été calculée a I’aide des expressions suivantes :

W= Fsup * dh Equation 19

A=) ﬂ Equation 21

L’aire sous la courbe de contrainte de rupture en fonction de la teneur en sucre entre le point de
contact et le pic correspondant a la rupture fournissait un calcul approché de cette énergie : ce
calcul était donc difficile a réaliser et a interpréter pour l es expériences ayant des tres petites
résistances car 1’aire ét ait al ors minuscule d onc 1 e calcul trés i mprécis. Ce c alcul p ermet
d’obtenir le travail qui représente 1’énergie a fournir afin de casser le comprimé.

Une fois ce calcul effectué, le travail de rupture en fonction de la force de rupture a été tracé
afin de voir s’il existait une corrélation entre les deux.
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Figure 73 : Evolution du travail en fonction de la force de rupture pour ’alpha-lactose avec W=0,07

Sur la Figure 73, un lien entre le travail et la force de rupture est observable : plus la teneur en
sucre est proche de la solubilité, plus le travail est ¢levé. Cela est cohérent avec ce qui était
attendu : en effet, plus la solubilité est approchée, plus la force de rupture est €levée, plus la
contrainte est forte, plus I’aire sous la courbe est importante et donc plus le travail augmente.
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Figure 74 : Evolution du travail en fonction de la force de rupture (en échelle logarithmique) pour les
comprimés contenant de I’alpha-lactose et pour W=0,07

Sur la Figure 74, re présentant 1 *évolution du t ravail e n fonc tion de 1a force de rupture, en
échelle lo garithmique, une dro ite est o bservée. E lle r eprésente une fonc tion pu issance qu i
indique le lie ne ntre le tr avail e t I’énergie de rupt ure. Ce type de re présentatione td e
modé¢lisation a été réalisé pour toutes les expériences et les résultats sont disponibles dans le
Tableau XVI.

Tableau XVI : Récapitulatif des expériences d’énergie

Alpha-lactose + W=0,07 + D=1 3,054.107* x*'7 0,7705
Alpha-lactose + W=0,035+ D=1  1,948.10" x""""’ 0,7053
Alpha-lactose + W=0,14 + D=1 8.651.107 x> 0,9170
Beta-lactose + W=0,07 + D=1 1,660.107 x"0¢% 0,8645
Glucose + W=0,07 + D=1 5,349.10 x*7°! 0,9094
Alpha-lactose + W=0,07 + D=0,25 1,888.10"* x"** 0,8564
Alpha-lactose W=0,07 + D=1,76  7,891.10"* x">* 0,2895
Alpha-lactose + W=0,14 + D=1,76  3,829.10" x""* 0,4072

L’énergie e st une fonction puissance d u travail d e rup ture vu l es ré sultats obt enus dans le
Tableau XVI. Pour D=1, les exposants sont tres proches de 1 : la fonction pourrait donc tout
aussi bien étre modélisée par une fonction linéaire. Par contre pour des D supérieurs a 1, les
exposants s’¢loignent de 1 : la fonction puissance est justifiée dans ces cas.
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Le travail de rupture en fonction de la teneur en sucre (Figure 75) ou la contrainte de rupture en
fonction de la teneur en sucre (Figure 76) ont été tracés et le mé me type de graphique est
obtenu avec seulement I ’unité des axes qui différait. Les courbes ont la méme allure et leurs
optimums s e t rouvent a ux mémes e ndroits. Les b arres d’e rreurs s ont pl us fa ibles 1 ors d e
I’utilisation d u tr avail de rupture. Au niveau de 1’interprétation, 1es courbes re présentant 1 e
travail de rupture en fonction du ra pport massique sont moins précises que celles utilisant la
force de rupture, c ar le calcul d ’aire passe p ar des a pproximations mais il p eut € tre p lus
représentatif pour les comprimés écrasés et non cassés lors du test de rupture.
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Figure 75 : Evolution du travail en fonction de la teneur en alpha-lactose pour W=0,07
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Figure 76 : Evolution de la contrainte de rupture en fonction de la teneur en alpha-lactose pour W=0,07

106



IV.10. Conclusion générale de la partie expérimentale

IV.10.a.  Rappel des conclusions expérimentales

La résistance dépend de la solubilité du liant : quand la solubilité du liant est atteinte, un pic de
résistance est observé. Sur la Figure 77, un pi ¢ de résistance est obtenu : c elui-ci est décalé
suivant la quantité d’eau ajoutée. Ce maximum se trouve toujours aux environs de la solubilité :
le mécanisme de celle-ci n’est pas encore connu.

