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Introduction

Selon la Pharmacopée Européenne [1], un « comprimé » est une « préparation solide, destinée
a la voie orale, contenant une unité de prise d’une ou plusieurs substances actives. Ils sont
obtenus en agglomérant par compression un volume constant de particules ou par un autre
procédé de fabrication approprié tel que l'extrusion ou la cryodessiccation (lyophilisation) ».

Son nom fait référence au procédé d’obtention.

« Les comprimés sont avalés ou croqués, dissous ou désagrégés dans de 1’eau avant
administration, certains, enfin, doivent séjourner dans la bouche pour y libérer la substance

active (comprimé a sucer ou sublingual). »

Les particules sont constituées d’une ou plusieurs substances actives, additionnées ou non
d’excipients. Les quatre principaux adjuvants sont les diluants, liants, désagrégeants et les
lubrifiants. D’autres adjuvants de compression comme les €dulcorants, les colorants, les

tensioactifs, les conservateurs....peuvent étre également utilisés.

La mise en forme des poudres par compression est une opération fréquemment utilisée dans
de nombreux secteurs industriels tels que la pharmacie, les cosmétiques, 1’agro-alimentaire ou

les détergents.
En effet, les comprimés bénéficient des avantages suivants:

- un dosage précis par unité de prise facilitant I’observance du traitement par les patients,
- un conditionnement et un transport pratiques grace a leur solidité et leur volume réduit,

- un prix de revient relativement faible due a une simplicité de fabrication nécessitant peu

d’étapes de préparation et a une cadence élevée [2],

- la possibilité de controler la cinétique de libération et/ou masquer la saveur désagréable de

certains principes actifs par enrobage,

- un milieu sec favorable a la stabilit¢ des principes actifs sensibles aux conditions de

stockage (humidité) [2],

- la mise en forme de trés fines particules de principes actifs souvent non compressibles

directement et qui ne peuvent étre commercialisées qu’apres reformulation galénique.

Cependant la mise au point des comprimés peut s’avérer parfois délicate et demande alors la

connaissance approfondie des propriétés physico-chimiques, rhéologiques et mécaniques des
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excipients utilisés. L'intérét de maitriser les paramétres du procédé de compression et
d'analyser les propriétés fondamentales des poudres est donc important puisque le comprimé
doit répondre a la fois a des contraintes technologiques (cohésion adaptée, homogénéité), a
des contraintes galéniques (délitement du compact, sécabilité, stabilit¢) et a des contraintes
réglementaires tres strictes. En production pharmaceutique, la qualité du comprimé est jugée
au premier abord sur son apparence et la présence ou non de fissures. Le comprimé doit avoir
une solidité suffisante pour satisfaire a toutes ces contraintes, et plus particuliérement, il doit
résister aux différentes sollicitations mécaniques de I'é¢tape de conditionnement. Par
conséquent, la résistance mécanique des comprimés est un parametre clé caractéristique et

qu'il est indispensable de controler tout au long du processus de fabrication.

C’est pourquoi, 1’ajout de certains adjuvants, en particulier I'ajout de liants, a pour objectif
d’obtenir une tenue mécanique des comprimés suffisante pour permettre leur manipulation et
leur transport, tout en restant compatible avec leur usage final qui nécessite trés fréquemment
le délitement du comprimé. Selon Zhang et al. [3], lors d’une compression directe, le choix du

liant est crucial.

Dans I'industrie pharmaceutique, les liants sont généralement ajoutés sous forme solide et
ceci nécessite leur ajout en quantité assez importante ; ils peuvent également étre ajoutés sous
forme de solution notamment lors de 1’étape de granulation humide. Dans notre étude, nous
avons opté pour la mise en solution des liants afin de faciliter leur emploi et leur mélange. De
plus, afin de focaliser notre étude sur leur mécanisme d’action, un systeme modele a été

choisi : un mélange de billes de verre et de liant en solution (glucose, galactose ou lactose).

