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INTRODUCTION

La granulation humide est une opération unitaire d’agglomération importante dans la fabrication
des formes pharmaceutiques solides. Ce procédé est généralement utilisé pour augmenter la
« processabilité » de la poudre. Pendant trés longtemps, ce procédé est resté plus un art qu'une

science du fait de la nature complexe des phénomeénes qui sous-tendent sa mise en ceuvre.

Les récentes initiatives de la FDA (Food and Drug Administration) ainsi que de I’EMA
(European Medicines Agency) concernant le PAT (Process Analytical Technology) et la QbD
(Quality by Design) énoncent qu’une opération unitaire faisant partie de la production d’une
forme pharmaceutique doit étre parfaitement comprise et maitrisée. Suite a cela, les recherches
sur la granulation humide ont fait I’objet d’études plus approfondies afin d’en affiner la
compréhension. Les nombreuses avancées qui en découlent, et notamment la description de la
granulation comme un procédé¢ en trois étapes, ont permis d’identifier les paramétres la régissant.
Ce mode¢le a surtout mis en lumiere le fait que les propriétés physico-chimiques du liquide de
mouillage ont une influence non négligeable dans la maitrise du procédé bien qu’elles n’aient été
en réalité que peu étudiées encore a ce jour. En effet, les caractéristiques du liquide de mouillage
ont un effet sur la cinétique de granulation et par conséquent sur les caractéristiques des grains

produits.

Nous avons mené un travail académique au cours duquel nous nous sommes particulierement
focalisés sur la cinétique de granulation humide en mélangeur-granulateur a haute vitesse de
cisaillement en présence d’un tensioactif non ionique. Nous avons étudié a la fois, la cinétique de
granulation et la qualité du produit obtenu. Ces résultats ont ensuite été intégrés a ceux de deux
¢tudes précédentes menées dans le méme laboratoire afin d’obtenir un plan d’expériences
complet pour I’étude de I’influence de la viscosité et de la tension superficielle du liquide de

mouillage.

Le premier chapitre regroupe des généralités sur la granulation humide et une synthése
bibliographique exposant 1’état actuel des données dont nous disposons dans la littérature quant a

I’influence de différents parameétres de procédé et de formulation.

Le second chapitre est consacré a 1’étude expérimentale. Dans un premier temps y sont présentés
le matériel et les méthodes utilisés, suivis de la remise en contexte du projet. Enfin, les résultats
expérimentaux obtenus lors de 1’étude de la granulation en présence d’un tensioactif non ionique
ainsi que les conclusions tirées de I’ensemble du plan d’expériences quant a 1’influence

individuelle de la viscosité et de la tension superficielle du liquide de mouillage y sont énoncées.
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CHAPITRE I : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1. LA GRANULATION

1.1.1. DEFINITION

La granulation, encore dénommée agglomération ou pelletisation selon les secteurs industriels
concernés, est définie selon Ennis et Litster (1997) comme un procédé consistant en
I’agglomération de petites particules primaires d’un matériau pulvérulent pour former des
agrégats de taille supérieure appelés granulés ou grains, au sein desquels les particules initiales
sont toujours distinguables. Le terme de granulation est principalement réservé aux procédés par

agitation.

Ce procédé de granulation trouve de nombreuses applications dans divers domaines industriels
parmi lesquels peuvent étre cités la chimie, I’industrie des détergents, 1’industrie agro-
alimentaire ou encore la pharmacie ou le but principal est la production de grains constitués d’un
mélange homogeéne de principe actif et d’excipients. Dans 1’industrie pharmaceutique, la
granulation est une opération mise en ceuvre sous forme de procédé discontinu, et qui fait le plus
souvent partie intégrante de la chaine de fabrication des comprimés. Cependant, elle peut aussi
intervenir pour la production de granulés directement utilisés comme produit fini (poudre pour
suspension buvable) ou pour le remplissage des gélules. Il est donc fondamental de veiller a ce
que tous les lots produits a 1’issue de la granulation présentent des caractéristiques

physicochimiques, mécaniques, thérapeutiques ou encore toxicologiques identiques.
1.1.2. LES OBJECTIFS DE LA GRANULATION

De manic¢re générale, la granulation est mise en ceuvre dans le but d’augmenter la
« processabilité » d’une poudre. Ainsi, la forte utilisation du procédé de granulation dans le
monde industriel peut s’expliquer principalement par les nombreux avantages que présente une
poudre granulée par rapport a la poudre de départ.

7

¢ Amélioration des propriétés de coulabilité

La poudre granulée s’écoule plus facilement que la poudre initiale dont les particules présentent
une masse volumique apparente de lit plus faible et une plus grande sensibilit¢ aux forces
d’interaction de Van Der Waals ainsi qu’au tassement. Disposer d’une poudre granulée est
essentiellement avantageux lors de la manipulation de la poudre ainsi que dans le cadre du
contrdle des masses unitaires lors des opérations pharmaceutiques ultérieures de mise en forme

ou de conditionnement. Ainsi on obtient par exemple une meilleure reproductibilité¢ de
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Chapitre I : Synthese Bibliographique

remplissage des matrices de compression lors de la fabrication des comprimés ou encore un
remplissage plus aisé¢ et plus homogene des gélules du fait de la plus grande constance des
masses délivrées.

7

¢ Augmentation de la masse volumique apparente de lit

Ceci permet notamment la réduction du volume nécessaire au stockage de la poudre.

7

¢ Accroissement de la cohésion sous pression et meilleure aptitude a la compression

7

*¢ Minimisation des phénomenes de ségrégation

7

¢ Réduction de I’état pulvérulent

L’augmentation de la granulométrie participe a la limitation de 1’émission de poussicres a
I’origine de pollutions ainsi qu’a la limitation des risques dus a I’inhalation ou a I’explosion de
ces poussieres.

7

¢ Controle des cinétiques de dissolution selon les propriétés des grains

L’opération de granulation peut aussi permettre une modification des propriétés de surface des

grains par rapport a la poudre initiale.
1.1.3. LES METHODES DE GRANULATION

Le procédé de granulation peut étre mis en ceuvre par deux techniques selon les caractéristiques
de la poudre initiale et selon les propriétés d’usage recherchées pour le produit fini.

7

¢ Granulation par voie séche :

Il s’agit d’une technique au cours de laquelle la poudre est tout d’abord compactée en presse a
rouleaux puis broyée. Le plus souvent, ces opérations sont suivies d’un calibrage permettant
d’exclure les grains ne correspondant pas a la taille attendue. Ainsi, I’agglomération repose
principalement sur une action mécanique.

7

¢ Granulation par voie humide :

11 s’agit cette fois d’une technique d’accroissement de taille au cours de laquelle un liquide dit de
mouillage est pulvérisé sur un lit de poudre soumis a une agitation. Ce liquide permet de mettre
les différentes particules en contact étroit par la création de ponts liquides, qui, aprés séchage
donneront des ponts solides assurant la cohésion des grains formés. L.’agglomération repose cette

fois sur des actions d’agitation et de collision.
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Chapitre I : Synthese Bibliographique

1.2. LA GRANULATION HUMIDE

1.2.1. MISE EN (EUVRE DE LA GRANULATION PAR VOIE HUMIDE

Une opération de granulation humide peut généralement étre décomposée en trois étapes

successives.

La premicre étape consiste a mélanger préalablement les différentes poudres de principes

actifs et d’excipients entrant dans la composition de la formulation a granuler.

La seconde étape est 1’addition du liquide de mouillage au mélange de poudres soumis a
une agitation. Cette étape est plus ou moins longue selon que le liquide est ajouté en une
seule fois ou de maniére progressive. La durée de 1’étape de mouillage dépend aussi de la
durée de mélange jugée nécessaire a une répartition homogene du liquide ajouté. Pour
que I’agglomération ait lieu, la présence d’un excipient a role de liant est indispensable.
Ce dernier peut étre incorporé au mélange de poudres initial ou au liquide de mouillage
dans lequel il est dissous. Ce composé particulier permet la création des ponts liquides
entre particules primaires lors de leur collision sous I’effet de 1’agitation. Ce phénomeéne

permet la croissance des grains par combinaison de forces capillaires et visqueuses.

Enfin, la derniére étape a lieu lorsque les granulés sont formés et consolidés. L’agitation
est alors stoppée et la phase de séchage débute. Cette derni¢re peut étre mise en ceuvre au
sein du méme équipement ou la poudre peut étre transvasée dans un lit fluidisé ou a
I’étuve. Le liquide de mouillage est alors évaporé et les ponts liquides contenant du liant
deviennent des ponts solides constitués exclusivement de liant. Ce sont ces ponts qui
assurent la cohésion et la solidité des grains formés. Aussi, I’opération de séchage doit

étre choisie de maniére a ne pas détériorer les grains.

1.2.2. EQUIPEMENTS POUR LA GRANULATION HUMIDE

Selon les caractéristiques des poudres constituants le mélange a granuler, et selon les propriétés

finales recherchées pour les grains ; différents équipements peuvent étre utilisés pour la mise en

ceuvre de la granulation par voie humide. Ces systémes peuvent étre classés selon le taux de

cisaillement imposé au sein de 1’appareil pour provoquer les collisions nécessaires a la

croissance des grains.

Page 4



Chapitre I : Synthese Bibliographique

«» Lits d’air fluidisé :

Cette technique est définie comme étant génératrice d’un faible taux de cisaillement. Le principe
est simple. Il s’agit de mettre en suspension les particules de poudre a granuler dans le lit par un
courant d’air chaud. Le liquide de mouillage est quant a lui injecté au sein de 1’appareil. (Figure
1). Une fois 1’addition de liquide effectuée, les grains obtenus peuvent étre séchés au sein du
méme équipement du fait de la circulation d’air chaud y régnant. Il existe différents types
d’appareillages selon les lieux d’injection du liquide et de I’air. Un des avantages de cette
technologie est I'utilisation d’un équipement unique pour I’étape de granulation et 1’étape de
séchage ce qui fait qu’elle est souvent choisie dans I’industrie pharmaceutique malgré sa haute

consommation énergétique.

| <€ Sortie de V'air filé

i
C el ] |

/ Buse de pulvérisationdu liquide

( | 'T Litde poudie

S ystéme d ngecton | i ! / |
& liguide L f / l=

I | Alimertation daix
|

Figure 1 : Granulateur a lit fluidisé.

7

< Tambours tournants et assiettes rotatives :

Ces systémes génerent un taux de cisaillement qui peut étre qualifié d’intermédiaire. La poudre a
granuler est dans ce cas mise en mouvement par la rotation des parois de 1’appareil (Figure 2). Il
existe une grande diversité d’appareils qui différent selon leur morphologie ou leur axe de
rotation horizontal, vertical ou incliné. Ce type de technologie est plus rarement utilisé a

I’échelle industrielle.

~limentation
liquide

Figure 2 : Granulateur a tambour rotatif.
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7

% Granulateurs a taux de cisaillement élevé :

Ces mélangeurs-granulateurs sont souvent regroupés sous le terme « High Shear Mixer ». La
poudre a granuler est maintenue en mouvement dans un récipient clos grace a un mobile
d’agitation souvent accompagné d’un émotteur qui prévient la formation de gros agglomérats
(Figure 3). Il existe différents appareillages selon la morphologie du récipient de granulation, le
type d’agitateur ou encore la position de I’arbre d’agitation (horizontale ou verticale). Cette
technologie est en plein développement dans 1’industrie pharmaceutique malgré le fait qu’elle
nécessite généralement le transvasement de la poudre dans un autre appareil pour I’opération
ultérieure de séchage des grains. Néanmoins, dans certains cas, un séchage sous vide avec

chauffage des parois du bol par une double enveloppe peut étre réalisé.

Figure 3 : Mélangeurs-granulateurs a haute vitesse de cisaillement.

1.2.3. MECANISMES ENTRANTS EN JEU AU COURS DE LA GRANULATION HUMIDE

1.2.3.1. Mécanismes d’interactions mis en jeu

Les mécanismes de cohésion permettant la formation des granulés au cours de la granulation
humide sont principalement des phénomenes locaux interparticulaires. La nature et la force des
liaisons mises en jeu jouent un role déterminant sur les propriétés finales des grains obtenus. Les
travaux de Rumpf (1962), repris ensuite par Schubert (1981) puis Pietsch (1991, 2002) ont
permis d’identifier deux types de liaisons : les liaisons sans pont matériel et les liaisons avec

présence d’un pont matériel.

1.2.3.1.1. Meécanismes de liaisons sans pont matériel

7

+* Les forces d’interaction

Les forces d’interaction strictement interparticulaires rencontrées sont principalement des forces
moléculaires parmi lesquelles se trouvent les forces d’attraction de Van Der Waals qui agissent a
courte distance. Les forces de Van Der Waals ; qui sont des liaisons non covalentes existent

toujours quelle que soit la nature du matériau. Elles ne sont efficaces a elles-seules que pour des
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particules a 1’échelle colloidale. En effet, au-dela d’une certaine taille, les forces de gravité
prédominent et les forces d’interaction a courte distance ne suffisent plus pour assurer une

cohésion.

Selon la nature du matériau composant les particules de poudre, des liaisons hydrogénes peuvent
se former. De méme a plus longue distance, les forces é€lectrostatiques et magnétiques peuvent
aussi intervenir. Elles ne sont présentes que dans le cas ou les matériaux sont chargés ou

présentent une densité de charges non nulle.

Figure 4 : Forces de Van der Waals et forces électrostatiques.

0,

¢ Les imbrications mécaniques

Les imbrications mécaniques sont le résultat d’enchevétrements de particules dus aux reliefs
macroscopiques présents a leur surface. Ce phénomeéne induit une cohésion dite apparente
puisqu’une résistance au déplacement relatif des grains est observée sans qu’il n’y ait pour autant

mise en jeu de phénomenes d’interactions physicochimiques.

Figure 5 : Imbrication mécanique.

1.2.3.1.2. Les mécanismes de liaison avec pont matériel

0,

¢ Les ponts solides

Les ponts solides se forment suite a un transfert de matiere qui peut survenir de différentes
maniéres. D’une part, un pont solide peut s’établir par diffusion de molécules d’une particule a
I’autre, soit suite a une dissolution partielle de la particule suivie d’une recristallisation lors de
I’étape de séchage, soit par solidification d’un agent externe dissous (souvent le liant) contenu

dans les ponts liquides reliant deux particules et qui recristallise lors du séchage. D’autre part, le
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frottement peut également entrainer la fusion de rugosités de surface et engendrer des micro-
ponts liquides qui se solidifient rapidement. La force d'adhésion dépend dans ce cas des aires

de contact impliquées.

Figure 6 : Pont solide entre deux particules.

0,

¢ Les ponts liquides immobiles

Les ponts liquides immobiles résultent des forces d’adhésion et de cohésion dans le cas ou le
liant est dit non mobile (enrobant, durcissant, adhésif, visqueux...). Ces forces sont dues a la
présence de couches de liquide adsorbées et fortement liées par des forces de Van der Waals en
surface de la particule ou d'un liquide de viscosité trés ¢élevée formant un pont entre les
particules. Un pont immobile ou peu mobile peut aussi se former lorsque le liant est présent au
sein d’un pont liquide qui subit ensuite un durcissement, une recristallisation ou un dépot de

microparticules en suspension.

a) b)

Figure 7 : Ponts liquides : a) non mobile formé par un liant enrobant ou visqueux, b) non mobile ou mobile.

Une poudre humide contient en plus d’une couche de liquide adsorbée, du liquide libre. Ce
liquide libre se place préférentiellement aux points de contact entre les particules lorsqu’il est en
faible quantité ou il forme alors des ponts liquides. Si le liquide est capable de s’¢taler a la
surface de la particule, ces ponts engendrent alors des forces d’attraction par 1’intermédiaire des
forces de tension interfaciale et par surpression capillaire. La nature de ces forces dépend
principalement de la quantité, des propriétés physicochimiques du liquide présent dans le milieu

intragranulaire ainsi que des propriétés de surface des particules de poudre.
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1.2.3.1.3. Importance relative des différents mécanismes
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Figure 8 : Comparaison des intensités de différentes forces interparticulaires pour des contacts ponctuels,
dans I'air d'aprés Seville et al. [2000]*.

*En traits pleins, pour des grains de méme taille, en pointillés, pour une aspérité de taille caractéristique 0,1 um en
contact avec un plan. La force de Van der Waals est déterminée pour une constante de Hamaker A = 6,5.10%° J (cas
du quartz) et des distances entre particules variant entre 1,65 A et 4,0 A. La force de capillarité est estimée a sa
valeur maximale, lorsque les grains sont en contact Feypyiiaire = 27rc, avec ¢ = 73.10° N.m™ (cas de l'eau). La force
électrostatique est considérée a son intensité maximale (charge de signe opposé), pour une charge surfacique de 10

nCm™. Le poids est évalué pour une masse volumique p = 3.10° kg.m™.

Les travaux de Schubert (1981) repris plus tard par Seville et al. (2000) ont montré 1’évolution
comparée des forces de Van der Waals, de la force capillaire, de la force électrostatique et de la
force gravitaire en fonction de la taille des grains (Figure 8). Ils ont constaté que plus la taille des
grains est faible, plus les forces de capillarit¢ et de Van der Waals sont prédominantes par
rapport a la force électrostatique et au poids. Cette étude comparative montre également que,
quelle que soit la taille des particules, la force capillaire génére une action en terme d’intensité

plus importante que la force de Van der Waals.

Aveyard et al. (1999) ont également étudié le phénoméne de condensation capillaire entre deux
surfaces solides en tenant compte de I’influence des forces de Van der Waals sur le phénomene
de cohésion par capillarité. Leur étude met en lumicre que la contribution des forces de Van der
Waals a la cohésion par capillarité est faible lorsque la distance séparant les surfaces solides des

particules est supérieure a 2 nm.
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Ainsi, dans le cas de la granulation par voie humide, il apparait donc que les ponts liquides
facilement déformables sont les principaux responsables de 1’agglomération des particules
primaires et de la cohésion des grains humides formés. Apres séchage, les ponts déformables
laissent place a des ponts solides constitués de molécules de liant ou d’un mélange de molécules
de liant et de molécules issues des particules. Ces ponts solides conferent alors aux grains leur

cohésion et leur résistance a la rupture sous ’effet des forces d’abrasion ou d’écrasement.
1.2.3.2. Etat de saturation des grains

Les études portant sur I’importance relative des différents mécanismes de liaison entrant en jeu
au cours de la granulation ont montré que les ponts liquides sont les principaux responsables du
processus d’agglomération. Ainsi, la quantité de liquide de mouillage présente au sein du volume
poreux interparticulaire est un parametre important qui conditionne par la suite les propriétés des

grains formés.

Newitt et Conway-Jones (1958) ont introduit dans I’é¢tude de la granulation un parametre appelé
taux de saturation, noté S. Ce dernier est défini comme étant le rapport du volume du liquide de
mouillage ajouté et du volume total des pores interparticulaires (Equation 1). S dépend donc
essentiellement des caractéristiques des matériaux a granuler ainsi que des propriétés de la

solution mouillante.

(I‘S)X Ps
€ P

S=w Equation (1)

w : rapport massique du liquide de mouillage et des particules solides (kg/kg)
&: porosité interparticulaire
ps: masse volumique des particules solides (kg.m™)

pr: masse volumique du liquide mouillage (kg.m™)

Par ailleurs, a partir de ce taux de saturation, quatre états des grains ont été définis (Figure 9).

* Etat pendulaire (S<0,25) : Lorsque le taux de saturation est trés faible, le liquide est
alors adsorbé sous forme de lentilles retenues au niveau des points de contact entre
particules. Celles-ci sont alors maintenues ensemble par I’effet de la tension interfaciale
solide-liquide-air et par la pression hydrostatique du pont liquide formé (Figure 9a).