Mais que se passerait-il dans une formulation ou il y aurait plusieurs liants avec des solubilités
différentes : y aurait-il compétition entre les solubilités ?
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Figure 77 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en alpha-lactose pour D=1

L’eau est nécessaire a la réalisation des comprimés : elle participe au mécanisme d’adhésion en
permettant la formation de liaisons inter-particulaires.

La quantité¢ d’eau a aussi une influence sur la résistance : il y a un opt imum d’eau a ajouter
pour atteindre un maximum de résistance. Plus il y a d’eau liée, plus la résistance devrait étre
grande.

Sur la Figure 77, ’influence de la quantité d’eau ajoutée est observée. La contrainte de rupture

est plus élevée pour W=0,07. L’ optimum de résistance pour les billes de référence (D=1) est
atteint pour cette valeur d’eau ajoutée aux billes.
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Auvu de s e xpériences, pe u importe 1 a qua ntité d’e au au départ, lors dus échage,il y a
évaporation d’environ la moitié. Cela signifie qu’il y a toujours de 1’eau inutilisée dans les
liaisons, celle-ci reste donc libre et s’évapore lors du séchage.

L’influence de la granulométrie a aussi été démontrée : la résistance dépend de la formation de
liaisons e t ¢ elles-ci dé pendent dut aux de re couvrement q u’il e st pos sible d’obt enir. U ne
granulométrie importante ne permettra pas, en général, une bonne résistance.

En revanche, lors de I ’utilisation de particules trop petites, il y for mation d e liaisons qui ne
tiennent pas, suite a I’action de 1’air lors de la décompression du comprimé : c’est ainsi que des
comprimés clivés sont obtenus.
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Figure 78 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la granulométrie pour W=0,07

Surla Figure 78,1 ’influence de 1a gr anulométrie est obs ervée. Il e xiste un optimumd e
résistance. Les comprimés contenant les billes de référence sont les plus résistants.

Surla Figure 79,1 ’influence de 1’anomérie est m ontrée : la co urbe es t inversée lorsque
I’anomere change de forme. L’ alpha-lactose possede un maximum de résistance au niveau de la
solubilité alors que le beta-lactose a lui, un minimum. Le beta-lactose est moins résistant que
’alpha-lactose.
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Figure 79 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en lactose pour D=1 et W=0,07
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De plus, le beta-lactose (Figure 80) est formé de petits cristaux alors que 1’alpha-lactose (Figure
81) est constitué de plus gros cristaux.

5kV 5pm

Figure 80 : Beta-lactose observé au MEB
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Figure 81 : Alpha-lactose observé au MEB

Le glucose (Figure 82) est quant a lui, formé de cristaux brillants et fins en forme de plaque.

5kV

Figure 82 : Glucose observé au MEB

Ces différences dans les cristaux composant les poudres peuvent expliquer les comportements
différents observés lors du test de rupture.

Sur la Figure 83, I’influence de différents liants a été étudiée. Les courbes suivent les mémes

tendances mais sont d éplacées suivant le point de solubilité¢ du 1 iant utilisé. Le lactose et le
glucose permettent d’obtenir des comprimés ayant a peu pres la méme résistance.
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Figure 83 : Evolution de la contrainte moyenne en fonction de la teneur en liant pour W=0,07 et D=1

IV.10.b.  Récapitulatif des principales conclusions obtenues

Lors de s e xpériences r¢ alisées a u | aboratoire du L RGP dura nt c ette t hése, les ¢ onclusions
suivantes ont pu étre isolées :

e Forte influence de la solubilité,

¢ Influence de la granulométrie,

e Influence de I’eau,

e Influence de I’air,

e Influence des liants,

e Influence de I’anomérie.

A ces conclusions, I’influence de 1a transition vitreuse et d es ¢ onditions e nvironnementales
peut € tre a joutée. En ef fet, c elles-ci ont proba blement unr6l e mais il n’apaspué tre
correctement déterminé.

Toutes ces expériences confirment 1’influence de la formulation d’un comprimé : celui-ci est a

réaliser dans de bonnes proportions d’eau et de liant afin d’obtenir une résistance et une tenue
optimales.
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V.Conclusion et Perspectives

V.1. Résultats obtenus et conclusion

La fabrication de comprimés par compression directe est trés facile a réaliser, mais nécessite de
connaitre 1’influence de différents paramétres comme I humidité, la température, la teneur en
eau, la formulation... Lors de la création de la formulation d’un comprimé, il faut donc étudier
I’influence de chaque paramétre sur la résistance mais aussi sur 1’appareillage. Le liant a donc
une 1 mportance cr uciale et connaitre t outes s es pro priétés (ph ysico-chimiques, pha rmaco-
techniques...) peut s’avérer tres utile.