Les différentes études réalisées ont été menées en étroite collaboration avec Amal Tita,
doctorante, qui, dans le cadre de sa these, a effectué certaines études semblables a celles que
J’al entreprises. De ce fait, j’ai étudié des sucres différents des siens, ’objectif étant
d’échanger et d’enrichir nos résultats respectifs. Mon travail était axé sur le role des liants et
I’impact de certains parametres de formulation a 1’échelle de la production pharmaceutique.
Par ailleurs, Amal Tita m’a fourni certains résultats de ses ¢études afin de permettre

I’interprétation des résultats expérimentaux.

Pour chaque étude, nous avons mesuré¢ la contrainte de rupture des comprimés modeles en
fonction de la nature du liant en solution et également en fonction de certains parameétres tels
que la quantité d’eau libre, la teneur en sucre, le mode de préparation et la comprimabilité des

liants.
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Dans une premicre partie, nous avons choisi de travailler a un taux de saturation constant
(35%) et une concentration de liant en solution fixe et égale a 35%. Pour chaque liant, les
mesures de contrainte de rupture moyennes ont pu étre corrélées a celles de 1’humidité
relative de stockage ou plus précisément a celles de ’activité de I’eau des comprimés c’est-a-

dire la répartition de I’eau libre et de I’eau liée au sein des comprimés.

Dans une deuxieme partie, pour chaque liant, nous nous sommes placées dans des conditions
d’activité¢ de I’eau tres faible ce qui correspond aux conditions optimales pour obtenir des
comprimés résistants. Nous avons fait varier le taux de saturation du mélange billes de
verre/liant tout en gardant constant la concentration du liant en solution. Nous avons ensuite
gardé le taux de saturation constant et fait varier la concentration en liant. Nous avons alors
mis en évidence la relation existante entre la contrainte de rupture et la teneur en liant du

comprimé.

Dans une troisieme partie, nous avons test¢ l’influence du mode de préparation des
comprimés sur la résistance mécanique des comprimés. Nous n’avons donc pas préparé de
solution de liant mais réalis€ un mélange a sec des billes de verre et du liant auquel nous
avons ajouté un volume constant d’eau (1 mL ou 2 mL). Nous avons fait varier la teneur en
liant. Ce volume d’eau correspond a un taux de saturation fixé. Les conditions de stockage
doivent permettre aux comprimés d’atteindre, a I’équilibre, une activité de 1’eau tres faible.
Nous avons alors mesuré les contraintes de rupture moyennes des comprimés en fonction de
leur teneur en liant. Ensuite pour une teneur en liant fixée, nous avons déterminé la quantité

minimale d’eau requise pour obtenir des comprimés de bonne résistance.

Dans une derniére partie, le systtme modele a été modifié : les billes de verre ont été
remplacées par de la cellulose microcristalline. Pour chaque sucre, nous nous sommes placées
dans des conditions d’activité de 1’eau tres faible et nous avons fixé le taux de saturation du
mélange (35%) et la concentration du liant en solution (35%). Les mesures des contraintes de

rupture moyennes ainsi obtenues ont été comparées a celles de la deuxieme étude.

L’¢tude des propriétés physiques et techno-fonctionnelles des sucres a été réalisée grace aux
techniques de calorimétrie différentielle a balayage (DSC) et de sorption dynamique de

vapeur (DVS). Cette étude nous permettra de discuter de nos résultats.

Les perspectives possibles en industrie pharmaceutique seront également abordées.

20



Chapitre I : Syntheése bibliographique

« Savoir s'étonner a propos est le premier mouvement de l'esprit vers la découverte »
L. Pasteur (1822-1895)
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I : Les liants utilisés pour la compression

1.1 Geénéralités

D’apres la Figure 1 [4], il existe trois principales méthodes de fabrication d'un comprimé, le

choix se faisant principalement selon les caractéristiques physico-chimiques des substances

présentes dans le comprimé (principe actif et excipients).