¢ Etat funiculaire (0,25<S<0,8) : Lorsque le taux de saturation augmente, les lentilles
précédemment formées coalescent pour former un réseau liquide quasi continu, entremélé

d’air (Figure 9b).
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¢ Etat capillaire (S>0,8) : Cet état est atteint lorsque le liquide occupe tout I’espace
interparticulaire. Un ménisque concave se forme alors en surface de I’agglomérat (Figure
9¢).

* Etat gouttelette : Si la valeur du taux de saturation tend vers 1, le liquide entoure
totalement 1’agglomérat et le systéme particule-liquide peut alors étre qualifié de

suspension (Figure 9d).

\ )
ot
\

Figure 9: Etats de saturation des grains: a) état pendulaire, b) état funiculaire, c) état capillaire, d)

gouttelette.

1.2.4. METHODES DE SUIVI DE LA GRANULATION

La transposition de la granulation humide a I’échelle industrielle a rapidement induit la nécessité
du développement d’une technique de suivi de cette derniére au cours du temps, et plus
particulierement une technique permettant de suivre I’évolution des caractéristiques des grains au
cours du procédé. En outre, les récentes initiatives de la FDA (Food and Drug Administration)
ainsi que de 'EMA (European Medicines Agency) concernant le PAT (Process Analytical
Technology) et la QbD (Quality by Design) énoncent qu’une unité d’opération unitaire faisant
partie de la production d’une forme pharmaceutique doit étre parfaitement comprise et maitrisée.
Ceci présuppose la mise en place de systemes de suivi en ligne de chaque opération unitaire.
Cependant, dans le cadre de la granulation humide, le caractére dispersé de la phase solide rend
ce suivi en ligne délicat. Il a fallu attendre la fin des années 1970 avec les travaux publiés par
Leuenberger et al. (1979) pour disposer d’une méthode de suivi en ligne de 1’évolution des
caractéristiques des grains. Celle-ci repose sur la variation de la valeur du couple sur I’arbre
d’agitation, obtenue via la mesure continue de la puissance électrique consommée par le moteur
d’agitation. Cette technique de suivi est actuellement la plus répandue car la mieux connue.

Néanmoins, elle reste non spécifique, et depuis quelques années, les études pour le
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développement d’une autre méthode de suivi en ligne se sont multipliées. De celles-ci émergent
principalement deux techniques, d’une part le suivi par un spectre proche infrarouge et d’autre
part, le suivi de la granulométrie grice a une sonde FBRM® (Focused Beam Reflectance

Measurement).
1.2.4.1. Suivi par mesure de la puissance consommée

La principale méthode de suivi en ligne de la granulation est le suivi par mesure de couple. En
effet, ce parameétre est censé traduire la variation de la consistance de la poudre. Mais en réalité,
il dépend aussi de sa granulométrie, de la forme et de la déformabilité des grains en formation,
ainsi que des forces d’adhésion et de frottements entrant en jeu. L’acces a la valeur du couple se
fait par le calcul de la puissance consommeée par le moteur du mobile d’agitation nécessaire pour

le maintien de sa vitesse constante (Bier et al., 1979 ; Leuenberger et al., 1979 (Equation 2).
P =2nNC Equation (2)

P : Puissance consommée (W)
N : Vitesse du mobile d’agitation (s)

C : Couple agissant sur I’arbre d’agitation (N.m)

La variation de la valeur du couple est généralement rapportée en fonction du taux de liquide de
mouillage ajouté ou en fonction du temps de granulation. Leuenberger et al. ont établi 1’allure de
la courbe de variation de la puissance consommée en fonction du taux de liquide de mouillage.
Cette étude a été réalisée sur un systeme composé de 86% de lactose, 10% d’amidon de mais et
de 4% de polyvinylpyrrolidone (PVP) dans deux types de mélangeurs-granulateurs (mélangeur
GLEN et mélangeur MEILI). Ils en ont conclu que, quel que soit le systéme ou le type de
mélangeur utilisé, la variation du couple au cours du procédé présente cinq phases distinctes

délimitées par le tracé de tangentes a la courbe (Figure 10).
% Phasel:

Au cours de cette phase, la valeur du couple est constante et équivalente a celle mesurée dans un
mélange de poudres sec. Le liquide de mouillage est alors introduit en faible quantité. Il est
adsorbé ponctuellement a la surface des particules et ne permet pas encore la formation de ponts
liquides, moteurs du mécanisme d’agglomération. Cette étape correspond a la phase dite de

« nucléation » dans la description d’Ennis et Litster (1997).
s Phase Il

Au cours de cette seconde phase, la puissance consommée croit fortement et rapidement du fait

de la formation des grains par agglomération. Il s’agit de la phase de « croissance ».
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«* Phase II1

Durant cette phase, la puissance consommée croit plus faiblement et tend a se stabiliser. Cette
phase correspond a la phase de « consolidation-croissance de la description d’Ennis et Litster
(1997). En outre, le plateau indique la quantité¢ de liquide de mouillage optimale. En dega de
cette quantité, les grains sont trop secs et ont alors tendance a s’effriter, et au-dela de cette

quantité, les grains sont trop humides et forment des amas de grande taille.

«* Phase IV

La puissance consommée pendant cette phase croit de maniére modérée. En outre, 1’apparition
d’oscillations de sa valeur marque I’emballement du processus et la formation d’amas

hétérogenes de grains par surmouillage.
% Phase V

La puissance consommée chute alors brutalement indiquant le passage vers un état de suspension

par exces de liquide de mouillage.

Etat capillaire
® [Etatgoutte

tat funiculaire

%’.. .0

Etat pendulaire
E
@
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( J

Puissance consommeée (W)
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Figure 10 : Courbe de variation de la puissance consommée en fonction du taux de liquide de mouillage ou du

temps de granulation (Leuenberger et al., 1979).

Cette méthode de suivi en ligne est aujourd’hui la plus utilisée dans I’industrie et en R&D
pharmaceutique. Cependant, elle est peu spécifique et ne peut étre mise en place adéquatement

que dans certaines conditions :
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* I faut que le ratio signal/bruit soit suffisamment élevé afin que la mesure effectuée soit
significative et facilement interprétable, condition qui peut étre délicate a obtenir a petite
échelle.

* Lorsque la puissance consommeée est mesurée et représentée en fonction du volume (ou
de la quantité) de liquide de mouillage ajouté, il faut s’assurer au préalable que la pompe
délivrant le liquide de mouillage est parfaitement calibrée et validée et qu’elle distribue le
liquide avec un débit constant.

* Le liquide de mouillage doit étre préférentiellement de 1’eau déminéralisée qui permet la
solubilisation immédiate du liant contenu dans le mélange de poudres initial.

* Le liquide de mouillage doit étre de type newtonien, peu visqueux. Ainsi, les ponts
liquides formés entre les particules primaires de poudre sont mobiles et peuvent
facilement étre déplacés au cours de la granulation sous 1’effet du cisaillement.

* Les composants de la poudre, autres que le liant, doivent étre de préférence insolubles
dans I’eau ou trés peu solubles. Il est a noter que ’ajout d’un tensioactif réduit la
puissance consommée proportionnellement a la tension superficielle du liquide de
mouillage.

* Il est aussi important que durant la phase de mouillage, il n’y ait pas formation d’hydrates
du principe actif ou des excipients. En effet, ceci induit une adsorption plus importante de

liquide de mouillage et retarde la formation des ponts liquides (Jorgensen et al., 2004).

Si les conditions précédentes ne sont pas respectées, le profil de la puissance consommée en
fonction de la quantit¢ de liquide de mouillage obtenu sera différent de la courbe décrite

précédemment puisqu’il existe un biais lors de la mesure en ligne.
1.2.4.2. Suivi du spectre proche Infrarouge (NIR)

Le suivi par mesure du couple sur I’arbre d’agitation étant peu spécifique et non applicable dans
certaines situations, d’autres techniques de suivi en ligne ont été recherchées et font aujourd’hui
I’objet de nombreuses études. Parmi celles-ci, se trouve le suivi par spectroscopie infrarouge.
Cette technique est basée sur I’absorption d’un rayonnement infrarouge par les vibrations d’une
molécule, résultant d’un changement de son moment dipolaire. La spectroscopie infrarouge est
depuis longtemps utilisée pour la caractérisation de produits mais son utilisation pour le suivi en
ligne de procédés et plus particulierement pour le suivi de la granulation humide, est récente. La
spectroscopie infrarouge est un outil intéressant dans ce cadre puisqu’elle fournit a la fois des
informations chimiques et physiques sur I’échantillon analys¢. Initialement, elle était utilisée
pour la granulation en lit fluidisé ou elle mesurait en ligne la quantité d’eau présente (Frake et

al., 1997 ; Rantanen et al., 1998) ou encore la variation de la taille des particules solides (Frake

Page 14



Chapitre I : Synthese Bibliographique

et al., 1997). En outre, Watano et al. (1991) se sont servis du proche infrarouge pour déterminer
le point marquant la fin de la granulation humide en lit fluidisé : « End Point ». Par la suite,
Rantanen et al. (2001) démontrent que le suivi du taux d’humidité au cours de la granulation en
lit fluidisé peut étre effectué seulement en se concentrant sur quatre longueurs d’onde précises et

que ’utilisation du spectre total n’est pas nécessaire.
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Figure 11 : Courbes de mesure de couple sur I’arbre d’agitation et mesure d’absorbance corrigée a 1450 nm
et 1930 nm pour un mélange a-lactose monohydrate et cellulose microcristalline (1:1) ; liquide de mouillage :

eau purifiée, vitesse d’agitation 1000 rpm et vitesse de I’émotteur 2000 rpm. (Jorgensen et al., 2004).

Une avancée marquante dans le domaine est la publication des travaux de Jeorgensen et al.
(2004). Une étude comparative de la mesure de la puissance consommée et de la spectroscopie
infrarouge en tant que méthodes de suivi en ligne de la granulation humide est menée. Le but de
ce travail était de déterminer si la spectroscopie infrarouge était utilisable pour une future
application a I’échelle industrielle au méme titre que le suivi par mesure de la puissance
consommeée. Pour cela, plusieurs mélanges de poudres contenant de la théophylline anhydre, du
lactose monohydrate et de la cellulose microcristalline ont été granulés via un granulateur a haut
cisaillement de type Mipro Pro-C-epT. La mesure de la puissance consommée est effectuée en
continu alors que la mesure de spectroscopie infrarouge est effectuée sur des échantillons
prélevés toutes les 30 secondes. Durant la phase de prélévement, 1’appareil a été stoppé et les
mesures ont été faites a deux longueurs d’onde différentes. Les auteurs ont constaté que 1’allure
des courbes obtenues par mesure de couple était identique a celle décrite par Leuenberger (1979)
(Figure 11). En paralléle, ils ont aussi observé que 1’absorbance infrarouge augmentait au fur et a
mesure de I’ajout du liquide de mouillage. Cette augmentation présente un changement de pente

dans la méme région ou apparait le plateau de la puissance consommée (Phase III), c'est-a-dire
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au moment ou la quantit¢ de liquide de mouillage est optimale. Ensuite, une chute de
I’absorbance se produit au moment ou le « End Point » est atteint par mesure de couple. Ces
résultats indiquent que la mesure par spectroscopie proche infrarouge pourrait étre utilisée au
méme titre que la mesure de la puissance consommée pour le suivi en ligne de la granulation
humide. En outre, un des avantages de cette technique par rapport a la mesure de couple, est
qu’elle reste indépendante de 1’appareil de granulation utilisé et plus particulierement du type

d’agitateur.

L’utilisation de la spectroscopie proche infrarouge comme méthode de suivi de la granulation
s’est par la suite développée. Luukkonen et al. (2008) se sont servis de cette technique afin de
prédire les propriétés des granulés produits en granulateur haute vitesse de cisaillement ainsi que
celles des comprimés qui en découlent en se focalisant sur la bande d’absorption de 1’eau. En
corrélant leurs données mesurées en ligne avec des données de caractérisation d’échantillons
hors ligne, ils en ont déduit que les mesures proche infrarouge permettaient d’évaluer 1’état de
saturation des granulés qui est un reflet direct de leur taille, leur masse volumique ainsi que de la

quantité de liquide qu’ils contiennent in sifu et en temps réel.

Tok et al. (2008), quant a eux, ont comparé trois outils de suivi en ligne dont le suivi par
spectroscopie infrarouge. Ils ont déduit de cette étude, tout comme Jorgensen et al., que cette
technique permet d’identifier les phases de la granulation. Toutefois, ils mettent aussi en lumiere
le principal probléme de mise en ceuvre de cette technique. En début de granulation, les
particules fines ont tendance a venir se coller a la paroi transparente de la cellule de mesure. Ceci
induit une opacité qui ne permet plus au rayonnement infrarouge d’atteindre les particules en
mouvement dans le granulateur et un biais existe alors sur les mesures réalisées. Alcala et al.
(2010) ont contourn¢ ce probléme en faisant 1’acquisition des données infrarouge a travers la

vitre d’un lit fluidisé.

La spectroscopie infrarouge a fait ’objet de nombreuses études qui montrent le role clef que
pourrait jouer cette technique dans 1’avenir du suivi en ligne de la granulation humide a I’échelle

du laboratoire et a I’échelle industrielle.

1.2.4.3. Suivi en ligne de la granulométrie par une sonde FBRM® (Focused

Beam Reflectance Measurement)

Un autre moyen de suivre les étapes de la granulation humide au cours du temps est de
s’intéresser a 1’évolution de la granulométrie de la poudre contenue dans le granulateur. Il existe
a ce jour plusieurs techniques permettant ce type de mesure, mais la majorité ne peut étre utilisée

qu’en mode « off-line» et nécessite une préparation de 1’échantillon avant mesure. Une
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technique émergente de mesure de la distribution granulométrique repose sur 1’utilisation d’une

sonde FBRM® (Focused Beam Reflectance Measurement) (Figure 12). Celle-ci est proposée a ce

jour par Mettler Toledo.

Remarque :

Détecteur
Diode laser w
N

Systéme optique
tournant a vitesse fixe

Lasonde doit étre positionnée avec
unangle de 45° par rapport au
milieu en mouvement a analyser

ligne du procéde.

/— Fibre optique

Fenétre en saphir

Figure 12 : Schéma d’une sonde FBRM®.

[’environnement direct du procédé.

¢ Principe de la mesure

In-line : L’échantillon a analyser n’est pas retiré de la ligne du procédé. Les appareils de
mesure sont directement placés sur la ligne du procéde.

Off-line : L’échantillon est préleve sur la ligne du procédeé et les mesures sont effectuées sur
des appareils situés dans un lieu dédi¢ aux analyses

At-line : L’échantillon est prélevé sur la ligne du procédeé et est analyse rapidement dans

On-line : L’échantillon est dévié du procédé pour étre analysé et est ensuite replacé sur la

La sonde FBRM® émet un faisceau laser focalisé qui balaie a travers une fenétre en saphir le

milieu contenant les particules solides a analyser. Lorsque des particules passent devant la

fenétre de la sonde, celle-ci mesure alors une distribution de longueurs de cordes (CLD) (Chord

Length Distribution). La sonde est généralement immergée dans un milieu contenant des

particules en suspension. Lorsque le faisceau entre en contact avec une particule, il est réfléchi et

propagé vers les détecteurs situés en haut de la sonde. Le temps de réflexion est ensuite traité par

le systéme électronique associé et la longueur de la corde correspondante est calculée comme

étant le produit du temps que met le faisceau a traverser la particule et la vitesse du faisceau. La

vitesse de balayage de la sonde est ajustable ce qui permet de récolter un nombre important de

données en un temps relativement court.
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L’appareillage FBRM® est facile d’utilisation, nécessite peu de maintenance ou de calibration.
Le principal avantage de cette technique est qu’elle peut étre utilisée en ligne et in situ dans des

systémes fortement concentrés en particules.
% Travaux bibliographiques

L’utilisation de la sonde FBRM" est déja courante dans de nombreux domaines et bien qu’elle
soit une technique relativement simple, trés peu d’études ont été publiées a ce jour sur son
application au suivi de la cinétique de la granulation humide. Le principal obstacle a 1’utilisation
de cette technique dans ce cadre est le fait que la fenétre de la sonde est trés facilement encrassée
par des fines particules de poudre. Dans un premier temps, pour résoudre ce probléme, un
systéme de sonde FBRM" portatif a été développé pour permettre des mesures « at-line ». Cela
signifie qu’un échantillon doit étre prélevé dans le milieu de granulation pour étre ensuite soumis

a la mesure de CLD dans un autre récipient.

C’est ce type d’appareillage qui est utilis¢ dans la premiére étude publiée dans le cadre du suivi
de la cinétique de la granulation humide en lit fluidis¢ par Hu et al. (2007). Afin d’évaluer la
fiabilit¢ de la mesure par la sonde FBRM®, les auteurs ont choisi de comparer les résultats
obtenus avec cette technique avec ceux obtenus parallélement avec des techniques de mesure de
distribution en taille des particules par diffraction laser et tamisage. Les variations du dso et de
CLD en fonction du temps ont été tracées et il a été constaté que les tendances des variations
étaient identiques. Ainsi, les auteurs ont montré que utilisation d’une sonde FBRM®, méme en
mesure « at-line » permet un suivi adéquat de la cinétique de la granulation humide. Il est tout de
méme a noter que ce que mesure réellement la sonde FBRM® est une distribution de longueurs
de cordes qui est une fonction de la véritable distribution de taille des particules. En effet,
lorsque les particules ont une forme régulicre, leur distribution de taille est facilement accessible
a partir du CLD. Cependant, dans le cas de la granulation humide, les grains formés présentent le
plus souvent des formes trés irrégulicres. Il n’existe pas a ce jour de systéme permettant
d’accéder a la distribution en taille a partir de la CLD dans ces conditions, mais ceci constitue un
axe majeur de la recherche actuelle étant donné les résultats encourageants qu’a fourni le suivi en
ligne par sonde FBRM". A ce stade, elle constitue un trés bon outil de suivi en ligne qualitatif de
la granulométrie. Afin de compléter leurs travaux, Hu et al., ont aussi testé le systtme FBRM"
pour la détection de I’influence des parameétres de granulation et notamment sur la concentration
en liant. Ils ont constaté que les tendances mesurées avec la sonde FBRM® sont identiques a
celles qui avaient été constatées dans de nombreuses études antérieures avec d’autres moyens de

suivi comme la mesure de la puissance consommée.
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Par la suite Tok et al. (2008), ont repris le méme type d’études en comparant cette fois la sonde
FBRM® avec la spectroscopie infrarouge. Les deux techniques fournissent des informations
identiques quant a I’identification des différentes phases de la granulation au cours du temps. Les
mesures de la CLD ont été cette fois réalisées « in-line » et le méme phénomene d’encrassement

de la fenétre identifié par Hu et al. a été observé.

Les deux études suivantes menées d’une part par Huang et al. (2010) et d’autre part par Arp et
al. (2011) ont bénéficié d’une importante amélioration de la sonde FBRM® qui posséde
désormais un systéme de désencrassement de la fenétre saphir par un dispositif de grattage. Ceci
assure une mesure plus pertinente, surtout en début de granulation ou les particules fines sont

nombreuses.

Figure 13 : Détail du dispositif de désencrassement d’une sonde FBRM®.

Les deux études portent sur ’évaluation de la capacité de la sonde FBRM® a servir de méthode
de suivi en ligne de la cinétique de la granulation humide et toutes deux concluent que celle-ci

constitue une technique d’avenir au méme titre que le suivi par spectroscopie infrarouge.

Plusieurs techniques sont a 1’étude actuellement afin d’évaluer leur potentiel pour succéder ou
compléter le suivi par mesure de la puissance consommée. Aujourd’hui deux techniques se
détachent du lot, & savoir la spectroscopie infrarouge et la sonde FBRM". Toutefois, d’autres
techniques sont a I’étude comme la mesure d’émissions acoustiques (Tok et al., 2008) ou encore

la spectroscopie Raman.