Le milieu ambiant a aussi une influence caractéristique. En effet, la compression en été ou en
hiver, ne se déroule pas de la méme facon. Les comprimés fabriqués en été sont toujours moins
durs que ceux réalisés en hiver. Ne pas contrdler ce parametre pourrait avoir des conséquences
désastreuses comme le rejet d’un lot qui ne serait pas suffisamment résistant. Réchauffer ’air
ambiant, utiliser des dessiccants sont des solutions relativement simples a mettre en ceuvre pour
remédier a ce probléme au niveau industriel.

L’eau est un agent plastifiant qui rend les comprimés plus déformables.
Elle a un mécanisme d’action trés complexe :

e Elle peut provoquer la formation ou la rupture de liaisons hydrogene.

e Elle provoque des variations de volume dans la matrice.

e Elle agit comme un diluant.

e FElle humidifie le comprimé et empéche sa tenue mécanique a trop forte concentration.

e Elle peut provoquer le passage de 1’état vitreux a caoutchouteux.

e Elle intervient sur la température de transition vitreuse : I’ augmentation de |’eau libre
diminue la T ,. Quelquest races d’hum idité s uffisenta baisser 1 a t empérature de
transition vitreuse et a déclencher I’instabilité du comprimé.(Tita-Goldstein 2013)

e Elle s’évapore lors du séchage.(Cesaroni 2013)

Connaitre 1a température de transition vitreuse est intéressante : cela permet de conserver les
comprimés durs en s’assurant que la température de stockage est inférieure a celle-ci.

Connaitre I’activité critique de I’eau est un trés bon indicateur de I’apparition du phénomene de
transition v itreuse, quie sta [’origine del ’effondrement de 1 a ré sistance mécanique d es
comprimés.
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Connaitre t outes | es propri étés de s 1 iants a insi que | eur m écanisme d’a ction pe rmettrait d e
réaliser des comprimés a sec.
La réalisation de compressions a sec, a de nombreux avantages :
e Limitation des m anipulations : moins d’¢ tapes ar €aliser, donc moins de risque
d’erreur et moins de matériel a laver...
e Limitation d el a ¢ ontamination b actérienne : la p réparation es t d irecte (moins
d’étapes) donc il y a moins de risques de croissance de micro-organismes.
e Rapide: celaév itel e s tockage etl es p roblémes d e co nservation de s di fférentes
solutions réalisées aux différentes étapes. Cela a donc aussi un avantage financier.
e Mélange : cela ¢ vite | es probl émes de m ¢élanges qui ne s ont pa s hom ogeénes, t rop
visqueux...
e Agglomération : une seule étape a faire, le phénomene d’ agglomération de particules
entre elles n’aurait plus lieu (ceci n’est pas valable si une étape de granulation doit étre
réalisée, comme c’est souvent le cas en pharmacie).

Avec ces expériences, le role de I’eau a pu étre mis en évidence dans la formation de liaisons
ainsi q ue le r 6le d es lia nts. Une gra nde i nfluence de la solubilité¢ dul iant a insi que de s
conditions ¢ nvironnementales 1 ors de 1 aré alisation de s ¢ omprimés (a ctivit¢ de  [’eau
notamment) a été observée .

V.2.  Perspectives et ouvertures

La formation d’un c omprimé non ¢ onforme ou bi en la perturbation d’une ligne de production
ne s ont pas forc ément une c onséquence de la formulation. Eneffet,il ya énormément de
parametres procédé ac ontrdler pour obt enir une compression e fficace : lav itessed e
compaction, l a for me du ¢ omprimé, 1’°état de 1ubrification, 1 es variations de température ou
d’humidité, 1 *état d "usure de s poi ngons ou de la matrice, les frot tements a vec | ’outillage
peuvent Etre responsables de ’arrét d’une ligne de production.(Kadiri 2004)
En revanche, lors de la compression, des difficultés dues a la formulation peuvent survenir :

e L’homogénéité des poudres (n’est pas forcément parfaite).

e Le caractere cohésif du mélange de poudre.

e Le taux de lubrification de la poudre.

e [’expansion du comprimé lors de son éjection (dépend des propriétés de la poudre mais

aussi des parametres du procédé).

e Le clivage du comprimé.

e La nature des matériaux (poudres fines ou billes...).

e La granulométrie.
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Apres la réalisation des expériences, il reste encore quelques questions sans réponse :

Lors d e T'utilisation d e liants, la s olubilité d e ¢ elui-ci a u ne fort e i nfluence s ur la
résistance m écanique finale du c omprimé. M ais que s e p asserait-il si p lusieurs liants
différents étaient u tilisés. Leurs s olubilités i nteragiraient-elles en tre el les ? L aquelle
aurait le plus d’influence ?...