I.1.1

MELANGE DES POUDRES
PA + Adjuvants

I
GRANULATION

1
GRANpLATlON

COMPRESSION
DIRECTE +

Mouillage +
adjuvants

Précompression
ou Compactage

Comprimés

Granulation

Séchage

Tamisage

Mélange +
lubrifiant

Compression

L Comprimés

La granulation humide

Concassage

Tamisage

Mélange +
lubrifiant

Compression

L Comprimés

Figure 1 : Fabrication des comprimés : différentes voies

La granulation humide (Figure 1) est le procédé le plus utilisé aujourd’hui en industrie

pharmaceutique.
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Plusieurs dispositifs permettent de mettre en ceuvre ce procédé (Figure 2) :

1. le lit fluidisé
11. le mélangeur-granulateur a fort taux de cisaillement
1i1. le tambour rotatif

1v. le plateau tournant ou ’assiette granulatrice

Solution de granulation

Particules
en mouvement

@) Glatt
(@) cascade de lit fluidisé
Solution de
Poudre a granulés granulation = == Solution de granulation

J  Verscyclone

Particules
en mouvement

Entrées d'air Soutirage de produits

() lit fluidisé compartimenté

iii) iv)

Entrée d'air Sortie d'air

Figure 2 : Exemples des différents dispositifs de granulation humide [5]
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Le lecteur intéress¢ par une description plus précise des différentes techniques pourra se

reporter a la référence [5].

La granulation humide consiste en 1’agglomération de poudre a I’aide d’un liquide de
mouillage (eau ou mélange eau/alcool) suivie par une étape de granulation et de séchage. Les
granulés ainsi obtenus s’écoulent plus facilement et présentent une meilleure cohésion sous

compression [6].

Malgré sa complexité liée aux nombreuses é€tapes et a la nécessité d’une main d’ceuvre
qualifiée, ce procédé s’avere €tre le mieux adapté pour pallier les différents probléemes

rencontrés en compression.

1.1.2 La granulation séche

Le mélange de poudre est composé d’un ou plusieurs principes actifs, de diluant, de lubrifiant
et d’un liant sec pour assurer la formation de liaisons entre les particules de poudre lors de la

compression.

C’est une méthode alternative a la granulation humide car elle est adaptée a la fabrication des
comprimés contenant un principe actif thermolabile et hydrolysable. En effet, elle permet
d’éviter le contact du principe actif avec le liquide de mouillage (eau) et 1’étape de séchage

qui risquerait de dégrader le produit [6].

La granulation seche (Figure 1) comporte deux phases de compressions successives. La
premicere compression, ou précompression, donne des comprimés grossiers appelés
« briquettes ». Ces dernieres sont ensuite broyées pour donner des granulés. Ces granulés sont
ensuite tamisés afin d’obtenir un produit avec les caractéristiques requises, puis comprimes

sur une machine adéquate.

Lorsque la granulation séche a en premiere étape le compactage, le produit final obtenu apres

passage dans une presse a rouleaux (Figure 3) est appelé « plaquette ».
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rouleau supérieur

zone d’alimentation

rouleau inféerieur ——

Figure 3 : Schéma d'une presse a rouleaux d’aprés [7]

C’est une opération rapide et nécessitant moins d’énergie que la granulation humide (pas
d’étape de séchage). Cependant, [’étape de broyage génére des poussieres dans
I’environnement qui pourraient entrainer des pertes de matic€res premicres, accroitre le risque

de contamination croisée et de toxicité pour les opérateurs.

I1.1.3 La compression directe

Elle est définie par Guyot [8] comme la voie qui « consiste a fabriquer des comprimés par
compression, directement a partir de matériaux pulvérulents, sans en modifier les

caractéristiques physiques ».