1.3. DESCRIPTION QUALITATIVE DE LA GRANULATION HUMIDE

La granulation est un procédé¢ complexe dépendant de nombreux paramétres de procédé et de
formulation. Ainsi, il parait nécessaire de décrire tout d’abord la granulation humide d’un point
de vue qualitatif afin d’en retirer les principaux phénomenes entrant en jeu et d’identifier les

paramétres clefs influengant cette opération. Plusieurs travaux ont été publiés concernant le
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mode de formation des granulés en se placant a I’échelle particulaire. Ces études ont permis

d’identifier plusieurs phases qui peuvent avoir lieu successivement ou simultanément.
1.3.1. APPROCHE TRADITIONNELLE DE STRASY ET AL. (1973)

Strasy et al. (1973) sont les premiers a publier une étude décrivant qualitativement la granulation

par voie humide. Celle-ci a conduit les auteurs a proposer une description en cinq phases (Figure
14).

a ™
(1) TARE I
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Figure 14 : Phases de la granulation selon Strasy et al. (1973).

7

* (1) La nucléation

Les particules primaires s’humidifient du fait de I’ajout du liquide de mouillage et se rassemblent
sous I’effet de DI’attraction capillaire. Cette étape correspond a la formation d’agrégats de tres

petite taille appelés nuclei.
% (2) L’effet boule de neige

Les agrégats humides existants (nuclei) collectent les particules primaires pour former des grains
de plus grande taille. Ceci induit une augmentation de la taille et donc de la masse totale des
grains tout en conservant leur nombre.

7

¢ (3) La coalescence

Deux ou plusieurs grains fusionnent entre eux pour donner des grains de plus grande taille.

Ainsi, le nombre des grains diminuent mais leur masse totale est conservée.
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% (4) Le transfert abrasif

Une quantit¢ de maticre est transférée d’un grain a un autre lors d’une collision ou d’un choc,

sans pour autant qu’il y ait rupture du grain.

7

¢ (5) Le broyage-enrobage

Les fragments provenant de la brisure d’agglomérats peuvent étre redistribués sur des grains non

broyés ou ils se déposent en surface et forment alors un enrobage autour du grain.

D’autres études menées sur la granulation humide n’ont pas toujours mis en évidence les mémes
comportements que ceux observés par Strasy et al. Selon les conditions d’agitation et de
distribution de taille des particules primaires, un phénomeéne peut étre mis en exergue par rapport
a un autre. En effet, si les conditions opératoires et de formulation favorisent les phénomenes
d’adhésion, dans ce cas, les phases de nucléation, boule de neige et de fusion seront favorisées.
De méme, si les conditions favorisent plutot I’abrasion des grains, les phases de transfert abrasif

et de broyage-enrobage seront prédominantes.

1.3.2. APPROCHE MODERNE D’ENNIS ET LITSTER (1997)

Des ¢tudes ultérieures, notamment celles d’Ennis et Litster (1997) ont montré la faiblesse de
I’approche en cinq phases. Ils proposent alors une approche dite « moderne » composée de trois
phases pouvant intervenir successivement ou simultanément (Figure 15). Cette description
repose sur le fait que chaque phase est déterminée par un rapport entre différentes forces
interparticulaires, a savoir les forces attractives tendant a assurer la cohésion des particules et les

forces d’inertie tendant a déstructurer I’agglomérat formé.
% (1) Mouillage et nucléation

Au cours de cette étape, le liquide est mis au contact de la poudre séche. Il se forme alors par

attraction capillaire des agrégats peu résistants appelés nucléi.
% (2) Consolidation-croissance

Les nucléi s’associent entre eux ou avec des particules primaires pour former des grains qui
croissent et se consolident sous I’effet de 1’agitation. La consolidation par collision est a 1’origine
d’une réduction de taille et de porosité des grains. Ceci provoque une ¢jection du liquide contenu

dans les grains vers leur surface ou il forme un film permettant une croissance par coalescence.
% (3) Fractionnement et attrition

Lors de cette phase, les grains humides ou secs se brisent sous ’effet du cisaillement élevé ou

lors des opérations de caractérisation. Le fractionnement des grains a été mis en évidence par
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Pearson et al. (2001), par D’incorporation de grains colorés de grande taille en début de
granulation. En fin de granulation, des traces de colorants sont aussi retrouvées dans des grains
de petite taille. En outre, durant la phase de fractionnement-attrition, les grains encore humides
peuvent présenter une redistribution du liquide de mouillage qui peut jouer un rdle dans la

croissance des grains.

(1) Mouillage et nucléation

(2) Croissance et consolidation

8
% o B

(3) Fractionnement et attrition

- &

Figure 15 : Phases de la granulation humide selon ’approche moderne d’Ennis et Litster (1997).

L’étape de nucléation ne peut avoir lieu que s’il existe une trés grande affinité entre les particules
primaires de poudre et le liquide de mouillage. Ceci peut étre quantifiable par un calcul
thermodynamique des énergies d’adhésion. Si les conditions d’interaction sont favorables a la
formation des nuclei, la distribution du liquide de mouillage dans le lit de poudre va quant a elle

influer sur leurs propriétés (taille, forme, taux de saturation ...).

Ensuite, la seconde étape de consolidation-croissance dépend fortement des propriétés
physicochimiques du liquide de mouillage pour I’expulsion du liquide de mouillage et la

formation d’un film en surface des grains.

Enfin, lors de la derniére étape, la capacité des grains a étre fractionnés dépend de leur cohésion
qui elle-méme est liée a leur teneur en liquide de mouillage. Cette description moderne a mis en

lumiére la forte contribution du liquide de mouillage dans le processus de granulation.

Page 22



Chapitre I : Synthese Bibliographique

En outre, selon cette approche moderne, la croissance des grains serait donc le résultat de la
combinaison des phénomeénes de coalescence et d’attrition-fractionnement, dépendants de

I’énergie et des collisions apportées par I’agitation du systéme (Figure 16).

\ Fragmentation
“ﬂl Impact

e 9©

Coalescence
Lnanxon permanente

R
Figure 16 : Schéma du devenir d’un grain suite a une collision.

De maniére générale, d’une part, la dissipation de 1’énergie cinétique de deux nuclei par
déformation plastique ou par dissipation visqueuse favorise leur agglomération. D’autre part,
pour que I’agglomération soit permanente, les forces de liaisons interparticulaires doivent étre

supérieures a celles dues a 1’agitation du systeme.

Afin de mieux comprendre ces phénomenes, deux modeles limites ont été¢ identifiés en fonction

de la capacité des grains a se déformer :

+* Grains non déformables

Par définition, il s’agit de grains rigides subissant trés peu de déformations permanentes. Ils sont
surtout présents en début de granulation lors de la phase de nucléation, et en fin de procédé lors
de la phase de consolidation. Leur croissance par coalescence ne peut avoir lieu que si un film de
liquide recouvre leur surface et qu’ils entrent en collision avec d’autres particules. De cette
maniére, I’énergie cinétique des particules est évacuée par dissipation visqueuse dans le liquide
et par pertes ¢élastiques dans la phase solide. Ce phénomene a été modélisé dans un premier
temps par Ennis et al. (1991) qui ont considéré l’'impact entre deux sphéres solides non
déformables et toutes deux recouvertes d’une fine couche de liquide visqueux (Figure 17). En
outre, les forces capillaires sont négligées, car dans le cas d’un liquide visqueux en situation

dynamique, les forces visqueuses sont prédominantes.
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Figure 17 : Schéma de I’'impact entre deux sphéres non déformables et recouvertes d’une couche de liquide

(Ennis et al., (1991)).

Afin d’exprimer le phénomeéne sous forme d’une équation mathématique, les auteurs se sont
servis de la relation fondamentale de la dynamique qui relie alors la vitesse relative d’impact des
grains et la distance qui les sépare. Ils en ont déduit un nombre adimensionnel, le nombre de
Stokes visqueux (St,) qui équivaut au rapport entre 1’énergie cinétique de collision et la

dissipation visqueuse au sein du film liquide entourant les grains (Equation 3).

8ps.T. U

Sty =
Y L

Equation (3)
o s: masse volumique des grains (kg.m™)

r: rayon des granulés (m)

u: vitesse relative de collision des granulés (m.s™)

pr: viscosité du liquide de mouillage (Pa.s)

Ainsi, ce modéle prédit qu’une croissance par coalescence n’est possible que si Sty est inférieur a
une valeur limite nommée nombre visqueux de Stokes critique (St, ) qui est déterminée par
I’annulation de la vitesse du grain au contact de la couche de liquide de I’autre grain (Equation
4).

1 h
Sty = (1 + —) In (—) Equation (4)
e h,

e : coefficient de restitution de la collision (<0)
h : épaisseur de la couche du liquide de mouillage (m)

h, : hauteur caractéristique des aspérités de surface (m)

De cette maniere, la croissance par agglomération est favorisée par les facteurs abaissant Sty et
augmentant St,". Au cours de la granulation St, augmente avec la taille des grains ce qui définit

trois régimes de croissance :
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» Régime non inertiel : St,<St," : toutes les collisions sont efficaces et aboutissent 4 une
coalescence.

* Régime inertiel : Sty=St," : La probabilité de coalescence dépend de la taille des grains
entrant en collision.

y e * . .
* Régime de recouvrement : Sty>Sty , aucune collision n’est efficace.

Ce mode¢le repose sur de nombreuses hypothéses de travail et n’est applicable que dans le cas ou
les grains sont non déformables. Toutefois, il présente un intérét certain étant donné qu’il fut le
premier a mettre en évidence 1’importance des forces visqueuses ainsi que les effets dynamiques

dans les mécanismes de croissance.

7

+* Grains déformables

Un grain est qualifi¢ de déformable s’il présente des déformations plastiques permettant la
création d’aires de contact lors des collisions. Dans ce cas, la coalescence est favorisée d’une
part, par la dissipation de I’énergie cinétique par déformation plastique et d’autre part, par la

création d’une grande surface de contact.

Plusieurs auteurs ont développé des modéles dans le but de prédire les conditions de coalescence
de grains déformables. Les hypothéses de travail sont souvent les mémes, a savoir des granulés
déformables dont la surface est séche et qui subissent une force de cohésion axiale entrainant
leur déformation ainsi que la formation d’une surface de contact déterminant la force de
cohésion. Ouchiyama et Tanaka (1975) ont démontré qu’il était possible de déterminer une taille
critique de grains (D) au-dela de laquelle la croissance par coalescence ne peut avoir lieu

(Equation 5).

3 a
D=c (Ki. /1) Equation (5)

D : taille critique des grains (m)

K : constante de déformabilité équivalant au rapport de l'aire de contact et de la force de compaction
(m”kg)

A : résistance de la liaison entre les grains au niveau de l'aire de contact

C, a: constantes.

Par la suite, Kristensen et al. (1985) ont proposé une simplification du modéle précédent en
remplagant la résistance de liaison intergranulaire par la résistance des grains eux-mémes
(Equation 6). Cette simplification est certes intéressante mais reste rarement vérifiée. En effet,

dans la plupart des cas, la résistance de liaison entre les grains est une fonction complexe des
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propriétés des grains et de celles du liquide ainsi que du réarrangement se produisant au moment

des impacts.

(%)
(D*)% — B D Equation (5)

D* : diamétre critique des grains (m).
Al/ D : déformation critique normalisée (N.m?)
oc,: contrainte critique normalisée (N.m?)

B et a : Constantes.

1.4. EFFET DES VARIABLES OPERATOIRES SUR LA GRANULATION
HUMIDE

Il est bien entendu que le choix de I’appareil de granulation a une influence sur le déroulement
de D'opération. Sa taille, sa géométrie, le type de systeme d’agitation mis en place sont des
¢léments qui jouent un role non négligeable sur les propriétés des grains obtenus. Cependant,
indépendamment du type de granulateur choisi, d’autres parameétres dits opératoires régissent la
granulation humide. Ils peuvent étre classés en deux familles : d’une part, les parameétres dits de
formulation qui regroupent les caractéristiques de la poudre initiale, les propriétés physico-
chimiques du liquide de mouillage ainsi que la nature du liant, d’autre part, les parameétres dits de
procédé qui regroupent la vitesse d’agitation et le mode d’injection du liquide de mouillage

(débit et taille des gouttes).

1.4.1. EFFETS DES VARIABLES PROCEDE

1.4.1.1. Pré-mélange de la poudre a granuler

Le pré-mélange des poudres est un parameétre trés peu étudié bien qu’il puisse avoir une
importance non négligeable, notamment sur la composition finale des grains. Alkhatib et Briens
(2011) ont mené une €tude portant notamment sur ’influence du temps de pré-mélange de la
poudre a granuler dans un mélangeur-granulateur a haute vitesse. Dans leur cas, la poudre a
granuler est un mélange de lactose et de cellulose microcristalline. Au départ, le lactose est
déposé en haut du bol de granulation alors que la cellulose est déposée dans le fond. Les grains
formés sont analysés en composition pour des temps de pré-mélange de 10 et 120 secondes. Les
auteurs ont constaté que les grains formulés avec le temps de pré-mélange le plus faible sont

composés a la fois de lactose et de cellulose alors que les grains formés lorsque le temps de pré-
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mélange est plus important ne contiennent que de la cellulose. Les particules de lactose plus
petites semblent avoir été projetées en périphérie du bol et seule une partie de la masse de lactose
initiale est granulée. Ils concluent alors que le temps de pré-mélange a un effet sur la granulation

humide et qu’il serait intéressant de I’étudier plus en détail.
1.4.1.2. Hauteur du lit de poudre

Ce paramétre est plus spécifique de la granulation en mélangeur-granulateur a haut taux de
cisaillement pour laquelle la hauteur de poudre généralement rencontrée est de 1’ordre du 2/3 de
la hauteur de la cuve. Deux études récentes ont étudié¢ I’influence de ce parameétre sur les

propriétés des grains formés d’une part et sur la cinétique de granulation d’autre part.

Mangwandi et al. (2011) se sont penchés sur I’influence du taux de remplissage du bol d’un high
shear mixer sur les propriétés mécaniques des grains. IlIs ont observé que I’augmentation du
volume occupé par la poudre dans le bol induisait une diminution de la porosité et par
conséquent une augmentation de la résistance des grains. Ils postulent que ceci est di a

I’accroissement du nombre et de 1’intensité des collisions efficaces.

Cheng et al. (2012) ont utilisé¢ exclusivement du carbonate de calcium et du PEG 6000
(Polyéthyléne Glycol) fondu comme liant. Ils ont constaté plusieurs tendances lors de la

variation du taux de remplissage initial du bol de granulation du high shear mixer :

- La phase de croissance des grains est beaucoup plus rapide lorsque le taux de
remplissage est ¢levé, effet certainement dii au nombre de collisions efficaces plus
élevé.

- Lors de la phase de nucléation, la taille des granulés est plus élevée dans le cas ou le
volume occupé par la poudre initialement est faible ce qui pourrait s’expliquer par le
fait que les collisions sont moins fréquentes a faible taux de remplissage réduisant
ainsi les phénomeénes d’attrition-fractionnement.

- En fin de granulation, la distribution en taille des grains est plus large dans le cas ou
le taux de remplissage est ¢levé. Les auteurs expliquent ceci par le fait que les grains
ne peuvent recevoir 1’énergie fournie par I’agitation de maniére uniforme du fait de
leur trés grand nombre.

- Enfin, la surface des grains produits dans les deux conditions de remplissage initial a
¢été observée par microscopie électronique a balayage (MEB). La surface des grains
formés dans le cas d’un taux de remplissage ¢€levé est plus irrégulicre, due au

phénoméne d’attrition beaucoup plus marqué en fin de granulation.
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1.4.1.3. Vitesse d’agitation

Le cisaillement, directement relié a la rotation du mobile d’agitation, est responsable de plusieurs
effets au cours de la granulation humide. D’une part, il assure la répartition du liquide de
mouillage au sein du lit de poudre par homogénéisation de I’ensemble. D’autre part, 1’agitation
apporte 1’énergie au systéme et agit sur la fréquence des collisions entre particules, entre
particules et parois du bol de granulation, puis ultérieurement, entre les grains, étape nécessaire

aux phases de consolidation-croissance et d’attrition-fractionnement.

Par ailleurs, une vitesse d’agitation ¢levée induit un échauffement de la mati¢re dans le bol de
granulation produisant ainsi une réduction de la viscosité du liant ce qui par conséquent conduit a

la formation de grains plutdt « déformables ».
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Figure 18 : Effet de la vitesse de cisaillement sur le dsy de grains a) non déformables et b) déformables.

(Knight et al., 2000).

Les travaux de Knight et a/. (1993) tout comme ceux de Saleh et al. (2005) portent sur la
granulation humide en mélangeurs-granulateurs haute vitesse et montrent qu’une augmentation
de la vitesse de 1’agitateur coincide avec une augmentation du diametre moyen des grains en fin

de granulation.

Cependant, Iveson et al. (2001) ont noté que ce phénomene n’est valable que pour des grains
déformables. En revanche, pour des grains non déformables, 1’augmentation de la vitesse
d’agitation entraine une diminution du diamétre moyen des grains en fin de granulation

(Ramaker et al., (1998); Knight et al., (2000)) (Figure 18).

Par la suite, les travaux d’Oulahna et al. (2003), qui portent également sur la granulation en
mélangeur-granulateur a haut cisaillement (6 L), de 200 grammes d’une poudre cosmétique avec
un liquide de mouillage composé d’éthanol, d’eau, et de polyéthyléne glycol ont montré que la

vitesse d’agitation avait une action sur d’autres propriétés des grains. Ils ont notamment mis en
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¢vidence qu’une vitesse d’agitation élevée conduit a des grains de porosité réduite et peu
friables. En outre, les auteurs ont constaté qu’une vitesse d’agitation faible conduisait a un milieu
granulaire dont la distribution granulométrique est trés large avec une forte proportion de fines
particules, alors qu’une vitesse de cisaillement élevée conduit a I’obtention d’un milieu
granulaire dont la dispersion en taille est beaucoup plus étroite et ou la proportion en fines

particules est considérablement réduite. Ce phénomene est confirmé par Chevalier et al. (2007).

Benali et al. (2009) se sont concentrés sur la granulation en high shear mixer (10 L) de la
cellulose microcristalline. Ils ont constaté que dans ce cas précis, il existait un intervalle de
vitesse d’agitation optimale pour la croissance des grains située entre 150 et 200 rpm : lorsque la
vitesse est inférieure a ces valeurs, la taille des grains est mal controlée et il y a présence de gros
agglomérats dans des zones de surmouillage. Dans ce cas, la vitesse d’agitation est insuffisante
pour répartir correctement le liquide de mouillage au sein du lit de poudre. Par ailleurs, lorsque
la vitesse de I’agitateur est supérieure a celles de I’intervalle, la phase de fractionnement-attrition
est dominante et la taille moyenne des particules est fortement réduite. Les auteurs ont aussi

constaté que la porosité des grains diminuait avec I’augmentation de la vitesse d’agitation.

Mangwandi et al. (2010), quant a eux, ont observé que les effets de la vitesse d’agitation varient
selon la viscosité du liquide de mouillage. Lorsque celui-ci présente une faible viscosité, les
tendances sont les mémes que celles relatées par Benali et al.. En revanche, lorsque le liquide de
mouillage est visqueux, les tendances sont inversées et identiques a celles proposées par Knight
et al. (1993) soit qu’une augmentation de la vitesse d’agitation conduit a une augmentation du
diametre des grains en fin de granulation. Cette différence de tendance est explicable selon les
auteurs par un mécanisme de croissance différent selon que le liquide de mouillage est visqueux

ou non.

<— Emotteur

Capillaire d’ajout du
liquide de mouillage

Agitateur

Figure 19 : Schema type d’un high shear mixer.