Lors de 1’utilisation de sucre qui dispose de deux formes anomeres di fférentes, e st-il
possible que lors de 1a phase de compression ou de séchage, il y ait passage de 1’une
forme a | ’autre ? C ela en traine-t-il un changement de c¢ onformation ? C ela a-t-ilde
I’influence sur la résistance du comprimé a la rupture ?

Y a-t-il pa ssage de 1 a form e a morphe & c ristalline ou 1 nversement] orsde 1 a
compression ? L e pour centage d e telle o ut elle f orme a-t-il une i nfluence surl a
résistance ? Est-ce possible de fabriquer des c omprimés s ans ¢ hangement d’¢tat ? Ce
changement d’état peut-il étre quantifié en réalisant une compression tout en faisant une
analyse Raman par exemple ?

L’eaujoueuntdl eclé :elles olubilisele li ant, e lle c rée d es lia isons lors d e la
compression, elle s’évapore lors du séchage. A-t-elle d’autres roles importants ?

Y a-t-il une 1nfluence de 1a forc e de ¢ ompression ? D ans chacune d es ex périences
réalisées la forc e de c ompression était de 25 kN : que se passerait-il si celle-ci ét ait
modifiée ? De mé me, changerl et emps de m aintien des co mprimés aurait-il une
influence ?

L’influence d u s échage : réaliser une comparaison e n u tilisant un mode de s échage
rapide et un mode lent afin de voir si celui-ci a une influence sur la tenue du comprimé.
L’influence des liants : il faudrait tester d’autres liants qui ne sont pas nécessairement
des sucres comme le polyvinylpyrrolidone ou I’hydroxypropylméthylcellulose.

Les essais pourraient se poursuivre dans ce s ens, afin de déterminer quels parameétres ont le
plus d’influence et de pouvoir se placer directement dans les conditions optimales.

Lors de la réalisation du test de rupture, parfois le comprimé tombait sur le c6té ou n’était pas

cass¢ avec une rupture diamétrale ; faire deux mesures simultanées pourrait étre envisagé : une
vidéo donnant I’évolution de la cassure et la mesure de la force fournissant la force de rupture.
Las uperposition desde ux permettraita insid’obs erverl ava riabilit¢ des m esures
macroscopiques sur un effet a I’échelle microscopique.
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Glossaire

Attrition : séparation de particules ou usure de matériaux par frottements et par chocs.
Cohésion : forte un ion de s pa rties ¢ onstituant un groupe (adhérence) ; forc e qui uni tles
particules d’un corps (agrégation).

Compactibilité : a ptitude de 1a poudr e a form er unc ompact de c ohésion suffisante pa r
densification et formation de liaisons inter-particulaires.

Compressibilité : aptitude de la poudre a diminuer de volume sous 1’effet de la pression.
Compression : en pharmacie galénique, c'est une opération permettant d'obtenir un comprimé.
Comprimé : forme pha rmaceutique solide, d estinée a1 a v oie o rale, éq uivalent a u ne d ose
(unité de prise) qui peut contenir une ou plusieurs substances actives (principe actif).

Liant : c’est un produit qui sert a agglomérer en masse solide, des particules solides sous forme
de poudre ou de granulats.

Mottage : agglomération de poudre sous I’effet de I’humidité.