Elle présente de nombreux avantages, le plus important concerne son utilisation pour les
principes actifs thermolabiles et sensibles a I’humidité [2], puisque les étapes de mouillage et

de séchage sont éliminées d’ou une augmentation de la stabilité du principe actif.

D’autre part, la compression directe est simple a mettre en ceuvre et économique. En effet,
peu d’étapes de fabrication sont nécessaires par rapport a la granulation humide (Figure 1).
Cette simplification se traduit par un gain financier : un temps de fabrication réduit, moins

d’équipements nécessaires, moins d’énergie consommeée, moins d’excipients a utiliser et
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moins de risque de contamination croisée potentielle du fait du nombre d’étapes de

fabrication limité.

Cependant, la compression directe présente €galement certains inconvénients puisqu’elle
n’est pas applicable aux matériaux de faible densité et que sa force élevée affecte les
caractéristiques physiques du principe actif. Ainsi, les poudres pharmaceutiques directement
compressibles sont rares. Ces dernieres nécessitent alors un traitement physique de
densification avant compression afin d’améliorer leur écoulement, stabiliser la composition et

homogénéiser la taille des particules dans le but d’éviter tout phénomene de ségrégation.

D’autre part, les poudres pharmaceutiques doivent étre constituées de particules déformables,
capables de s’agglomérer entre elles aprés compression, pour donner un comprimé avec une

bonne résistance mécanique [4].

I.1.4 La compression humide

Une autre voie de formulation existe pour augmenter la densité des particules, il s’agit de la
compression humide. Dans la littérature, seulement quelques études ont été réalisées sur ce

proceédé [9,10].

Elle présente de nombreux avantages puisque le solvant (I’eau) joue un rodle clé dans le
procédé de compression. En effet, les particules de liants se solubilisent dans 1’eau durant la
phase de mélange. Ensuite lors de la préparation du comprimé, cette solution de liant va
recouvrir les autres excipients et/ou principe actif non dissous. Ainsi durant 1’étape de
séchage, des ponts solides entre particules se forment. Ils permettent d'accroitre la résistance

mécanique des comprimés obtenus par compression humide.

Par opposition a la compression humide, la tenue des comprimés obtenus par compression
directe est principalement due aux forces de Van der Waals et aux liaisons hydrogénes ; ces

derniéres étant moins résistantes que celles formées par les ponts solides [11].

Pour notre étude, nous avons adapté le procédé de compression humide. En effet, pour
préciser les mécanismes d’action des liants, nous avons choisi des billes de verres comme
particules de fabrication du comprimé puisqu’elles ne se déforment pas sous pression. De ce

fait, seule I’influence des agents liants a été étudiée.
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I.1.5 Les liants dans ’industrie pharmaceutique

Les parametres gouvernant la compression directe ont ét€ mis en évidence par de nombreux
chercheurs [12] et récemment, le développement de nouveaux excipients destinés a la

compression directe a fait I’objet de recherches dans le domaine pharmaceutique [2,3,13,14].

En effet, dans I’industrie pharmaceutique, les adjuvants de compression directe, tels que les
liants, sont souvent nécessaires pour pallier les différents problémes physiques, mécaniques et
rhéologiques provoqués par la compression directe d’un principe actif seul. Selon Wu et al.
[15], le succes de la compression directe est essentiellement 1i¢ a la sélection d’excipients
appropriés capables de compenser les défauts du principe actif et de conférer a I’ensemble de
la formule les qualités requises. En effet, les excipients pour la compression directe doivent
garantir une coulabilité aisée du mélange de poudre, un mélange uniforme avec le principe
actif et une bonne cohésion afin d’obtenir des comprimés de bonne qualité [3,4]. De plus, il
faut noter que ces excipients doivent étre totalement inerte. Ils doivent présenter une inertie
physico-chimique vis-a-vis du principe actif afin d’éviter toute dégradation ou modification
du principe actif susceptibles d’altérer son action ou d’induire une toxicité [2]. Ils exigent
¢galement une absence totale d’activité¢ pharmacologique chez le patient et d’€tre inerte vis-a-

vis du conditionnement.