Des ¢tudes plus récentes sur la granulation en high shear mixer ont été menées a la fois sur
I’influence de la vitesse de 1’agitateur et sur I’importance de la présence d’un émotteur (Figure

19). Chitu et al. (2011) ainsi que Briens et Logan (2011) s’accordent sur le fait que le role de
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I’émotteur et la nécessité de sa présence différent selon la vitesse d’agitation. Lorsque celle-ci est
faible, de I’ordre de la centaine de rpm, la présence d’un émotteur est fondamentale pour
enclencher la phase de croissance. En effet, celui-ci facilite la distribution du liquide de
mouillage dans le lit de poudre. Lorsque la vitesse d’agitation est modérée, le rdle de I’émotteur,
bien que différent, est tout aussi important. Il participe au fractionnement des gros agglomérats.
Par contre, a haute vitesse d’agitation, la nécessité d’un émotteur est selon les études, discutable.
En effet, Chitu et al. n’ont pas constaté¢ de différence notable sur la distribution en taille des
grains avec et sans émotteur ce qui s’explique par le fait que le cisaillement provoqué par

I’agitateur est suffisant pour assurer les phénomeénes de fractionnement et d’attrition.
1.4.1.4. Débit du liquide de mouillage

A ce jour, peu de travaux ont été publiés sur 1’effet du débit d’ajout du liquide de mouillage.
L’effet de ce paramétre a tout d’abord été étudié dans le cas de la granulation humide en lit
fluidisé. Rankell et al. (1964) et Schafer et al. (1978) ont conclu que I’augmentation du diamétre
des grains avec I’augmentation du débit était principalement liée au fait que la taille des gouttes

de liquide augmente elle aussi.

Récemment, des travaux ont été menés sur l’influence de ce paramétre dans le cas de la
granulation en mélangeur-granulateur a haute vitesse de cisaillement. Devay et al. (2006) ont
montré que 1’augmentation du débit entraine une réduction du diameétre moyen des grains et
émettent ’hypothése que ce phénomene serait li¢ a une réduction du temps de nucléation et donc
a une granulation rapide. De leur coté, Tan et al. (2006), ont observé que dans le cas de la
granulation humide en high shear mixer, la variation du débit du liquide de mouillage affecte peu

la taille des gouttes et par conséquent la taille moyenne des grains formés.
1.4.1.5. Taille des gouttes du liquide de mouillage

La taille des gouttes du liquide de mouillage est directement liée au mode d’ajout de ce liquide
qui est généralement fait par pulvérisation progressive. La taille des gouttes de liquide a été des
le départ abordée comme un facteur influencant la nucléation et plus particulierement la

distribution en taille des nuclei.

Schefer et Mathiesen (1996) ont proposé deux mécanismes de nucléation possibles dépendants
de la taille relative des gouttes de liquide de mouillage rapportée a la taille des particules
primaires de poudre. Lorsque la taille des gouttes de liquide est relativement plus grande que

celle des particules de poudre, la nucléation se fait par un mécanisme d’immersion. Dans le cas
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ou la taille des gouttes est relativement inférieure a celle des particules solides, la nucléation se

fait par un mécanisme de distribution (Figure 20).

a.
00 0o 0O
000 + 080 —» GO0 @
00 L 1 J 00O
Particules solides Gouttelettes liant Distribution Coalescence
b.
oo + @ —
Particules solides Goutte de liant Immersion

Figure 20 : Deux mécanismes de nucléation en fonction du rapport entre la taille des gouttes de liquide et la
taille des particules primaires de poudre a) Nucléation par distribution b) Nucléation par immersion

(Schaefer et Mathiesen (1996)).

Par la suite, Abberger et al. (2002) ont étudié les propriétés des grains obtenus par chacun des
deux mécanismes de nucléation pour des particules de lactose et des gouttes de polyéthyléne
glycol. Ils ont démontré que les grains formés par une nucléation par distribution croissent
ensuite par coalescence et présentent une structure assez poreuse alors que les grains issus d’une
nucléation par immersion croissent plutét par un mécanisme de type effet boule de neige et

possédent une structure beaucoup plus dense.

Ces résultats semblent confirmés par les travaux de Scott et a/. (2000) et Gluba et al. (2003) qui
se sont intéressés a la cinétique de granulation en fonction de la taille des gouttes de liquide de
mouillage dans des systémes a taux de cisaillement faible et élevé. Les auteurs ont mis en
lumiére le fait que la cinétique de granulation était d’autant plus rapide que la taille des gouttes
de liquide est importante. En effet, la formation de nuclei peu denses et donc peu résistants
engendrerait un ralentissement de la cinétique de granulation. Ces résultats ont aussi été
retrouvés par Zhai et al. (2010) avec des systémes plus complexes contenant notamment un ou

plusieurs tensioactifs.

En outre, Tan et al. (2006) ont corroboré ces résultats en travaillant sur la granulation de billes de
verre en présence de PEG et dans ce cas, la tendance est aussi valable lors de la phase de
croissance contrairement a ce qui a été observé dans les travaux d’Ax et al. (2008) ou I’influence

de la taille des gouttes est uniquement prédominante lors de la phase de nucléation.
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1.4.2. EFFET DES VARIABLES PRODUIT

1.4.2.1. Distribution granulométrique de la poudre initiale

La distribution granulométrique de la poudre initiale a été identifiée depuis longtemps comme
¢tant un facteur ayant une influence importante sur la granulation humide. En effet, Newitt et
Conway-Jones (1958) ; puis Capes et Danckwerts (1965) ont étudié¢ la granulation de particules
de sable de tailles différentes en présence d’eau ou d’éthanol dans un tambour rotatif. Ils ont
ainsi constaté qu’il existait une taille critique de particules primaires. Selon que la taille des
particules est inférieure ou supérieure a celle-ci, les propriétés des grains obtenus en maticre de
granulométrie et de structure sont différentes. Cette valeur critique dépend de la tension
superficielle (Capes et Danckwerts (1965)) et de la viscosité du liquide de mouillage (Keningley
et al. (1997)).

Selon la nature de la dispersion en taille des particules primaires, les mécanismes de croissance
semblent différents. Si la taille des particules primaires est élevée ou si elles présentent une
distribution de type monodisperse, les grains obtenus sont fragiles et déformables. (Rumpf,
(1962)). Ainsi, la croissance est consécutive a la déformation des grains sous l’effet des
collisions et a la modification des surfaces de contact ce qui favorise la coalescence ainsi que la
croissance par effet boule de neige. Par ailleurs, la croissance est alors qualifiée de rapide et
continue (Kristensen et al. (1985); Mackaplow et al, (2000)). En revanche, lorsque les
particules primaires sont de petite taille ou si elles présentent une distribution polydisperse, les
grains formés sont moins déformables. Ainsi, la croissance s’opére uniquement aprés une
période d’induction correspondant au temps nécessaire pour drainer le liquide de I’intérieur des
grains vers leur surface ou il formera le film nécessaire a la coalescence (Linkson et al. (1973);

Iveson et Litster, (1998%)) (Figure 21).

Ces résultats sont aussi retrouvés dans des études plus récentes : Tu et al. (2008) ainsi que
Realpe et Velasquez (2008). Ces derniers ont travaillé sur une poudre de lactose et un liquide de
mouillage composé d’un mélange povidone et eau. En effet, lorsque la dispersion en taille de la
poudre initiale est polydisperse, ils ont observé dans un premier temps une phase de croissance
rapide et immédiate, puis une seconde phase marquée par le ralentissement de la croissance. Les
auteurs expliquent ceci par le fait que la probabilité¢ de collision entre une particule de grande
taille et une de taille plus faible est importante et que dans le cas d’une grosse particule souvent
peu poreuse, le choc permet d’amener le liquide de mouillage en surface de la particule
autorisant ainsi une coalescence immédiate. En revanche, lorsque la distribution en taille de la

poudre initiale est unimodale, les phases de croissance sont inversées. La premiére phase est
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lente et est appelée phase d’induction, puis la seconde phase est rapide. La transition entre les
deux phases est marquée par le passage d’une distribution unimodale a une distribution
plurimodale. En outre, il semblerait que les ponts liquides formés entre des particules de méme
taille soient plus faibles que ceux formés entre une petite et une grosse particule. Cette force
ainsi que la faible énergie cinétique de la petite particule permet un temps de contact entre elles
suffisamment long pour permettre a d’autres petites particules de s’agglomérer. Aussi, il a été

constaté que le taux de croissance augmentait avec une diminution de la taille des particules

primaires.
Croissance continue Croissance 2 induction
A Augmentation de la -]
_Steneur en liquide
Taille des . Taille des
grains grains --0
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s R i i
o o
Temps de granulation Temps de granulation
Systémes déformables Systémes trés peu déformables
.° . l \- )
Coalescence 4
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Figure 21 : Mécanismes de croissance selon la granulométrie de la poudre initiale (Iveson et Litster, 1998).

En outre, les travaux d’Iveson et al, (1996) et d’Iveson et Litster (1998") portant sur la
granulation de billes de verre dans un tambour rotatif en présence d’eau et de glycérol ont
montré que le taux de consolidation des grains, c'est-a-dire la réduction de leur porosité, est

directement proportionnel a la taille des particules primaires.
1.4.2.2. Mouillabilité de la poudre par le liquide de mouillage

La mouillabilité d’un solide par un liquide est caractérisée concrétement par la capacité qu’a ce
liquide a s’¢taler a la surface du solide. Ceci est explicité par le calcul d’un coefficient
d’étalement S;s qui s’exprime comme la différence entre I’énergie de cohésion du liquide de
mouillage (W) et 1’énergie d’adhésion de ce liquide sur la surface solide (W,) (Figure 22)
(Equation 7).

SLS = Wcl - Wa =Ogy — (GSL + GLV) Equation (7)
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Compte-tenu de la relation de Young, il vient (Equation 8):

S;s =0y (cos@ - 1) Equation (8)

o,, - tension interfaciale du solide (N.m™)
o, : tension interfaciale du liquide (N.m™)
o, tension interfaciale liquide-solide (N.m™)

0 : angle de contact solide-liquide
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Y Y
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Figure 22 : Représentation du mouillage d’une surface solide par un liquide.

A partir du calcul de ce coefficient d’étalement, Rowe (1989) propose deux modes de formation

des nuclei en fonction de son signe.

¢ Sis>0, le liquide de mouillage s’étale spontanément en surface des particules primaires et
y forme un film qui permet la formation de ponts liquides aux points de contact
interparticulaires. Les grains ainsi produits sont denses et résistants.

e S;5<0, le liquide de mouillage se dépose sous forme de gouttes. De cette manicre, la
formation de ponts liquides n’a lieu qu’au niveau des points de contact entre des gouttes

déposées sur la surface de deux particules différentes. Cette fois, les grains sont poreux et

friables.

Ceci a été vérifié¢ par la suite dans d’autres travaux parmi lesquels figurent ceux de Planinsek et
al. (2000). Les auteurs se sont basés sur un calcul d’énergie d’adhésion et de cohésion des
poudres (lactose, pentoxyfilline et aciclovir) et du liant (polyvinylpyrrolidone (PVP) et
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)) afin de définir le couple poudre/liant permettant la
production des grains les plus résistants. Ainsi, cette étude a corroboré le fait qu’un travail de
cohésion du liant supérieur au travail d’adhésion poudre/liant, soit un S;s > 0, favorise
I’étalement du liquide en surface des particules sous forme d’un film. En outre, ils ont remarqué
que les grains sont d’autant plus résistants que le liquide s’étale mieux sur les particules de

poudre.
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Thielman et al. (2008) se sont, quant a eux, intéressés a I’effet de la mouillabilité de la poudre
initiale sur le taux d’agglomération en lit fluidisé et sur les propriétés des grains produits. Pour
cela, ils ont utilisé deux types de billes de verre, I’un dont la surface est hydrophile et 1’autre
dont la surface est hydrophobe. Le liquide de mouillage ¢était un mélange eau-
hydroxypropylcellulose. Ils ont alors constaté que les particules hydrophiles conduisaient a la
production de grains dont la distribution granulométrique est plus étroite et que celle obtenue
avec les billes hydrophobes. En outre, la taille maximale des grains obtenus avec les billes
hydrophobes était plus ¢élevée avec toutefois un taux de particules non granulées plus important.
La différence de taille moyenne serait due au fait que le liquide enrobe les particules hydrophiles
(effet visualisé au microscope électronique), diminuant ainsi la quantité de liquide disponible
pour former les ponts liquides aux points de contact interparticulaires. Les mémes tendances ont
été retrouvées par Nguyen et al. (2010). En outre, ces derniers constatent que la distribution du
principe actif au sein des granulés est plus uniforme lorsque la mouillabilit¢ de la poudre
augmente. Enfin, ils émettent I’hypothése que 1’ajout d’un agent tensioactif a la formulation
favorisant le mouillage de la poudre améliorerait le résultat de la granulation de poudres

hydrophobes.
1.4.2.3. Teneur en liquide de mouillage

Tout d’abord, il est important de noter que I’étude de I'influence de la teneur en liquide de
mouillage ne peut étre mise en ceuvre que dans le cas ou le liant est présent initialement sous
forme de poudre dans le mélange a granuler. En effet, lorsque le liant est dissous initialement
dans le liquide de mouillage, I’ajout de ce dernier induirait un changement de la formulation en

méme temps qu’une variation de la teneur en liquide.

Comme cela a été expliqué auparavant, la teneur en liquide de mouillage définit I’état de
saturation dans lequel se trouve la poudre. Newitt et Conway-Jones (1958) ainsi que Capes et
Danckwerts (1962) ont défini une teneur en eau minimale nécessaire pour que la granulation de
particules de silice ait lieu. Cette teneur a été¢ convertie en un taux de saturation (S) qui doit alors
étre compris entre 0,9 et 1,1. Si le taux de saturation est inférieur a cette valeur, les grains
produits sont trop fragiles. En revanche, s’il est supérieur a cette valeur; la croissance des grains
est excessivement rapide et non contrdlée ce qui aboutit a la formation d’amas de grande taille.
Ceci est confirmé par Hoornaert et al. (1998) qui ont observé que 1’augmentation de la teneur en
liquide de mouillage accroit le taux de croissance ainsi que le diameétre moyen des grains dans un
high shear mixer. 11 a aussi été montré qu’il existe une relation linéaire entre la teneur en liquide
de mouillage et la durée de compaction, la sphéricité des grains (Chevalier et al., (2007)) et la

réduction de la porosité (Ohno et al., (2007)).
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1.4.2.4. Viscosité du liquide de mouillage

L’approche moderne décrivant le processus de granulation humide a conduit & considérer
I’importance du réle des forces visqueuses. Il est apparu que celles-ci avaient une influence sur

la distribution du liquide de mouillage au sein du lit de poudre.

De nombreux travaux (Mills et al. (2000) ; Johansen et Schafer, (2001) ; Walker et al., (2006))
ont montré, aussi bien dans le cas de la granulation en lit fluidisé que dans le cas de la
granulation en mélangeur-granulateur haute vitesse, que 1’augmentation de la viscosité du liquide
de mouillage favorisait la croissance des grains. Toutefois, cette tendance n’est valable que dans
le cas ou la valeur de la viscosité est inférieure a une valeur critique. En effet, au-dela de celle-ci,
la tendance s’inverse et une augmentation de la viscosité induit alors un ralentissement de la

croissance des grains. (Figure 23).
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Figure 23 : Influence de la viscosité du liant sur le taux de croissance des grains (Mills et al. 2000).

Les explications de ce phénomeéne, proposées par les différents auteurs, reposent sur le fait
qu’une viscosité élevée assurerait une meilleure dissipation de 1’énergie cinétique des grains lors
d’une collision, ce qui les maintiendrait alors en contact et faciliterait ainsi leur coalescence.
Toutefois, une viscosité élevée contribuerait aussi a la formation de grains moins déformables et
dont la croissance par coalescence est plus difficile. Ainsi, si la valeur de la viscosité est
inférieure a une valeur de viscosité critique, son effet sur la croissance des grains résulterait de

I’équilibre entre deux effets opposés.

L’existence d’une valeur de viscosité critique peut étre mise en relation avec les différents
mécanismes de croissance. En effet, lorsque le liquide de mouillage est peu visqueux, les grains

produits sont peu résistants et facilement déformables. Ils croissent alors par enrobage et brisure
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(Mills et al., (2000) ; Johansen et Schaefer, (2001) ; Ramachandran et al., (2008)). Lorsque la
valeur critique de la viscosité est atteinte, il apparait que la déformabilité¢ des grains atteint une
valeur optimale et leur croissance se fait alors majoritairement par coalescence ((Mills et al.
(2000) ; Johansen et Schafer, (2001) ; Walker et al., (2006)). Lorsque la viscosité du liquide de
mouillage est supérieure a la valeur critique, les grains produits sont moins déformables ce qui
réduit le taux de drainage du liquide vers leur surface. Ainsi, la croissance par coalescence est
toujours possible mais est beaucoup plus difficile surtout dans le cas ou I’appareillage de

granulation géneére peu de cisaillement ((Mills et al. (2000); Waker et al., (2006)).

Van der Dries et Vromans (2009), qui ont travaillé sur la granulation d’une poudre de lactose en
high shear mixer avec un liquide de mouillage contenant des proportions différentes de PVP
(polyvinylpyrrolidone) et HPC (Hydroxypropylcellulose), ont constaté les mémes phénomeénes
quant a la déformabilité des grains. En outre, ils ont aussi observé qu’au-dela d’une viscosité de
30 Pa.s, aucun grain n’était formé du fait d’un temps de pénétration du liquide au sein du lit de
poudre trop long. De cette maniére, la nucléation ne peut avoir lieu et la granulation n’est pas

initiée.

Toutefois, Chitu et al. (2011) ont constaté qu’une augmentation de la viscosité induisait une
diminution de la quantité de liquide nécessaire au démarrage de la granulation. Ceci pourrait étre

valable uniquement dans le cas ou la viscosité reste en-dec¢a de la valeur de viscosité critique.

Tous ces phénomeénes expliquent aussi I’impact de la viscosité sur la phase de consolidation des
grains. En effet, les travaux menés par Iveson et al. (1996) ; Hoornaert et al. (1998) ; Iveson et
Litster (1998”) ont montré qu’une diminution de la viscosité semble accélérer légérement et

renforcer la consolidation des grains par facilitation du déplacement des particules.

Enfin, Cavinato et a/. (2010) ont observé que la forme des particules variait avec la viscosité¢ du
liquide de mouillage. En effet, les particules obtenues avec un liquide de faible viscosité
présentent des formes irrégulieres. Leur sphéricité augmente avec la viscosité du liant. Ceci
s’explique par le fait que les granulés formés a faible viscosité sont plus déformables et plus

sujets a la rupture.
1.4.2.5. Tension superficielle du liquide de mouillage

La tension superficielle du liquide de mouillage est un paramétre dont I’influence sur la cinétique
de granulation est, tout comme sa viscosité, non négligeable. Toutefois, en comparaison, il

n’existe que peu d’études de ce parameétre publiées a ce jour.
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Les premiers a s’intéresser a la tension superficielle du liquide de mouillage sont Capes et
Danckwerts (1965) qui ont rapporté 1’existence d’une tension de surface minimale nécessaire a
I’initialisation de la granulation humide. Plus tardivement, Ritala et al. (1986) ont montré que
lorsque la tension de surface du liant est élevée, la puissance consommée par le moteur

d’agitation croit.

En outre, Iveson et al. (2001) ont observé que la tension superficielle a deux effets opposés sur la
croissance des grains. D’une part, une diminution de la tension de surface engendre la formation
de grains déformables, ce qui devrait favoriser leur croissance par coalescence. D’autre part, les
grains formés étant fragiles, leur faible résistance réduit leur probabilité de coalescence efficace.
Ces observations démontrent donc a quel point il est difficile d’analyser 1’effet réel de la tension
de surface sur la croissance des grains. C’est pourquoi Ennis et a/. (2001) ont étudié les effets
couplés de la viscosité et de la tension de surface du liquide de mouillage. Ils ont rapporté que le
mécanisme de la granulation dépend essentiellement de la compétition entre forces visqueuses et

forces de capillarité. Ainsi, ils ont défini un nombre reliant ces deux types de forces.