Procédé : méthode qu’il faut suivre pour exécuter un ouvrage ou pour faire une opération.
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Annexes

Annexe 1 : Tableau fournissant les valeurs de t,” pour les intervalles de confiance

1 1,000 1,376 1,963 3,078 6,314 12,71 31,82 63,66 1273 318,3 636,6

2 0816 1,061 1,38 1,886 2,920 4,303 6,965 9,925 14,09 22,33 31,60

3 0,765 0978 1,250 1,638 2,353 3,182 4,541 5,841 7,453 10,21 12,92

4 0,741 0941 1,190 1,533 2,132 2776 3,747 4,604 5,598 7,173 8,610

5 0,727 0,920 1,156 1,476 2,015 2,571 3,365 4,032 4,773 5,893 6,869

6 0,718 0,906 1,134 1,440 1,943 2,447 3,143 3,707 4,317 5,208 5,959

7 0,711 0,896 1,119 1,415 1,895 2,365 2,998 3,499 4,029 4,785 5,408

8 0,706 0,889 1,108 1,397 1,860 2,306 2,896 3,355 3,833 4,501 5,041

9 0,703 0,883 1,100 1,383 1,833 2,262 2,821 3,250 3,690 4,297 4,781
10 0,700 0,879 1,093 1,372 1,812 2228 2,764 3,169 3,581 4,144 4,587
1 0,697 0,876 1,088 1,363 1,796 2,201 2,718 3,106 3,497 4,025 4,437
12 0,695 0,873 1,083 1,356 1,782 2,179 2,681 3,055 3,428 3,930 4,318
13 0,694 0870 1,079 1,350 1,771 2,160 2,650 3,012 3,372 3,852 4,221
14 0,692 0,868 1,076 1,345 1,761 2,145 2,624 2977 3,326 3,787 4,140
15 0,691 0,866 1,074 1,341 1,753 2,131 2,602 2,947 3,286 3,733 4,073
16 0,690 0,865 1,071 1,337 1,746 2,120 2,583 2,921 3,252 3,686 4,015
17 0,689 0,863 1,069 1,333 1,740 2,110 2,567 2,898 3,222 3,646 3,965
18 0,688 0,862 1,067 1,330 1,734 2,101 2,552 2,878 3,197 3,610 3,922
19 0,688 0,861 1,066 1,328 1,729 2,093 2,539 2,861 3,174 3,579 3,883
20 0,687 0,860 1,064 1,325 1,725 2,086 2,528 2,845 3,153 3,552 3,850
21 0,686 0,859 1,063 1,323 1,721 2,080 2,518 2,831 3,135 3,527 3,819
22 0,686 0,858 1,061 1,321 1,717 2,074 2,508 2,819 3,119 3,505 3,792
23 0,685 0,858 1,060 1,319 1,714 2,069 2,500 2,807 3,104 3,485 3,767
24 0,685 0,857 1,059 1,318 1,711 2,064 2,492 2,797 3,091 3,467 3,745
25 0,684 0,856 1,058 1,316 1,708 2,060 2,485 2,787 3,078 3,450 3,725
26 0,684 0,856 1,058 1,315 1,706 2,056 2,479 2,779 3,067 3,435 3,707
27 0,684 0,855 1,057 1,314 1,703 2,052 2,473 2,771 3,057 3,421 3,690
28 0,683 0,855 1,056 1,313 1,701 2,048 2,467 2,763 3,047 3,408 3,674
29 0,683 0,854 1,055 1,311 1,699 2,045 2,462 2,756 3,038 3,396 3,659
30 0,683 0,854 1,055 1,310 1,697 2,042 2,457 2,750 3,030 3,385 3,646
40 0,681 0,851 1,050 1,303 1,684 2,021 2,423 2,704 2,971 3,307 3,551
50 0,679 0,849 1,047 1,299 1,676 2,009 2,403 2,678 2,937 3,261 3,496
60 0,679 0,848 1,045 1,296 1,671 2,000 2,390 2,660 2915 3,232 3,460
80 0,678 0,846 1,043 1,292 1,664 1,990 2,374 2,639 2,887 3,195 3,416
100 0,677 0,845 1,042 1,290 1,660 1,984 2364 2,626 2,871 3,174 3,390
120 0,677 0,845 1,041 1,289 1,658 1,980 2,358 2,617 2,860 3,160 3,373
X 0,674 0,842 1,036 1,282 1,645 1,960 2,326 2,576 2,807 3,090 3,291
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TITRE DE L’ETUDE :

Date de compression :
Série :

Masse de sucre (g)=
Masse de billes (g)=

Annexe 2 : Tableau de suivi des résultats

Volume d’eau ajouté (mL)=

Masse d’cau ajouté (g)=

Laboratoire :

Température comprimé (°C)=

RH comprimé=

Date de rupture :

Température rupture (°C)=
RH rupture=

Masse
comprimé

(2

Numéro
comprimé

Masse
comprimé
sec (g)

Masse
comprimé
humide (g)

Epaisseur
comprimeé
(mm)