_mU .
Cays = Equation (8)
g3

U : vitesse des particules (m.s™)
ur : la viscosité du liquide de mouillage (Pa.s)

oL : la tension de surface du liquide de mouillage (N.m™)

Si Cayis < 107, I’énergie de dissipation due aux forces visqueuses est négligeable devant les
forces capillaires et I’adhésion entre particules est le résultat uniquement des forces interfaciales.

Si Cayis > 107, les forces visqueuses sont prédominantes.

Tout comme Ennis et al., Benali et al. (2009) ont étudié¢ la granulation humide de cellulose

microcristalline en définissant un nombre capillaire modifié :

_ N
(1+ cosB) oy,

Ca*

Dans ce cas, la tension de surface du liquide a été remplacée par le travail d’adhésion et la

vitesse des particules a été approximée par la vitesse de I’agitateur.

Ils ont trouvé que pour des valeurs du nombre capillaire modifié supérieures a 1,62, les forces
visqueuses sont prédominantes et controlent alors la croissance des grains. En revanche, lorsque
la valeur du nombre capillaire est de ’ordre de ’unité, les forces interfaciales sont dominantes

puisque I’augmentation du travail d’adhésion favorise la cinétique de croissance des grains.
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Chitu et al. (2011) ont repris ce nombre capillaire modifié pour leur étude de la granulation de
cellulose microcristalline en présence de liquide de mouillage contenant différentes quantités de
PVP (Polyvinylpyrrolidone) et HPC (Hydroxypropylcellulose). Ils ont défini pour leur systéme

. r . . \ *
que les forces visqueuses étaient dominantes dans le cas ou Ca > 0,8.

1.5. DISTRIBUTION DU LIQUIDE DE MOUILLAGE

Ce paramétre étant d’une importance capitale, un paragraphe a part lui est entierement consacré.
Paradoxalement, bien que I’importance de ce parameétre soit souvent mentionnée, il n’existe
encore que peu d’études portant sur le sujet. Parmi les quelques travaux trouvés dans la
littérature, une étude a été menée en tambour tournant, les autres ayant été réalisées en
mélangeurs-granulateurs a haute vitesse de cisaillement de volume variable (0,25 a 30 L)
(Knight et al., (1998); Ramaker et al., (1998); Bouwman et al., (2006); Ax et al., (2008) ; Tu et
al. (2008) ; Smirani-Khayati et a/. (2009); Osborne et al. (2011)).

En outre, toutes ces ¢tudes ont été réalisées sur des poudres composées de mélanges d’excipients
pharmaceutiques (lactose, cellulose microcristalline...), excepté celle d’Osborne et al. (2011) ou
la poudre a granuler contient en plus un principe actif et les travaux de Knight et al. (1998) ainsi
que ceux de Tu et al. (2008) qui portent sur des particules de carbonate de calcium agglomérées

par fusion a 55°C de polyéthyléne glycol.

Enfin, la distribution du liquide de mouillage au sein des grains formés a été mise en évidence
soit par I'utilisation de traceurs colorés (Ramaker et al. (1998); Bouwman et al. (2006) ;
Smirani-Khayati et al. (2009) ; Osborne et al. (2011)), soit par mesure de la perte de masse des
grains a la dessiccation (Knight ez al. (1998) ; Ax et al. (2008) ; Tu et al. (2008)).

Bien que les conditions expérimentales soient relativement différentes, les tendances observées
par les différents auteurs sont identiques. En effet, il apparait que la distribution du liquide de
mouillage est trés hétérogene en fonction de la taille des grains en début de granulation et tend a
s’homogénéiser au cours du temps (Knight et al. (1998); Wauters et al. (2002); Ax et al.
(2008) ; Tu et al. (2008); Smirani-Khayati et al. (2009); Osborne et al. (2011)). Plus
précisément, il semblerait selon Wauters et al. (2002) que la distribution devienne homogene a la
fin de I’induction. Ceci a été confirmé par Tu et al. (2008). Cette hétérogénéité¢ en début de
granulation se caractérise par un taux de liquide trés supérieur dans les grains de grande taille par

rapport aux grains de petite taille.

En outre, le temps nécessaire pour atteindre une distribution homogene augmente avec la taille

des gouttes de liquide lorsque celui-ci est ajouté sous forme atomisée (Ax et al, (2008);
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Osborne et al. (2011)) ou lorsque le liant est ajouté en masse a la poudre (Knight et al., (1998);
Ax et al., (2008)). Cependant ce parametre ne semble pas déterminant quant a la granulométrie
finale des grains lorsque le liquide de mouillage est peu visqueux (Ax et al., (2008)). En
revanche, lorsque le liquide de mouillage est plus visqueux, la taille des grains formés augmente
avec le temps nécessaire a 1’obtention d’une distribution en liant homogene (Knight et al.,

(1998)).

Smirani-Khayati et al. (2009) qui ont travaillé avec deux types de liquide de mouillage (Eau et
mélange eau-propan-2-ol) ont constaté des variations de comportement en fonction de la nature
du liquide. En effet, lorsque le liquide est composé essentiellement d’eau, le temps nécessaire a
I’obtention d’une distribution en liant homogéne diminue fortement avec 1’augmentation de la
vitesse d’agitation et le débit de liquide. Une vitesse d’agitation élevée, de méme qu’un débit
d’ajout de liquide important induit une réduction du temps d’homogénéisation et favorise
I’apparition de grains de grande taille. En revanche, lorsque le liquide contient du propan-2-ol, la
vitesse d’agitation ne semble avoir aucune influence. Les auteurs ont aussi constaté que le temps
de disparition des fines particules primaires du lit de poudre correspondait au temps nécessaire

pour obtenir une distribution homogene du liquide entre toutes les particules de toutes tailles.

Finalement, Knight et al. (1998) ont conclu que la période de non-croissance serait
improprement dénommée « nucléation » dans la mesure ou I’obstacle a la croissance n’est pas de
nature énergétique mais de nature purement mécanique. Ces résultats, confirmés par la suite par
les travaux de Ramaker et al. (1998) et Bouwman et al. (2006), suggérent I’existence d’un
processus de redistribution du liquide de mouillage a partir des grains de grande taille vers les
grains de plus petite taille. En effet, ces auteurs ont mis en évidence le transfert de traceur coloré
mais aussi de morceaux de grains, des grains de grande taille vers ceux de plus petite taille en

ajoutant des grains préalablement colorés a la poudre en fin de granulation.

L’analyse de ces différentes études démontre qu’encore aujourd’hui 1’effet de 1’hétérogénéité de
distribution du liquide de mouillage sur les caractéristiques finales des grains est relativement
mal connu et qu’aucune relation n’a pu étre établie entre les variables opératoires et la

distribution du liquide de mouillage.

1.6. LES TENSIOACTIFS
1.6.1. QU’EST-CE QU’UN TENSIOACTIF ?

Les tensioactifs sont des molécules d’origine naturelle ou synthétique qui sont qualifiées

d’amphiphiles du fait de leur structure particuliere. En effet, elles comportent a la fois une téte
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polaire souvent composée d’un groupement contenant un ou plusieurs hétéroatomes et une queue
apolaire souvent constituée d’une ou plusieurs longues chaines hydrocarbonées (Figure 24). Ces
molécules ont donc une double affinité hydrophile-lipophile et pour les satisfaire toutes les deux,
elles ont tendance a migrer vers les interfaces ou les surfaces au niveau desquelles la polarité
change radicalement sur une trés courte distance. De cette manicre, les molécules de tensioactif
se positionnent de facon a ce que leur téte hydrophile soit en contact avec une phase aqueuse ou

une surface hydrophile, et leur queue hydrophobe en contact avec une phase organique ou I’air.

‘& Téte hydrophile

<— Queue hydrophobe

Figure 24 : Structure schématisée d’une molécule de tensioactif.
Les tensioactifs sont classés en fonction de la nature de leur téte hydrophile.

* Les tensioactifs anioniques qui comportent un groupement ionique chargé négativement
en solution aqueuse (carboxylate, sulfate, sulfonate, phosphate).

* Les tensioactifs cationiques qui comportent un groupement ionique chargé positivement
en solution aqueuse (sels d’ammonium quaternaire).

* Les tensioactifs zwitterioniques qui comportent deux groupements ioniques, 1’un
anionique et I’autre cationique, qui se neutralisent au pH isoélectrique.

* Les tensioactifs non ioniques pour lesquels le caractére hydrophile est apporté par des

groupements polaires non chargés (alcool, ester, éther, amide).

L’étude expérimentale menée au cours de cette thése porte sur la granulation humide en présence
d’un tensioactif non ionique. Le tensioactif choisi est de type non ionique polyoxyéthylé et fait
partiec de la famille des Tween”. Ce sont plus précisément des esters de sorbitane
polyoxyethyléne qui sont couramment utilisés dans 1’industrie pharmaceutique du fait de leur

non toxicité.
1.6.2. PROPRIETES PARTICULIERES DES TENSIOACTIFS

De part leur nature amphiphile, les tensioactifs possédent des propriétés particulieres qui

définissent aussi leur usage.
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1.6.2.1. Micellisation et auto-assemblage

La queue lipophile induit des interactions hydrophobes conséquentes entre molécules. Ainsi,
lorsque la concentration d’un tensioactif en solution augmente, les interactions hydrophobes
intermoléculaires deviennent plus fortes et aboutissent a leur auto-assemblage en structure de
plus grande taille appelée micelles. La concentration a laquelle se produit la formation de la

premiére micelle est notée Concentration Micellaire Critique (CMC).

\

Les deux affinités d’un monomeére cherchant toujours a se satisfaire au mieux, en solution
aqueuse, les tétes polaires se placent au contact de la solution, alors que les queues sont dirigées
vers le centre de la structure micellaire afin de se protéger de I’environnement. De méme,
lorsque I’environnement est de nature apolaire, les queues des molécules de tensioactif rayonnent
dans la solution, alors que les tétes forment une couronne vers le centre pour éviter le contact

avec le solvant organique. On parle alors dans ce cas de micelles inverses (Figure 25).

Figure 25 : Structures micellaires : a) micelles directes en solution aqueuse, b) micelles inverses en solvant

organique .

1.6.2.2. Activité de surface et d’interface

Toujours afin de satisfaire leurs deux affinités, les molécules d’agents tensioactifs se
positionnent préférentiellement en des régions ou la polarité change brutalement sur une courte
distance. Ceci est le cas des surfaces ou des interfaces au niveau desquelles, en I’absence de
tensioactif, le bilan des forces superficielles ou interfaciales n’est pas nul. La force qui

permettrait de I’annuler est appelée la tension superficielle ou tension interfaciale.

Les molécules de tensioactif, en s’adsorbant en surface ou aux interfaces, ont la capacité de
réduire ce déséquilibre et d’abaisser la tension superficielle ou la tension interfaciale entre les
deux phases considérées selon la loi de Gibbs. La diminution de la tension interfaciale est

fonction de la concentration en tensioactif a I’interface (exces superficiel) et donc de 1’aire
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occupée par le tensioactif a I’interface. Lorsque I’interface est saturée, la tension interfaciale est

minimale et constante.
1.6.2.3. HLB (Hydrophilic Lipophilic Balance)

La solubilité d’un tensioactif en milieu aqueux ou organique dépend de 1I’importance relative de
ses parties hydrophiles et hydrophobes. C’est ce qui est nommée couramment le HLB
(Hydrophylic Lipophilic Balance). 1l croit avec le caractere hydrophile du tensioactif. En outre,
le HLB constitue un critére important lors du choix d’un tensioactif puisque sa valeur, comprise

entre 0 et 18, définit aussi les propriétés d’un tensioactif et donc 1’usage qui peut en étre fait.

HB | 1 2 3 ] als e ] 718 | 9 1011 ]2 a3 ]1a] 15 |16 ]| 17 ] 18
Emulsionnant Eau dans Huile

Emulsionnant Huile dans Eau
Mouillant | |
Détergent

Usage |

Moussant
| | | | | Solubilisant

Tableau 1 : Propriétés des tensioactifs en fonction de la valeur de leur HLB.

1.6.2.4. Point de trouble des tensioactifs non ioniques

Contrairement aux tensioactifs ioniques, la solubilité en milieu aqueux des tensioactifs non
ioniques diminue lorsque la température augmente. La température a partir de laquelle une
solution de concentration donnée en tensioactif présente une démixtion est appelée le point de
trouble (cloud point). Cette valeur croit avec le nombre de groupements « ethoxy »présent dans
une molécule de tensioactif. Ainsi, il est souvent nécessaire de connaitre la valeur de cette
température afin de s’assurer qu’elle soit suffisamment inférieure a la température a laquelle le

tensioactif va étre utilisé.
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1.7. CONCLUSION

Cette synthese bibliographique démontre bien la complexité de 1’opération de granulation
humide et la difficulté de controler ce procédé au vu des nombreux parametres qui 1’influencent.
En outre, I’approche moderne proposant un mécanisme de granulation en trois étapes
(mouillage-nucléation, coalescence-croissance et attrition-fractionnement) a permis de mettre en
lumiére le réle central du liquide de mouillage dans la formation des grains. Toutefois, cette
variable reste encore a ce jour peu étudi¢e. En effet, il existe peu de travaux dans la littérature
portant sur ce sujet, et parmi ceux-ci la majorité ne s’intéressent qu’a 1’aspect influence de la
viscosité du liquide de mouillage et négligent 1’aspect de 1’influence de sa tension superficielle.
De plus, la difficulté¢ de I’obtention de données au cours du procédé induit que la plupart des
¢tudes ne fournissent que des données sur 1’état final. Ainsi, les premicres étapes de la
granulation, bien qu’elles soient essentielles en matiére de distribution du liquide de mouillage,

ne sont que peu étudiées.

En conséquence de ces observations, la partie expérimentale de cette thése va approfondir et
vérifier les résultats de la littérature en se concentrant sur I’influence des propriétés
physicochimiques du liquide de mouillage sur la granulation humide d’une poudre de lactose

dans un mélangeur-granulateur a haute vitesse de cisaillement.

Page 44



CHAPITRE II : ETUDE EXPERIMENTALE

Dans ce chapitre, seront présentés successivement les matiéres premieres utilisées ainsi que les
méthodes mises en ceuvre au cours de cette étude, le contexte du projet et enfin les résultats

obtenus et les conclusions qui ont pu en étre tirées.

2.1. MATERIEL ET METHODES

2.1.1. MATIERES PREMIERES

Les maticres premieres utilisées pour 1’étude ont été sélectionnées de maniére a répondre a un

certain nombre de critéres préalablement définis :

* Matiéres premicres pharmaceutiques d’utilisation courante

* Innocuité vis-a-vis de I’opérateur =» excipients

* Aptitude a I’agglomération et sensibilité aux variables opératoires

* Absence d’interférences majeures lors des opérations de caractérisation

* Dureté des grains obtenus suffisante pour permettre les opérations de caractérisation sans

modification de structure
2.1.1.1. Formulation

La formulation retenue pour 1’étude est un mélange constitué de deux excipients, a savoir, du
lactose alpha-monohydrate (Pharmatose 200M, Lavollee Chimie, Levallois, France) et de la
polyvinylpyrrolidone (PVP) (Kollidon 30, BASF, Ludwigshafen, Allemagne). Cette dernicre
joue le role de liant. Les proportions de chacun des deux excipients dans la formulation sont

respectivement 97,5% m/m pour le lactose et 2,5% m/m pour la PVP.

* Le lactose alpha-monohydrate se présente sous forme d’une poudre blanche et
cristalline, inodore et au golt légérement sucré. Sa formule brute est C;2H»Oy; et sa

masse moléculaire est de 360 g/mol.

L’observation au MEB (Microscope Electronique a Balayage) de la poudre de lactose révéle que
les particules la composant présentent une polydispersité, des formes irréguliéres et des surfaces

lisses sur lesquelles sont adsorbées des particules de plus petite taille (Figure 26).
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Figure 26 : Caractérisation morphologique de la poudre de lactose alpha monohydrate par MEB.

La distribution granulométrique de cette poudre a été déterminée par granulométrie laser en voie

séche (Annexes).
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Figure 27 : Distribution granulométrique de la poudre de lactose.

Ainsi, le diamétre moyen des particules composant la poudre de lactose est de 1’ordre de 47 um
(Figure 27). En outre, la polydispersité constatée par observation au MEB est aussi visible par la
distribution granulométrique ou est observé un pic de petites particules probablement di au

décollement des fines particules adsorbées sur les plus grosses.

* La polyvinylpyrrolidone (PVP) se présente sous forme d’une poudre légérement
jaunatre, soluble dans I’eau et I’éthanol et insoluble dans I’éther. Sa formule brute est

(CcHgNO), et sa masse molaire est généralement supérieure a 25000 g/mol.

Les observations au MEB de la poudre de PVP montrent que les particules la composant sont

sphériques, fortement poreuses et a surface lisse.
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Figure 28 : Caractérisation morphologique de la poudre de PVP.

La distribution granulométrique de cette poudre a été déterminée par granulométrie laser en voie

séche (Annexes).
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Figure 29 : Distribution granulométrique de la poudre de PVP.

Ainsi, le diamétre moyen des particules composant la poudre de PVP est de I’ordre de 53 pm. La
poudre de PVP présente une distribution en taille beaucoup plus étroite que celle de la poudre de

lactose pour un diamétre moyen quasi équivalent.
2.1.1.2. Le liquide de mouillage

Le liquide de mouillage est essentiellement composé d’eau déminéralisée a laquelle ont été
ajoutés un tensioactif en vu d’abaisser la tension superficielle et un traceur coloré afin de pouvoir

suivre la distribution du liquide de mouillage.

* L’eau déminéralisée a ét¢ choisie afin d’assurer une qualité constante au liquide de
mouillage. En outre, I’absence de minéraux permet d’éviter les interférences lors du
dosage spectrophotométrique du traceur utilisé pour le suivi de la distribution du liquide

de mouillage.
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La nigrosine (PROLABO, Fontenay sous Bois, France) a été choisie comme traceur
coloré pour le suivi de la distribution du liquide de mouillage. Elle se présente sous forme
d’une poudre noire, inodore, et est utilisée pour la fabrication d’encres. Elle est
incorporée au liquide de mouillage a hauteur de 1 g/L. Elle donne alors au produit une
coloration violette dont I’intensité varie avec la concentration. En outre, elle ne présente
aucune interaction avec les autres matériaux utilisés et son aspect coloré permet

facilement sa détection et son dosage par spectrophotométrie UV-visible.

Le Tween” 20 ou monolaurate de sorbitane polyoxyethyléne (Sigma Aldrich ; USA) :
Il se présente sous forme d’un liquide trés visqueux, jaune-brun. Sa formule brute est Csg
H;1402 et sa masse molaire est de 1’ordre de 1228 g/mol. Sa CMC (Concentration
Micellaire Critique) est de 0,06 mmol/L. 11 s’agit d’un tensioactif non ionique ce qui
réduit le risque d’interactions avec les constituants des grains. En outre, les Tweens” sont
des excipients entrant couramment dans la composition de formulations pharmaceutiques
du fait de leur non toxicité. Le choix de ce tensioactif a aussi nécessité la prise en compte
de deux parametres physicochimiques :

o Le niveau d’abaissement de la tension superficielle qui devait se situer autour de
30 mN/m pour répondre aux exigences de notre plan d’expériences et qui
augmente avec le nombre de groupements polyoxyethyléne (POE) (Myers,
(1999))

o Le point de trouble correspondant a la température ou une séparation de phases
apparait et ou le tensioactif précipite. Cette température augmente avec le HLB.

(Na et al., (1999)).

Le Tween 20 remplit ces exigences avec un HLB de 16,7 et un point de trouble de 76°C.
Il a été incorporé au liquide de mouillage a hauteur de 5 fois sa CMC soit 0,3 mmol/L

afin de s’assurer que son aptitude a abaisser la tension superficielle soit maximale.

Remarque : Le choix de se placer a une concentration de Tween de 5 fois la CMC résulte
de mesures de tension superficielle qui ont montré que jusqu’a 5 fois la CMC, la tension
superficielle était abaissée de maniére linéaire. Au-dela de cette valeur de concentration,

la valeur obtenue était constante, de 1’ordre de 40 mN/m.
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2.1.2. MATERIEL

2.1.2.1. Mélangeur de poudre

Pour chaque granulation, 50 g de la formulation précédemment décrite sont préparés et mélangés

pendant 15 minutes a 67 tours/minutes a I’aide d’un mélangeur de type Turbula® (T2F, Wab,

Bale Suisse) (Figure 30).
Ef EN
/ —
i ¢ ﬂ
Figure 30 : Mélangeur de type Turbula®.

2.1.2.2. Caractéristiques du granulateur

Une fois pré-mélangée, la poudre est transvasée dans un mélangeur-granulateur a haute vitesse
de cisaillement (Mi-Pro 0,5 L, Pro-C-ept, Zelzate, Belgique). Cet appareil, congu selon les
spécifications de la directive ATEX 94/9/EG groupe II, catégorie 3, permet de granuler des
masses de produit variant de 40 g a 2000 g. Dans le cas de cette ¢tude, les granulations sont
effectuées dans un bol en verre de 0,5 L et sur une masse de poudre de 50 g, ce qui correspond a
un taux de remplissage de ’ordre de 23%. Ce taux de remplissage est inférieur au taux de
remplissage habituellement rencontré en industrie pour un mélangeur-granulateur a haut
cisaillement qui est normalement de [l'ordre de 2/3. Cette différence s’explique par la
morphologie particuliére du bol de granulation du mélangeur-granulateur choisi pour 1’étude. En
effet, celui-ci posséde un diametre dont la valeur est supérieure a sa hauteur alors que
généralement le diamétre d’un bol « standard » a une valeur inférieure a sa hauteur. Cette

géométrie non habituelle ne permet pas de travailler a des taux de remplissage trop élevés.

Ce mélangeur-granulateur posséde deux éléments rotatifs verticaux ; un agitateur a trois pales
(Nmax 3000 tr/min) et un émotteur (Nmax 7000 tr/min) (Figure 31). Le liquide de mouillage est
ajouté via une pompe volumétrique a piston de type Dosimat 765 (Metrohm, Herisau, Suisse) et
arrive au contact de la poudre par I’intermédiaire d’un tube capillaire de 400 um de diamétre. Ce
dernier est orienté vers I’émotteur afin de réduire la taille des gouttes. Les caractéristiques

principales du mélangeur-granulateur sont regroupées dans le tableau 2.
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Moteur de 1’agitateur

Sonde de température
Moteur de 1’émotteur
Cellule de granulation
Interface d’acquisition

Pompe d’ajout du
liquide de mouillage

Tube capillaire

Emotteur

Agitateur

Figure 31 : Caractéristiques du mélangeur-granulateur de type Mi-Pro® 0,5 L

Bol
Volume (L) 0,5
Hauteur (mm) 80
Diamétre (mm) 100
Agitateur

Diameétre des pales (mm) 98

Nombre de pales 3

Hauteur par rapport au fond (mm) 5
Emotteur

Diamétre des pales (mm) 20
Nombre de pales (mm) 6 paralléles

Tableau 2 : Résumé des caractéristiques du mélangeur-granulateur Mi-Pro 0,5 L.

En outre, le mélangeur-granulateur est instrumenté de maniére a ce que I’intensité du courant
continu parcourant le moteur d’agitation puisse étre mesurée de fagon précise et convertie en

puissance consommeée puis en couple de rotation grace a un programme de calibrage spécifique.
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2.1.3. CARACTERISATION DU LIQUIDE DE MOUILLAGE

2.1.3.1. Viscosité du liquide de mouillage

La viscosité du liquide de mouillage a été mesurée grace a un rhéométre a vitesse imposée en
configuration double couette (RFS II ; Rheometrics Scientific, USA) (Annexes). Le liquide de
mouillage a été introduit dans la cellule de mesure située entre les deux cylindres coaxiaux. Un
taux de cisaillement variant entre 0,1 et 100 s™' a été imposé au cylindre interne mobile. Un bain
thermostaté reli¢ au rhéomeétre permet de réguler la température de mesure qui a été fixée a 25°C.
En outre, les mesures de viscosité ont été réalisées a la fois sur du liquide de mouillage sans
nigrosine et avec nigrosine afin d’identifier une éventuelle interférence due a la présence du

colorant.
2.1.3.2. Tension de surface du liquide de mouillage

Les mesures de tension superficielle ont été réalisées par la méthode de la goutte pendante grace
a un tensiometre (Dataphysics OCA 15 EC) (Annexes). Pour cela, une goutte de liquide a été
formée au bout de I’aiguille d’une seringue contenant I’échantillon a analyser. Un temps de
latence avant d’effectuer la mesure de 1’ordre de 20 s a été défini lorsque le liquide contenait du
tensioactif afin de permettre sa migration aux interfaces liquide-air ainsi que la stabilisation de la
valeur de tension superficielle. Dans le cas ou le liquide ne contenait pas de tensioactif, la
mesure a ét¢ immédiate afin d’éviter tout phénomeéne d’évaporation. Enfin, les mesures ont été

effectuées en triplicata pour chaque liquide en présence et en absence de nigrosine.

2.1.4. CARACTERISATION DES GRAINS

2.1.4.1. Distribution granulométrique

L’analyse de la distribution granulométrique des grains obtenus par granulation a été réalisée au
moyen d’une tamiseuse d’analyse (3D, RETSCH, Haan, Allemagne) a 12 tamis : 125, 180, 315,
400, 500, 630, 850, 1190, 1400, 2500, 3150, 4000 pm. La tamiseuse a été réglée sur une intensité
de vibration égale a 2 durant 15 minutes. Ensuite, le pourcentage de refus en masse sur chaque
tamis a été calculé. Puis les fractions massiques de chaque diamétre d’exclusion ont été
déterminées en considérant que les particules non retenues sur le tamis de 125 um avaient un

diamétre moyen dsy équivalent a celui des particules primaires de lactose, a savoir 50 pm.

En parallele et afin d’alléger le protocole de détermination de la distribution granulométrique,
nous avons cherché a développer la mesure de distribution granulométrique par granulométrie

laser voie séche via un granulométre laser (Mastersizer 2000, Malvern Instrument) (Figure 32).
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4 V

Figure 32 : Granulométre laser Mastersizer 2000, Malvern Instrument en configuration voie séche.

Ces distributions n’ont été réalisées que sur des granulations avec un liquide de mouillage
contenant exclusivement de 1’eau déminéralisée. Elles ont ensuite été comparées a celles

obtenues par tamisage pour des granulations réalisées dans les mémes conditions.
2.1.4.2. Distribution du liquide de mouillage

La distribution du liquide de mouillage a été étudiée en incorporant au liquide de mouillage un
traceur coloré soluble, la nigrosine. De cette maniére, cette derniére se répartit au sein des
granulés de la méme maniére que le liquide de mouillage et sa quantité est alors le reflet de la
quantité¢ de liquide dans chaque classe granulométrique. La masse de nigrosine a ét¢ mesurée
pour chacune des 13 classes de grains obtenues aprés tamisage. Dans la mesure ou les
rendements massiques sont différents d’une classe granulométrique a l’autre, la masse de
nigrosine a été normalisée en rapportant la masse de nigrosine mesurée a la masse de grains de la

classe.

Le dosage du traceur dans chaque classe granulométrique a été effectué par spectrophotométrie
d’absorption UV-Visible (Spectrophotométre UV-Vis Cary 50, Varian, Melbourne, Australie)
(Figure 33).

Figure 33 : Spectrophotométre d’absorption UV-Visible, Cary 50, Varian.
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2.1.4.2.1. Choix de la longueur d’onde

La longueur d’onde a été choisie apres réalisation de spectre d’absorption de solutions aqueuses
de nigrosine a 4, 20 et 40 mg/L en absence et en présence du mélange d’excipients a hauteur de 6
% m/v. La nigrosine présente deux maxima d’absorption a 298 nm et 575 nm. Cependant, le
maximum a 305 nm est affecté par la présence de poudre, I’absorbance de la nigrosine diminue a
cette longueur d’onde. La longueur d’onde choisie pour le dosage est donc de 575 nm (Figure

34).

3,5
3
2,5 -
LM
e ——Nigrosine 4mg/L
g 2 ——Nigrosine 4 mg/L + poudre
=
8 ——Nigrosine 20 mg/L
K]
< ——Nigrosine 20 mg/L + poudre
1.5 Nigrosine 40 mg/L

‘\ ——Nigrosine 40 mg/L + poudre

S IANL

0 T
200,0 300,0 400,0 500,0 600,0 700,0 800,0

Longueur d’onde (nm)

Figure 34 : Spectre d’absorption de la nigrosine seule et présence de poudre a 6% m/v.

2.1.4.2.2. Influence de la présence de poudre sur le dosage de la nigrosine

Sachant que lors du dosage de la nigrosine, de la poudre sera forcément présente, il est
nécessaire de vérifier si celle-ci influence ou non le dosage et si oui dans quelle mesure.
Pour cela, trois solutions a 4, 20 et 40 mg/L de nigrosine ont été¢ préparées et différentes

quantités de poudre y ont été ajoutées a savoir 3, 6, 9 et 12 % m/v.

La figure 35 montre que 1’absorbance diminue avec 1’augmentation de la quantité¢ de poudre en
solution. Il sera donc nécessaire par la suite de limiter au maximum la quantit¢é de poudre en
solution lors du dosage. Ainsi, les dosages seront réalisés avec une teneur en poudre de 1’ordre

de 6% m/v. De méme, la présence de Tween® n’influe pas sur I’absorbance de la nigrosine.
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Figure 35 : Influence de la concentration en poudre sur ’absorbance de la nigrosine a 575 nm.

2.1.4.2.3. Droite étalon a 575 nm

La droite étalon a été réalisée a 575 nm en absence et en présence de poudre a hauteur de 6%

m/v, teneur moyenne en poudre lors des dosages (Figure 36).

1,0 +
y = 0,0216x + 0,0062
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£ 06 +
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~
2 0,4 + @ Nigrosine seule
M nigrosine + poudre
0,2 +
0,0 % % } = |
0 8 16 24 32 40
Concentration en nigrosine (mg/l)

Figure 36 : Droite étalon pour le dosage de la nigrosine.

La présence de poudre ayant une influence sur 1’absorption de la nigrosine, les dosages seront

effectués avec la droite étalon en présence de poudre.

2.1.4.2.4. Mode opératoire des dosages de la nigrosine

La détermination de la teneur en nigrosine débute par la dissolution d’une quantité¢ de grains

précisément connue entre 0,5 et 1,5 g provenant d’une classe granulométrique donnée. Cette
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masse de poudre est placée dans une fiole jaugée de 25 ml contenant déja un volume d’eau
déminéralisée. Le volume est ensuite ajusté au trait de jauge toujours avec de 1’eau
déminéralisée. La solution est laissée sous agitation magnétique a 300 rpm durant 3 heures a
température du laboratoire afin de s’assurer que la totalité¢ des grains est parfaitement dissoute.
Initialement, le protocole prévoyait une durée d’agitation de 15h pour des raisons pratiques. La
durée d’agitation a pu étre réduite a 3h étant donné que les valeurs d’absorbance obtenues étaient

identiques au bout de 3h et au bout de 15h.

Les mesures d’absorbance (Aj) sont ensuite effectuées et la concentration en nigrosine (Cj)

exprimée en mg/L est calculée a partir de la droite étalon.
Ai =a.C i +b

Ensuite, la masse de nigrosine par unité¢ de masse de grains de la classe i (x;) exprimée en mg/g

est déterminée.

Vi: volume total de mise en solution de 1’échantillon de grain (L)

mi: masse de 1’échantillon de grains de classe i prélevée (g)

Connaissant la concentration initiale en nigrosine dans le liquide de mouillage, x; donne

directement acces a la teneur en liquide de mouillage exprimée en g/g.
2.1.5. ETUDE DE LA CINETIQUE DE LA GRANULATION

Etant donné qu’il n’est pas possible d’effectuer des prélévements du mélange de poudres en
cours de granulation sans avoir a arréter [’opération et donc sans en perturber le bon
déroulement, la cinétique de granulation a été¢ étudiée en effectuant des essais de granulation
avec des temps d’arrét préalablement définis. Ces temps d’arrét ont été choisis de manicre a
couvrir les trois phases critiques de la granulation, a savoir la nucléation, la croissance et la

maturation.

2.1.5.1. Résumé du protocole de granulation

7

¢ Essais préliminaires

Les conditions de granulation utilisées pour les essais préliminaires (reproductibilité du procédé

et mise au point de la méthode de détermination de la distribution granulométrique par
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granulométrie laser voie séche) correspondent a un point de référence définis dans des travaux

précédents (These de Doctorat, N. Smirani).

Pour chaque granulation, 50 g de la formulation précédemment décrite sont préparés et mélangés
pendant 15 minutes a 67 tours/minutes a I’aide d’un mélangeur de type Turbula® (Figure 30). Le
mélange de poudres est ensuite placé dans le granulateur a haute vitesse de cisaillement de type

Mi-Pro® 0,5L (Pro-Cept) (Figure 31).

Les parameétres de granulation sont les suivants :
e Vitesse de I’agitateur : 1200 tr/min
* Vitesse de I’émotteur : 3000 tr/min
* Teneur en liquide de mouillage : 12%
e Débit du liquide de mouillage : 2 ml/min
* Durée de I’opération : 180 s de mouillage + 60 s de maturation

* Séchage des grains sur plateau a I’air ambiant pendant 48 heures

Remarque : la phase de granulation équivaut a un temps durant lequel la masse granulaire est

maintenue sous agitation sans apport extérieur de liquide.
% Essais pour I’étude de la cinétique de granulation

Le mélange des poudres d’excipients est réalis¢ comme lors de I’étude préliminaire. Seules les
conditions de granulations proprement dites changent. Elles sont identiques pour les quatre essais
de plan d’expérience.

* Vitesse de I’agitateur : 1200 tr/min

* Vitesse de I’émotteur : 3000 tr/min

* Teneur en liquide de mouillage : 12%

e Débit du liquide de mouillage : 1 ml/min

* Durée de I’opération : 6 temps d’arrét: 60 s; 120 s; 200 s ; 280 s; 360 s; 360 s + 60 s

de maturation

e Séchage des grains sur plateau a I’air ambiant pendant 48 heures

Dans ces conditions, trois essais identiques (Série 1, Série 2 et Série 3) ont été effectués afin de

tester la reproductibilité du procédé.

2.2. CONTEXTE ET MISE EN PLACE DU PROTOCOLE

Ce projet a été effectué¢ au sein du LRGP (Laboratoire Réactions et Génie des Procédés) et plus
précisément de 1’équipe EMMAD (Elaboration et Mise en forme de Matériaux Divisés). Il se

situe dans la continuité¢ du travail de thése de doctorat effectué par Nadia Smirani, au sein du
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méme laboratoire et intitulée « Etude cinétique du procédé de granulation humide en mélangeur
a haut cisaillement » (Smirani, (2008)) et d’une thése d’exercice en pharmacie effectuée par
Youcef Boudiaf au sein du méme laboratoire et intitulée «Etude de I’influence des parametres

physicochimiques du liquide de mouillage sur le procédé de granulation par voie humide »
(Boudiaf, (2009)).

Dans ces deux travaux de thése, plusieurs aspects ont été étudiés y compris I'influence des
propriétés physicochimiques du liquide de mouillage sur la cinétique de granulation et sur
certaines propriétés des grains obtenus (distribution granulométrique et distribution du liquide de

mouillage).

Au cours de ces deux travaux, trois types de liquides de mouillage ont été utilisés :
* Eau déminéralisée
* Me¢lange eau-isopropanol (60/40)
¢ Me¢lange eau-glycérol (65/35)

Afin de bien étudier I’influence de la viscosité et de la tension superficielle indépendamment

I’une de I’autre, un plan d’expériences a été construit.

A B C
Composition du liquide Eau déminéralisée |Eau/Isopropanol (60/40) |Eau/Glycérol (65/35) ?
Viscosité - + + -
Tension superficielle + - + R

Tableau 3 : Plan d’expériences pour I’étude de I’influence de la viscosité et de la tension superficielle du

liquide de mouillage sur la granulation humide.

Les essais A, B, et C ont été réalisés lors des travaux de thése de Smirani et Boudiaf. Afin de
compléter ce plan d’expériences et de pouvoir tirer des conclusions quant a I’influence
respectives des deux propriétés du liquide de mouillage, 1’essai D a été réalisé au cours de ce
travail. Pour cet essai, le liquide de mouillage était composé d’eau et d’un tensioactif, le Tween®
20, afin d’obtenir une tension superficielle abaissée par rapport & I’eau déminéralisée tout en

gardant une viscosité identique a cette dernicre.

Pour cet essai D, trois séries de granulation ont été réalisées et pour chaque série, la distribution
granulométrique des grains obtenus ainsi que la distribution du liquide de mouillage ont été
¢valuées. En outre, la cinétique de granulation a été suivie par la mesure du couple sur 1’arbre

d’agitation. Toutes ces données ont ensuite été comparées a celles obtenues pour les trois autres
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points du plan d’expériences afin d’en déduire de quelle maniére la viscosité et la tension

superficielle influencent individuellement la granulation.

2.3. RESULTATS

2.3.1. ESSAIS PRELIMINAIRES

Avant de commencer 1’étude du quatriéme point du plan d’expériences, quelques essais de
granulation ont été réalisés afin de vérifier le bon fonctionnement de I1’appareil et la
reproductibilité des résultats obtenus par rapport aux travaux de theéses précédents. Pour cela,
plusieurs séries de granulation ont été réalisées dans les conditions de référence proposées dans
la thése de Nadia Smirani. Ces conditions sont décrites dans le paragraphe matériel et méthodes.
Au cours de ces essais préliminaires, deux aspects ont été étudiés. D’une part, il a été constaté
lors des premicres granulations, que la poudre avait tendance a coller aux parois du bol ce qui
induisait qu’une grande partie de celle-ci n’était en réalité pas granulée. Ainsi, il a été décidé
d’appliquer un revétement hydrophobe sur les parois du bol de granulation. Celui utilisé lors des
travaux de théses précédents étant coliteux, deux autres types de revétements plus accessibles ont
¢été testés. D’autre part, le protocole de détermination de la distribution granulométrique de la
poudre par tamisage étant lourd et fastidieux, il a été¢ décidé de tester une autre méthode plus

rapide, la granulométrie laser voie séche.
2.3.1.1. Choix du revétement hydrophobe du bol de granulation

Durant les premiers essais de granulation, nous avons observé qu’avec ’ajout du liquide de
mouillage, la poudre avait tendance a coller aux parois et au fond du bol aboutissant ainsi a la

formation de gros grains trés denses.

Pour remédier a ce probléme, nous avons décidé d’enduire la face interne du bol avec un
revétement anti-pluie. Deux produits ont été testés : GS27 anti pluie et RAINX anti pluie. Le
revétement a été choisi selon deux critéres :

* une observation a I’ceil nu du comportement de la poudre durant la granulation

* la reproductibilité de la distribution granulométrique par rapport aux résultats de la these de

Nadia Smirani sur le méme point.

2.3.1.1.1. Observation du comportement de la poudre

Avec RAINX, la poudre ne colle plus aux parois ni au fond du bol alors qu’avec GS27, il

subsiste encore un peu de poudre collant au fond du bol. Pour les deux revétements, la poudre
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finale présente beaucoup moins de gros agglomérats que la poudre produite sans revétement

hydrophobe, mais cette différence est plus marquée avec RAINX (Figure 37).

Figure 37 : Aspect de la poudre granulée a) sans revétement ; b) avec RAINX.