Fmax (N) Rupture

1

2

ay, réelle=
F moyenne=
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Annexe 3 : Evolution de la contrainte en fonction de la teneur en alpha-lactose pour I’expérience de référence,
graphique fournissant tous les points afin de pouvoir observer leur distribution W=0,07
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Annexe 4 : Tableau fournissant les valeurs expérimentales de I’expérience de référence pour W=0,07

0,01 R 0,374 17,4 25,24 20,2 4,91 0,16200806
0,01 R 0,374 17,4 11,89 20,2 5,22 0,07178606
0,01 E 0,374 17,4 42,73 20,2 4,84 0,2782379
0,01 E 0,374 17,4 77 20,2 4,86 0,49932488
0,015 R 0,393 18 92,12 20,2 4,97 0,58415257
0,015 E 0,393 18 58,17 20,2 4,89 0,37490304
0,015 E 0,393 18 57,7 20,2 4,85 0,37494091
0,015 E 0,393 18 77,1 20,2 5,21 0,4663859
0,02 E 0,391 18 36,45 20,2 5,17 0,22219575
0,02 R 0,391 18 34,12 20,2 5,40 0,19913336
0,02 C 0,391 18 55,7 20,2 5,02 0,3496876
0,02 E 0,391 18 43,39 20,2 5,23 0,2614669
0,025 R 0,385 18,2 30,12 20,2 4,97 0,19099735
0,025 C 0,385 18,2 71,39 20,2 5,09 0,44202655
0,025 E 0,385 18,2 70,67 20,2 5,01 0,44455563
0,025 C 0,385 18,2 82,78 20,2 5,08 0,51355914
0,03 E 0,417 17,8 2,42 20,2 4,92 0,01550169
0,03 E 0,417 17,8 5,72 20,2 4,94 0,03649201
0,03 E 0,417 17,8 7,23 20,2 5,33 0,04275037
0,03 E 0,417 17,8 3,98 20,2 4,98 0,02518735
0,035 R 0,423 17,9 1,89 20,2 5,01 0,01188921
0,035 E 0,423 17,9 3,61 20,2 5,09 0,02235209
0,035 R 0,423 17,9 2,05 20,2 5,00 0,01292149
0,035 E 0,423 17,9 3,25 20,2 5,02 0,02040368
0,04 R 0,388 18,1 2,39 20,2 4,95 0,01521673
0,04 R 0,388 18,1 3,53 20,2 5,09 0,02185675
0,04 R 0,388 18,1 3,59 20,2 4,79 0,02362042
0,04 C 0,388 18,1 14,52 20,2 5,18 0,08834167
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N° d’identification :

TITRE

INFLUENCE DE LA NATURE DES LIANTS DANS LE PROCEDE DE COMPRESSION :

CAS DU LACTOSE

Thése soutenue le 11 juillet 2014

Par Chloée Pszczolinski

RESUME :

Parmi toutes les formes pharmaceutiques existantes, comme les gélules, les sachets, les injectables..., ce sont les
comprimés qui sont les plus couramment utilisés : de ce fait, une grande part de la production des industries
pharmaceutiques ¢ oncerne ¢ ette f ormee t1 ’optimisation dupr océdé de c ompression lesi ntéresse
particuliérement.

C’est dans cette o ptique que j ’ai r éalisé c ette thése afin d e progresser d ans 1 e domaine de 1a formulation de
comprimés.

Lors de la réalisation de cette forme pharmaceutique, il y a toujours présence de liants qui jouent différents roles.
Ce sont, le plus souvent, des excipients inertes qui servent a la tenue mécanique, a la conservation, a la libération
du principe actif...du comprimé.

Dans cet te t hése, s ont développées 1 es pr opriétés de c ertains 1 iants a fin d” observer | eur i nfluence dansle
mécanisme de compression et ainsi, de pouvoir dans le futur, maitriser parfaitement cette opération.

Ce travail de thése a été réalisé au Laboratoire R €actions et G énie d es Procédés (LRGP) de I’ Université de
Lorraine pendant un an et est décliné en trois parties.

La premicére, est une synthése bibliographique, rappelant les données générales sur la compression, le comprimé,
les liants dans la pharmacie...

La deuxiéme, décrit la fagon de réaliser les comprimés au LRGP et les méthodes d’interprétation des résultats
que ont été mises en place.

La dernicre partie, reprend les expériences réalisées ainsi que les résultats obtenus avec leurs analyses et leurs
conclusions.

Pour terminer, une conclusion est réalisée, reprenant les grandes lignes de résultats et évoquant les perspectives
sur le sujet.
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