2.3.1.1.2. Distribution granulométrique

La distribution granulométrique a été déterminée par tamisage. Les fonctions de distribution avec
RAINX et celle effectuée par Nadia Smirani sont extrémement proches (Figure 38). Celle avec
GS27 est plus ¢loignée de la distribution attendue du fait de la présence d’une plus grande

quantité¢ d’agglomérats de grande taille.
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Figure 38 : Comparaison des fonctions de distribution obtenues avec les différents revétements hydrophobes.

Remarque : Sigmacote®™ est le revétement hydrophobe utilisé lors des travaux de thése de
remarque g yarop

Smirani et Boudiaf.
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2.3.1.1.3. Conclusion sur le choix du revétement hydrophobe

Apres observation des données précédentes, nous avons choisi d’utiliser le produit RAINX
comme revétement hydrophobe. Ce dernier est appliqué avant chaque granulation sur les parois
du bol et un séchage pendant 30 minutes sous hotte est effectu¢ afin de s’assurer de la formation
d’un film homogene et continu. En outre, ces manipulations préliminaires ont permis de vérifier

la reproductibilité de la granulation d’une année a I’autre et d’un opérateur a 1’autre.
2.3.1.2. Méthode de détermination de la distribution granulométrique

Afin d’alléger le protocole opératoire de détermination de la distribution granulométrique, les
distributions obtenues par tamisage et par mesure granulométrique laser en voie séche de deux

granulations réalisées dans les mémes conditions ont été comparées.

Pour des raisons de taille d’exclusion propre au granulometre (2000 um), 1I’échantillon analysé
par granulométrie laser a été préalablement tamisé a 1190 pm. En comparant les deux méthodes,
il a été observé que les distributions présentent une différence au niveau de la valeur du dso.
Celui-ci est inférieur avec la mesure par granulométrie laser (310 pm au lieu de 400 um par
tamisage). En outre, il faut noter que la contrainte liée au granulométre laser de tamiser les

poudres au préalable a 1190 um induit une troncature dans la distribution granulométrique
(Figure 39).
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Figure 39 : Comparaison des distributions granulométrique par granulométrie laser voie séche et par

tamisage.

Le diameétre de coupure du granulométre laser étant de 2000 um, d’autres essais de mesures de
distributions ont été entrepris sur deux échantillons, I’un tamisé a 1190 um et I’autre a 1400 um

au préalable.

Page 60



Chapitre Il : Etude expérimentale

100 —

80
9
o
E- 60 ——Granulométrie Laser (1)
»
g Granulométrie Laser (2)
S 40 -
) —Granulométrie Laser (3)
g .
w -#-Tamisage

20

0
10 100 1000 10000
Diameétre (um)

Figure 40 : Distributions cumulées comparées déterminées par tamisage et par granulométrie avec tamisage a

1190 pm au préalable et effectuées successivement sur un méme échantillon.

Visuellement et par la mise en ceuvre de plusieurs mesures successives sur un méme échantillon
tamisé a 1190 um (Figure 40), il a été constaté qu'une ségrégation s’opérait dans la trémie du
granulomeétre. En effet, les particules de petite taille ont tendance a étre admises en premier dans
la cellule de mesure alors que les plus grosses sont retenues plus longtemps dans la trémie, ce qui

se traduit par une augmentation du dso entre les essais (1) et (2) réalisés successivement sur le

méme échantillon.
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Figure 41 Distributions cumulées comparées, effectuées par tamisage et par granulométrie laser avec

tamisage au préalable a 1400 pm et successivement sur un méme échantillon.
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La méme tendance d’augmentation du diameétre est visible lorsque I’échantillon est au préalable
tamisé a 1400 um (Figure 41). En outre, malgré ce tamisage, il apparait non seulement des
particules de taille largement supérieure a la taille maximale normalement présente, mais aussi
des particules de taille supérieure au diamétre de coupure de I’appareillage. Ceci pourrait
s’expliquer par la pression trop faible fournie par le compresseur assurant la dispersion des

particules au sein de la cellule de mesure.

En conclusion, bien que facilitant le protocole de détermination de la distribution
granulométrique des grains, il apparait que la mesure par granulométrie laser n’est pas adaptée.
Un ajustement de la taille de la trémie ainsi qu’une augmentation de la pression de dispersion
seraient probablement nécessaires lors du développement ultérieur de la méthode. Ceci n’a pu
étre réalisé dans le cadre du temps imparti a cette étude car la résolution du probléme de pression
insuffisante nécessitait un changement de compresseur ou une modification du raccordement

granulomeétre-compresseur.

2.3.2. ETUDE DE L’INFLUENCE DE LA VISCOSITE ET DE LA TENSION SUPERFICIELLE

DU LIQUIDE DE MOUILLAGE SUR LE MECANISME DE GRANULATION HUMIDE.

2.3.2.1. Rappel du plan d’expériences

Le plan d’expériences porte sur les propriétés du liquide de mouillage. Il est de type deux

paramétres (viscosité et tension superficielle) et deux niveaux (haut et bas) (Tableau 4).

Essai Viscosité Tension superficielle
A (Eau déminéralisée) - +
B (Eau/Isopropanol (60/40)) + -
C (Eau/Glycérol (65/35)) + +
D (Eau/Tween” 20 (5CMC)) - -

Tableau 4 : Plan d’expériences a deux parameétres et a deux niveaux pour I’étude de I’influence des

paramétres physico-chimiques du liquide de mouillage.

Les essais A et B correspondent aux points du travail de thése de Nadia Smirani, a savoir de
I’eau déminéralisée et un mélange eau/Isopropanol 60/40. L’essai C correspond au travail de
these de Youcef Boudiaf, c'est-a-dire un mélange Eau/glycérol 65/35. Enfin, I’essai D
correspond au travail mené au cours de cette étude avec un liquide de mouillage eau/Tween® 20

5CMC.
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2.3.2.2. Mesures de viscosité et de tension superficielle

Ayant constaté, par simple observation, un changement de comportement apparent lors de I’ajout
de la nigrosine a des solutions aqueuses et de surcroit que les mesures de viscosité et de tension
superficielle effectuées lors les travaux précédents avaient été réalisées en I’absence de
nigrosine, il a été¢ décidé de refaire ces mesures en présence de nigrosine afin de confirmer les
résultats déja obtenus. Les conditions de mesure sont données dans le paragraphe matériel et

méthodes.

Les valeurs obtenues différent quelque peu de celles données dans les travaux précédents. 11 est
aussi a noter que la présence de nigrosine n’influe en rien sur la viscosité de la solution mais
induit une augmentation de la tension superficielle surtout pour les solutions Eau/Isopropanol et
Eau/glycérol. En outre, les valeurs trouvées pour le point Eau/Tween 20 correspondent bien a un

abaissement de la tension superficielle sans modification significative de la viscosité (Tableau 5).

Tension superficielle
Composition du liquide | Viscosité (Pa.s) I spertic
(mN/m)
A Eau déminéralisée 9,00E-04 73
. . Eau déminéralisée +
A + Nigrosine 1g/L . . 8,70E-04 71
Nigrosine
B Eau/lsopropanol (60/40) 2,50E-03 29
Eau/i | (60/40
B + Nigrosine 1g/L| T2/ 150Propancl (60/40) |, o0 3 36
+Nigrosine
C Eau/Glycérol (65/35) 2,80E-03 73
Eau/Glycérol (65/35) +
C + Nigrosine 1g/L| E24/Clveero! (65/35) 2,77E-03 73
Nigrosine
D Eau/Tween20 5CMC 8,00E-04 41
Eau/T 205CMC +
D+ Nigrosine 1g/L| Cov/Tween2 8,00E-04 42
Nigrosine

Tableau 5 : Mesures de viscosité et de tension superficielle des différents liquides de mouillage.

2.3.2.3.Suivi par mesure de couple

2.3.2.3.1. Essai D (Eau /Tween20)

Le suivi par mesure du couple a été réalisé pour les trois séries. Dans un premier temps,
I’évolution de la valeur de couple a été étudiée pour chaque série individuellement pour tous les

temps d’arrét. Les résultats sont donnés par les graphiques suivants (Figures 42 a 44).
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Figure 42 : Evolution de la valeur du couple au cours de la granulation, liquide de mouillage Eau+ Tween 20
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Figure 43 : Evolution de la valeur du couple
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Figure 44 : Evolution de la valeur du couple au cours de la granulation, liquide de mouillage Eau+Tween 20,

Série 3.

Pour les trois séries, 1’évolution de la valeur du couple semble reproductible au sein d’une série a
I’exception de la granulation durant 360 s de la série 3 ou une chute brutale du couple est
observée (Figure 44). Chaque série a été effectuée au cours d’une journée évitant ainsi les trop
grandes variations de température d’un temps d’arrét a un autre. Pour les trois séries, la présence
des différentes phases du mécanisme de granulation décrites dans la littérature par Leuenberger

et al., ne sont pas nettement distinguables.

Mais trois phases peuvent tout de méme étre devinées :

* les 60 premiéres secondes représentent la phase de nucléation au cours de laquelle le couple
augmente plutot lentement,

e entre 60 s et 360 s, le couple croit rapidement ce qui correspond a la phase de croissance

* Au-dela de 360 s, I’arrét de la croissance et démarrage de la maturation.

La reproductibilité inter-séries est vérifiée (Figure 45). En effet, les courbes de couple des trois
séries de I’essai D sont extrémement proches. Les pentes de croissance sont identiques et les

valeurs de couple atteintes en fin de maturation sont proches.
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Figure 45 : Comparaison de I’évolution de la valeur du couple des trois séries pour une durée de granulation

de 360 s + 60 s de maturation.

Les seules différences remarquables sont un temps de latence apparent pour la série 2 avant le
démarrage de la croissance (Figures 42 et 45) et une étape de stabilisation avant maturation plus
marquée pour la série 3 (Figures 44 et 45). 11 est tout de méme a noter que la série 1 a été réalisée
alors que la température du laboratoire avoisinait les 30°C tandis que les séries 2 et 3 ont été
effectuées a une température de laboratoire autour de 20°C. Malgré cette différence, il ne semble
pas y avoir de répercussion sur 1’évolution de la valeur du couple bien qu’un comportement
différent de la poudre ait été noté. En effet, lorsque la température de I’environnement et donc du
bol de granulation était plus élevée, le mélange de poudre présentait un caractere électrostatique
plus important induisant la formation d’agglomérats de lactose visibles. En outre, celle-ci avait

aussi plus tendance a adhérer aux parois du bol de granulation.

2.3.2.3.2. Comparaison des courbes d’évolution du couple des essais A, B, C et D

Afin de pouvoir déterminer I’influence des paramétres physicochimiques du liquide de mouillage
sur la cinétique de granulation, il est nécessaire de comparer les courbes d’évolution de la valeur
du couple au cours de la granulation des quatre essais du plan d’expériences défini

précédemment (Figure 46).
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Figure 46 : Comparaison des courbes d’évolution du couple au cours de la granulation pour les essais A, B, C
et D sur une durée de 360 s+60 s de maturation.

L’allure globale des courbes est identique. Cependant, les différentes phases de la courbe
décrites par Leuenberger et al. sont plus visibles sur la courbe de 1’essai C. En effet, un temps de
latence est observé avant le démarrage de la phase de croissance. De méme, toujours pour ’essai
C, la phase de stabilisation avant maturation est aussi bien visible contrairement aux autres
essais. En outre, on remarque aussi que 1’essai B présente une pente de croissance beaucoup plus
faible que les trois autres essais. Enfin, la valeur du couple au démarrage de la granulation de
I’essai D (30 mN.m) est inférieure a celles des trois autres essais (de 1’ordre de 40 mN.m). Cette
différence pourrait s’expliquer par la présence d’un effet de la température. En effet, les trois
séries de I’essai D ont été réalisées au cours d’une période lors de laquelle la température du
laboratoire avoisinait les 30°C. Toutefois, ne connaissant pas a quelle température les essais

précédents ont été faits, un effet de la température reste une hypothése.

Ainsi, par observation de ces courbes d’évolution du couple au cours de la granulation, il en est
déduit qu’une viscosité élevée induit un temps de latence avant démarrage de la croissance plus
important que lorsque la viscosité est abaissée. De méme, une faible tension superficielle se
traduit par un bruit de fond plus marqué et un couple plus instable. Cette instabilité refléte le

caractére inhomogene de la poudre présente dans le bol de granulation.

Finalement, le suivi de la granulation par mesure de couple donne une indication globale des
différentes phases de la granulation mais manque de précision quant a la délimitation exacte des
différentes phases et I’état (homogénéité et taille) des grains présents dans le bol. C’est pourquoi
cette méthode de suivi n’est actuellement utilisée qu’a titre indicatif et que de nouvelles

méthodes de suivi plus précises sont recherchées.
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2.3.2.4. Distribution granulométrique
2.3.2.4.1. Essai D

La distribution granulométrique a été¢ déterminée pour chacun des temps d’arrét des trois séries.
Afin d’étudier a la fois la reproductibilité des granulations et la comparaison des méthodes par
tamisage et granulométrie laser voie seche, la série 1 a été analysée enticrement par
granulométrie laser voie séche apres tamisage a 1190 pm (Figures 47 et 48) et les séries 2 et 3

par tamisage (Figures 49 et 50).

100 ———
90
80
70
@ ——60s (1)
]
€ 60 -=-60s (2)
3 —A=120's (1)
o 120s (2
g 50 - s(2)
g =#=2005s (1)
3 —-2005s (2)
o 40
i 280s (1)
X 2805 (2)
30
360s
420s
20
10
0
1 10 100 1000 10000

taille des particules (um)

Figure 47 : Distribution granulométrique cumulée de la Série 1 déterminée par granulométrie laser.

Dans le cas de 1’analyse par granulométrie laser, il a été possible de réaliser deux séries de trois
mesures successives pour chaque temps d’arrét. Ceci avait pour but de mettre en lumiére une
éventuelle ségrégation des plus grosses particules dans la trémie identique a celle observée lors
des essais préliminaires. Les échantillons a 360 s et 420 s présentant beaucoup plus de grosses
particules ; ils ont été plus rapidement consommés que les autres et une seule série de mesures a
pu étre effectuée. Les figures 47 et 48 montrent que la progression de la formation des grains est
parfaitement visible avec I’augmentation progressive du dso qui passe d’environ 60 pm a 630 um
entre le début et la fin de la granulation. Cependant, malgré le tamisage préalable, des grains de
taille supérieure au diameétre du tamis et méme supérieure au diametre de coupure de 1’appareil
ont encore été observés. Ceci est encore une fois di a la trop faible valeur de la pression de

dispersion de I’appareil.
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Figure 48 : Distributions granulométriques en fréquence relative de la Série 1 mesurées par granulométrie

laser voie séche.

La méthode de détermination de la distribution granulométrique par granulométrie laser voie
séche ayant été déclarée non adaptée dans les conditions ou elle était réalisée, les Séries 2 et 3
ont été analysées par tamisage (Figures 49 et 50). En outre, le tamisage permet d’obtenir des
classes de particules de taille définie utilisables ultérieurement pour des analyses de composition

de chacune d’entre elles.
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Figure 49 : Distribution granulométrique en fréquence relative pour I’essai D Série 2.
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Figure 50 : Distribution granulométrique en fréquence relative de ’essai D Série 3.

Les distributions granulométriques sont quasi identiques pour les deux séries, exceptées pour la
granulation suivie d’une maturation. En effet, la distribution est de type bimodal pour les deux
séries mais la série 3 présente un deuxiéme pic plus étroit que celui de la série 2. Ceci montre
bien que la granulation proprement dite est reproductible alors que la maturation semble un
phénomene plus variable. Il serait donc intéressant a 1’avenir de se concentrer sur 1’influence de
la maturation sur les caractéristiques du produit fini et notamment celle du temps de maturation

sur la distribution granulométrique.

2.3.2.4.2. Comparaison des essais A, B, C et D

Afin de déterminer les influences respectives de la viscosité et de la tension superficielle du
liquide de mouillage, il est nécessaire de comparer les distributions granulométriques des

différents points du plan d’expériences.

La figure 51 montre qu’il existe une différence notable dans I’allure de la distribution
granulométrique selon le niveau (+ ou -) de viscosité du liquide de mouillage. En effet, a
viscosité élevée mais toutefois inférieure a la viscosité critique, les distributions en taille finales
des grains formés sont de type bimodal. En revanche, lorsque le liquide de mouillage présente
une viscosité faible c'est-a-dire équivalente a celle de I’eau, les distributions granulométriques
finales sont de type monomodal, critére recherché dans I’industrie pharmaceutique. En outre,
pour ’essai Glycérol/Eau (35/65), I’évolution du diamétre moyen des grains dso est réguliére au

cours de la granulation. En effet, celui-ci croit de maniére constante au cours de temps jusqu’a
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atteindre une valeur de 1’ordre de 400 pm qui correspond a la valeur habituellement souhaitée

dans I’industrie pharmaceutique.
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Figure 51 : Distributions granulométriques en fréquence des quatre essais du plan d’expériences.

Cette tendance d’évolution progressive de la distribution granulométrique pour I’essai C se
retrouve dans I’évolution de la valeur du d[4 ;3] (Figure 52). En effet, pour les essais
Eau/Glycérol et Eau/Tween® 20, la valeur du d[4 ;3] augmente progressivement alors que les
essais Eau pure et Eau/lIsopropanol présentent une hausse rapide du d[4 ;3] suivie d’une
stabilisation. A noter que ce phénomeéne est légerement plus tardif pour I’essai Eau/Isopropanol
par rapport a I’essai Eau. De méme, pour I’essai Eau/Tween® 20, une hausse brutale du diamétre
moyen en volume est observée avant la phase de maturation et la valeur finale est quelque peu

supérieure a celle obtenue avec le mélange Eau/Glycérol.
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Figure 52 : Evolution du d[4 ; 3] en fonction du temps de granulation des essais A, B, C et D.
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Figure 53 : Evolution de la fraction massique de particules dont le diamétre est supérieur a2 1400 pm en

fonction du temps de granulation.

Un autre paramétre caractéristique de la distribution granulométrique est, dans notre cas, la
fraction massique des particules dont le diamétre est supérieur a 1400 pm (Figure 53). Pour les
essais Eau pure, Eau/Isopropanol et Eau/Tween 20, la fraction de grosses particules (dso>1400
um) est dans un premier temps de plus en plus importante et peut atteindre 25% pour 1’essai ou
le liquide est de I’eau pure, puis a tendance a décroitre 1égerement et a se stabiliser autour de
15% en masse. En outre, la maturation semble n’avoir aucune influence sur le fractionnement

des plus grosses particules excepté dans le cas du mélange Eau/Isopropanol. En revanche, la
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fraction massique de grosses particules est constante pour 1’essai Eau/glycérol et reste méme
inférieure a 5%. Ceci traduit une distribution granulométrique plus homogene que celles des

autres essais.

Enfin, il est intéressant de regarder aussi 1I’évolution en fonction du temps de la valeur du dso,
diamétre moyen (Figure 54). Ce dernier croit quel que soit I’essai, mais ceci, de maniére
différente. En effet, dans le cas de 1’eau pure, le diamétre moyen augmente rapidement et de
maniére continue. Ceci est en accord avec le fait que la fraction de grosses particules reste élevée
au cours du temps. Les essais avec mélange eau/Isopropanol et Eau/Tween”™ 20 présentent le
méme profil d’évolution du dsp avec une croissance moins marquée que pour 1’eau. Enfin, pour
le mélange Eau/Isopropanol, I’influence de la maturation sur la taille des particules est encore

une fois visible. En effet, le dsy chute avec I’étape de maturation.
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Figure 54 : Evolution du ds) des essais A, B, C et D en fonction du temps de granulation.

De [I’étude de la distribution granulométrique et de certains de ses parametres plus
particulierement, il en est déduit qu’un liquide de mouillage de type mélange Glycérol/Eau
(35/65) est celui qui permet le mieux de controler la distribution finale. En effet, avec ce liquide,
le dso et le d[4 ;3] évoluent de maniere réguliére avec la quantité de liquide ajoutée (Figures 52 et
54). Cette évolution réguliere du diamétre moyen pourrait permettre de contrdler la quantité de
liquide de mouillage a ajouter en fonction du diameétre moyen final choisi. En outre, la fraction
de grosses particules (dsp>1400 um) indésirables dans 1’industrie pharmaceutique reste faible et
inférieure a 5% tout au long de la granulation (Figure 53). Ainsi, la distribution granulométrique
de cet essai C est la plus homogeéne des quatre essais (Figure 51). Ceci peut s’expliquer par la

combinaison d’une viscosit¢ et d’une tension superficielle élevée. En effet, une tension
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superficielle élevée se traduit par un étalement du liquide en surface des particules plus
important facilitant la croissance par coalescence et donc la formation des ponts liquides
interparticulaires. De méme, une viscosité ¢élevée semble favoriser des ponts dont la résistance a
I’attrition est conséquente ce qui pourrait expliquer 1’homogénéité plus importante de la

distribution.
2.3.2.5. Distribution du liquide de mouillage

La distribution du liquide de mouillage est le dernier parameétre étudié¢ permettant de quantifier

I’homogénéité des grains formés et d’expliquer la distribution granulométrique obtenue.

2.3.2.5.1. Essai D

Les distributions du liquide de mouillage ont été réalisées sur les deux séries tamisées, la série
analysée par granulométrie laser ayant été consommée pour la détermination de la distribution

granulométrique.

Les deux séries ont été analysées par dosage spectrophotométrique UV-Visible de la nigrosine,
traceur coloré, a partir de la gamme préparée lors des essais préliminaires. La méthode est décrite

plus précisément dans le paragraphe matériel et méthodes.
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Figure S5 : Distribution du liquide de mouillage Essai D, Série 2.

Les deux séries ont des distributions du liquide de mouillage relativement proches (Figures 55 et
56), excepté pour le point de la Série 2 correspondant aux particules de 400 pum. Ce point est
particulierement élevé par rapport aux autres. Ceci était déja visible lors de la préparation des
solutions ou la fiole contenant cet échantillon était beaucoup plus colorée que toutes les autres.

La mesure de ce point n’a pu étre réitérée pour confirmation dans le temps imparti a 1’étude.
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Figure 56 : Distribution du liquide de mouillage Essai D, Série 3.

La variation de la quantit¢ de liquide présente dans les grains au cours du temps évolue de

maniére différente en fonction de la classe granulométrique des grains.

Les grains des plus petites classes (50, 125 et 180 um) contiennent peu de liquide de mouillage
par rapport a la quantité théorique calculée en supposant que la distribution est homogéne dans
tous les grains. Ceci s’explique par le fait que les plus petites particules sont en majorité des

particules de lactose pur qui n’ont pas été granulées.

Pour les particules de taille supérieure a 1400 pm, la quantité de liquide de mouillage augmente
jusqu’a atteindre un maximum a 200 secondes, puis diminue de nouveau. La premiére partie de
la courbe peut étre expliquée par I’ajout d’une quantité croissante de liquide permettant
I’agglomération des grains. La seconde partie de la courbe peut, quant a elle s’expliquer par la
brisure par attrition des grains de grande taille formés précédemment et par la redistribution du
liquide dans les grains de plus petite taille résultant de ce phénoméne d’attrition. L’allure de la
courbe de distribution du liquide de mouillage est identique a la précédente pour les classes

allant de 500 pm a 1190 um, mais les variations sont moins marquées.

Pour les grains ayant un diameétre entre 315 et 400 pm, le comportement est encore différent.
Cette fois, la quantit¢ de liquide diminue pour atteindre un minimum a 200 secondes puis
augmente. Ceci peut s’expliquer par le méme phénomeéne d’attrition que pour les grosses
particules. En effet, les particules de diameétre entre 315 et 400 pm peuvent représenter les
morceaux se détachant des plus grosses lors de I’attrition et au sein desquelles la quantité de

liquide de mouillage est élevée.
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Il est a noter que la gamme a été préparée pour une absorbance comprise entre 0,1 et 1 ce qui
correspond au domaine habituel de validité de la loi de Beer-Lambert. Cet intervalle
d’absorbance indique aussi que les absorbances mesurées devraient étre de ’ordre de 0,5,
puisque celles-ci sont usuellement mesurées en milieu de gamme. Or, la plupart des échantillons
avaient une absorbance de 1’ordre de 0,1 a 0,2 pour les plus grands temps de granulation et sont
inférieures a la limite basse de la gamme pour les temps les plus faibles. Ainsi, le protocole de
dosage utilisé ici n’est pas forcément le plus adapté. Il aurait fallu augmenter le facteur de
dilution des poudres en travaillant non pas dans des fioles de 25 ml dont nous disposions mais
plutdt dans des fioles de 10 ml. La limite basse de la gamme pourrait aussi €tre abaissée autour

de 0,06 de la méme maniére que ceci est parfois fait en R&D.

2.3.2.5.2. Comparaison des essais A, B, C et D
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Figure 57 : Distribution du liquide de mouillage Essai A (Eau pure).
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Figure 58 : Distribution du liquide de mouillage Essai B (Eau/Isopropanol).
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Figure 59 : Distribution du liquide de mouillage : Essai C (Eau/Glycérol).

Pour les quatre essais A a D, les profils de distribution du liquide de mouillage présentent des
similitudes. En effet, dans une premiére phase, le liquide est surtout réparti au sein des grains de
grande taille. Cette hétérogénéité tend a diminuer avec I’avancement du procédé par un
phénoméne de redistribution du liquide de mouillage vers les particules de diamétre proche du
dso. De la méme manicre, 1’absence ou la quasi-absence de nigrosine dans les grains des plus
petites classes s’explique par le fait que les particules représentant ces classes sont en majorité

des particules primaires de lactose non granulées.

Cependant, les profils présentent aussi de nombreuses différences. L’hétérogénéité de la
répartition du liquide de mouillage au départ de la granulation est beaucoup plus marquée pour
les essais Eau/Isopropanol et Eau/Tween 20. En effet, pour ces deux essais, I’hétérogénéité a
tendance a persister jusqu’a 300 s de granulation alors que pour les essais Eau pure et

Eau/Glycérol, elle disparait rapidement au bout de 100 s.

2.4. DISCUSSION DES RESULTATS

Les études préliminaires ont permis d’étudier la reproductibilité du procédé de granulation aprés
avoir choisi un nouveau revétement hydrophobe. Les résultats de cette phase de 1’étude ont
montré que le procédé était reproductible d’un travail de thése a I’autre et qu’ainsi les données
obtenues étaient comparables entre les différents essais.

Par la suite, la superposition des courbes de mesure en continu de la valeur de couple sur I’arbre
d’agitation a montré que, quel que soit I’essai, I’hydrodynamique de la granulation est conservée
et que les phases de granulation décrites par Leuenberger et al. (1979) sont plus ou moins
nettement identifiables. En effet, sont observées une phase de latence correspondant a la phase

de nucléation suivie par une phase d’augmentation considérable du couple dont la pente est le
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reflet de la cinétique de croissance des grains par formation des ponts liquides lors des collisions
interparticulaires. Enfin, la courbe se termine par une phase de stagnation qui traduit la marche
vers un état d’équilibre correspondant a la phase de consolidation-croissance d’Ennis et Litster
(1997). Contrairement a ce qui est énoncé dans la littérature, I’atteinte de cet équilibre sur la
courbe de couple ne semble pas coincider avec une distribution homogéne du liquide de
mouillage. Celle-ci serait atteindre avant la phase de stagnation du couple. Ces phases sont les
plus visibles dans le cas ou le liquide de mouillage est un mélange eau/Glycérol (viscosité + ;

tension superficielle +).

En outre, ’observation des courbes de couple a permis d’identifier une tendance quant a
I’influence des propriétés physicochimiques du liquide de mouillage. En effet, une viscosité
¢levée induit un temps de latence plus long. Ce phénomeéne pourrait étre li¢ au temps de
pénétration du liquide dans le lit de poudre qui augmente avec la viscosité. Il a aussi été constaté
qu’une faible tension superficielle induisait un signal de couple perturbé avec un fort bruit de
fond. Il semblerait aussi que la distribution du liquide de mouillage soit aussi favorisée dans le
cas ou la viscosité du liquide de mouillage est élevée. En revanche, une tension superficielle
faible freinerait cette distribution. En effet, dans ce cas, I’hétérogénéité de distribution du liquide
est observée jusqu’a 300 s de granulation, alors que pour les essais a haute viscosité, elle parait

s’estomper a partir de 100 s.

L’analyse de la distribution granulométrique montre que le diameétre moyen des grains diminue
avec le temps de granulation. En effet, la fraction de grains de grande taille augmente fortement
dans les premiers temps de la granulation et diminue ensuite jusqu’a l’obtention d’une
distribution plus homogene. La présence de cette grande quantité de grains de grande taille
sursaturés en liquide et indésirables a 1’échelle industrielle en début de granulation nous oriente
vers un mécanisme de formation initiale des grains par un mécanisme par immersion. Par la
suite, le resserrement de la distribution serait permis par deux mécanismes concomitants : la
coalescence des nombreuses particules primaires restantes avec les grains sursaturés, et le
phénoméne de fractionnement-attrition qui assure la rupture des grains de grande taille et la
redistribution du liquide qu’ils contiennent vers des grains de plus petite taille. Il est a noter que
dans le cas du mélange Eau/Glycérol, il n’existe que trés peu de particules de grande taille
contrairement aux autres essais, avec un maximum pour 1’essai a 1’eau pure. Il est cependant
difficile de déduire une relation entre le taux de grains de grande taille et les parametres

physicochimiques du liquide de mouillage.

Toutefois, il a été observé qu’une viscosité ¢levée semblait aboutir a une distribution

granulométrique des grains formés monomodale, alors qu’une viscosité faible induit une
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distribution de type bimodal. L’essai avec le mélange Eau/Glycérol présente une distribution
étroite et monomodale suggérant alors un réle conjoint de la viscosité et de la tension

superficielle sur I’étroitesse de la distribution.

Si I’on se focalise sur la phase de maturation qui correspond a une phase ou le mélange
granulaire est maintenu en agitation sans apport extérieur de liquide de mouillage, il apparait que
celle-ci n’a une influence que dans le cas de I’essai B (mélange Eau/Isopropanol). Son influence

semble donc variable et indépendante de la nature du liquide de mouillage.
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A travers ce travail, nous souhaitions apporter de nouveaux éclairages sur le procédé de
granulation voie humide en granulateur a haute vitesse de cisaillement. En effet, la
compréhension de la maniére dont la viscosité et la tension superficielle du liquide de mouillage
influencent la cinétique de granulation et la qualité du produit fini permettrait de faciliter la
maitrise de ce procédé. Ces parameétres n’ayant été que peu étudiés dans la littérature, leur effet

au cours de la granulation est encore mal compris.

Il a déja été¢ mis en évidence dans la littérature et par les travaux de théses précédents que ces
propriétés avaient un impact non négligeables dans la mise en ceuvre du procédé. De plus, ces
résultats sont en accord avec I’approche moderne décrivant la granulation, et ont mis en évidence
I’existence de plusieurs mécanismes concomitants dans la formation des grains. Cependant, ces
deux parameétres ont toujours été étudiés conjointement. Dans ce travail, nous nous sommes
proposé de les étudier séparément afin de préciser I’effet de chacun par le regroupement de nos
travaux et de travaux menés précédemment dans un plan d’expériences a deux parameétres

(tension superficielle et viscosité) et a deux niveaux (+ et -).

Il ressort de cette étude qu'un liquide de mouillage dont la tension superficielle est faible ne
semble pas 1’idéal. En effet, un abaissement de celle-ci conduit a un signal de couple beaucoup
plus « bruité » que lorsque la tension superficielle est proche de celle de I’eau. Ce phénomene de
bruit traduit une hétérogénéité de taille et de consistance des grains présents dans le bol. Ceci est
confirmé par I’étude de la distribution granulométrique qui montre que lorsque la tension
superficielle est faible, les distributions ont tendance a étre bimodales et plus larges que lorsque
la tension superficielle est plus élevée. Concernant le paramétre viscosité, son influence directe
est moins nette. Cependant, 1’association d’une viscosité ¢levée et d’une tension superficielle
¢levée semble étre le meilleur compromis pour le contrdle des caractéristiques du produit fini
granulé. En effet, la courbe de couple correspondant a ce type de liquide de mouillage (essai C)
est peu « bruitée » et présente nettement les différentes phases décrites dans la littérature. En
outre, la distribution granulométrique du produit obtenu est celle qui présente la progression la
plus réguli¢re en fonction du temps de granulation et la dispersion la moins importante. Aussi, la

fraction de grosses particules reste constante au cours du temps et inférieure a 5%.

Cette étude a permis de démontrer 1’influence des parameétres physicochimiques du liquide de

mouillage sur le procédé de granulation humide en mélangeur-granulateur haute vitesse. Elle a
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aussi permis de déterminer les conditions de travail qui semblent les plus favorables au contrdle

des propriétés du produit fini en matiere de distribution de taille.

Afin de compléter cette étude et de confirmer les résultats présentés ici, il serait intéressant, dans
un premier temps, de reconsidérer la méthode de dosage de la nigrosine et de I’adapter aux
conditions d’études ainsi que de développer la méthode de détermination de la granulométrie par
granulométrie laser voie séche en vue de simplifier le protocole. Dans un deuxiéme temps, il
serait intéressant de se concentrer sur d’autres spécificités du produit comme 1’évolution de la
porosité du produit fini en fonction des conditions de granulation. Cette caractéristique est en
effet un paramétre important lors de I’utilisation de la poudre pour d’autres opérations
pharmaceutiques comme la compression ou encore pour la propriété de désintégration. Enfin, la
mise en évidence de I’influence variable de la phase de maturation nécessite un
approfondissement en considérant notamment 1’effet de la nature de la poudre initiale ou les
conditions d’agitation. Ce sujet montre donc le grand nombre de paramétres gouvernant le
comportement du procédé de granulation humide. Ces paramétres étant fortement couplés, ce

travail ouvre de nombreuses perspectives d’études expérimentales.
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Granulométrie laser

La granulométrie laser est une technique permettant d’accéder a la distribution granulométrique
d’un échantillon en se basant sur l’interaction entre les particules de 1’échantillon et un
rayonnement laser. Ce dernier est émis sous forme de faisceau dont la longueur d’onde est
comprise entre 630 et 930 nm issu d’un tube Néon-Hélium. Ce faisceau est dirigé vers un
¢chantillon dont les particules sont préalablement dispersées via un liquide ou un gaz. Lorsque
le faisceau lumineux entre en contact avec une des particules, il est diffracté et ’intensité de

rayonnement est mesurée par un ensemble de détecteurs (Figure 59).

Ll

Laser He- défocalisation Cellule Lentille de détecteur
Ne : 632 8nm o analyse

Fourier

Figure 60 : Schéma de fonctionnement d’un granulométre laser

Le signal est ensuite traduit sous forme de franges dont I’intensité est fonction de la taille de la
particule. L’interprétation de ce signal est réalisée grace a la théorie de Mie ou de Fraunhofer
dans laquelle la particule est assimilée a une sphére de surface équivalente a la surface projetée
de la particule mesurée. Le traitement mathématique complexe lié¢ a ces théories donne différents
diamétres moyens ainsi que la distribution en taille des particules de 1’échantillon selon une

distribution en volume.

Il existe deux modes de dispersion des particules : une dispersion par voie liquide et une
dispersion par voie séche. Dans le cadre de ce travail, seule la voie séche a été utilisée. Dans ce
cas, I’échantillon est transporté par une veine d’air sous pression. L’échantillon ne passe alors
qu’une seule fois dans la cellule de mesure. Il doit donc y régner un débit en air constant afin

d’éviter toute ségrégation des particules durant leur passage.
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Mesure de tension superficielle : Méthode de la goutte pendante

La tension superficielle des différents liquides de mouillage a été mesurée par la méthode de la
goutte pendante. Cette derniére est formée au bout d’un capillaire, dans notre cas une aiguille
fixée a une seringue dont le piston est commandé par un moteur. Une source lumineuse assure un
¢clairage uniforme de la goutte permettant un contraste suffisamment net entre la goutte et son
contour. Cette derniere est alors filmée par une caméra reliée a un systéme informatique pour

I’acquisition et le traitement des données.

® Banc d’optique

@ Source lumineuse
® Cellule de mesure
@ Pousse seringue
® Optique et caméra
® Ordinateur

@ Ecran de contréle.

Figure 61 : Schéma de fonctionnement d’un tensiométre a goutte pendante

La forme de la goutte obtenue dépend de la combinaison de la tension superficielle et des effets
de la gravité qui doivent étre du méme ordre pour autoriser la détermination du contour apparent
de la goutte ainsi que les angles de contact de celle-ci avec son support sur la base de deux
équations. D’une part, 1’équation de Laplace-Young traduisant la différence de pression induite

par la courbure de la surface de la goutte :
1 1
AP = y(—+—)
R R
D’autre part I’équation traduisant 1’équilibre des forces sur un plan horizontal :

2ntxysin® = V(p, —p,)g + nx’p

Avec p la pression due a la courbure (N.m™) ; v la tension de surface (N.m™) ; R et R’ les rayons
de courbure principaux de la surface (m) ; x 1’abscisse du point de la méridienne d’ordonnée z
(m) ; 0 I’angle entre la normale et 1’axe de révolution ; ¥ le volume du fluide sous le plan (m’) ;
pn et pi les masses volumiques respectives des deux fluides (kg.m); g I’accélération de la

pesanteur (9,81 ms).

A partir de ces deux équations, le contour de la goutte peut étre défini point par point et la

tension superficielle est estimée par la méthode des moindres carrés.
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Viscosité du liquide de mouillage
La viscosité des différents liquides de mouillage a été¢ déterminée via un rhéomeétre a vitesse

imposée a géométrie double couette.

Ce systéme repose sur la rotation du cylindre interne a une vitesse de cisaillement y imposée
alors que le cylindre externe reste immobile. La vitesse du cylindre est augmentée puis diminuée
de maniere progressive au cours de la mesure afin de visualiser le plateau de viscosité du produit.
La viscosité est en réalit¢ déterminée indirectement par mesure de la contrainte de cisaillement o.
Les résultats sont donnés sous forme d’un rhéogramme sur lequel la contrainte est représentée en
fonction de la vitesse de cisaillement. Lorsqu’il s’agit d’un fluide newtonien comme ceci est le
cas dans cette étude, le rhéogramme est une droite dont la pente permet d’accéder a la valeur de

la viscosité conformément a la loi de Newton.

o

o=nY
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Les récentes initiatives de la FDRdod and Drug Administration) et de 'EMA (European Medicines Agency)
concernant le PATRrocess Analytical Technology) et la QbD Quality by Design) énoncent qu’une opération
unitaire faisant partie de la production d’'une ferpharmaceutique doit étre parfaitement compriseaétrisée.
Toutefois, dans le cas de la granulation humidenaiebreux aspects sont connus qualitativement maing fait
I'objet que de peu d'études quantitatives. Ce itgrapose une description moderne du procédé deudgtion
humide en mélangeur- granulateur haute vitesse eilédomposant en trois étapes. Les techniquesidessu
ligne du procédé sont abordées et 'influence dearpétres physicochimiques est discutée. L'impogate la
nature du liquide de mouillage est notamment misdueniere. Ce parameétre ayant été peu étudié dans |
littérature, un travail expérimental a été menérpapprofondir I'influence de la composition du lide de
mouillage sur la cinétique de granulation et laligiades grains produits. Ce projet s’est focalas

particulierement sur I'effet de la présence d’'umsteactif non ionique sur les propriétés des gribsiqués.
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