Le chapitre « Tablet Manufacture » [6] de I’Encyclopedia of Pharmaceutical Technology

présente les différents excipients utilis€s pour la compression directe, a savoir :

- les désintégrants (Tableau I): ils permettent la désintégration du comprimé en présence

d’eau. Le mécanisme couramment évoqué est la dissolution et/ou le gonflement du

désintégrant au contact de 1’eau...Ce gonflement altere la structure compacte du comprimé.
- les lubrifiants : ils comprennent les agents d’écoulement et les agents antifriction.

- Les agents d’écoulement (Tableau II) : ils améliorent I’écoulement des poudres de la

trémie a la cavité de la matrice afin d'assurer un remplissage uniforme pour chaque
comprimé.

- Les agents antifriction (Tableau III) : ils ont comme rdle de réduire le frottement

entre les particules et la paroi de la matrice lors de 1’étape de compression. Ils

facilitent alors 1’écoulement du mélange de poudre, la compression et 1’¢jection.
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- les diluants : ils ont un rdéle de remplissage permettant d’obtenir un comprimé de taille

convenable.

Tableau I : Les désintégrants

Désintégrants Noms commerciaux
Alginate de sodium Manucol®”
Amidon prégélatinisé Starch 1500"
Carboxy méthyl amidon sodium Explotab®

Cellulose microcristalline

Avice1®, Emcoce1®, Vivapur®

Croscarmellose sodium

Ac-di-Sol®, Solutab®, Vivasol®

Crospovidone

Kollidon CL®, Polyplasdone XL"

Tableau II : Les agents d’écoulement

Agents d’écoulement

Noms commerciaux

Hydrophobes :
Talc /
Stéarate de magnésium
Hydrophiles :
yearop Carbowax”

Macrogol 6000

Tableau I1I : Les agents antifriction

Agents antifriction

Noms commerciaux

Silice colloidal hautement dispersée Aérosil”
Stéarate de magnésium /
Talc /

- les liants : également appelés agglutinants, jouent également un réle de diluant. Ils servent a
agglomérer les particules solides entre elles, sous forme de granulats, qui ne peuvent 1’étre
sous la seule action de la pression. Leur présence permet de réduire la force de compression a
appliquer lors de la fabrication des comprimés. Ils sont utilisés soit a 1’état sec (pour la
compression directe et la granulation séche), soit en solution aqueuse ou parfois alcoolique
(pour la granulation humide). En solution, les liants sont mieux répartis dans la masse et plus

efficaces [16].
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Le Tableau IV fournit une liste non exhaustive des liants couramment utilisés pour la

compression directe [12,14].

Tableau IV : Les liants utilisés pour la compression directe

Liants pour compression directe

Noms commerciaux

Disaccharides :
Saccharose

a-Lactose monohydrate
a-Lactose anhydre
B-Lactose anhydre
Lactose atomisé

Di-Pac®

Lactochem®, Pharmatose®, Tablettose®
Zeparox”
Fast-Flo®

Polysaccharides :
Cellulose microcristalline

Amidon prégélatinisé

Avicel PH®, Comprecel®, Elcema®,
Vivapur®...

Starch 1500°

Sulfate de calcium dihydraté

Polyols :
Sorbitol Néosorb®
Mannitol Pearlitol®
Sels inorganiques : A-Tab"
Phosphate dicalcique Di-Cafos AN®, Calipharm D
Phosphate tricalcique Tri-Tab®™ Tri-Cal WG®, Calipharm T®

Compactr01®

Excipients obtenus par co-procédé

Cellactose®, MicroceLac®, StarLac®,
RetalLac®

Parmi les liants commercialisés, les oses sont fréquemment utilis€s en tant qu’excipient
pharmaceutique, et plus particulierement dans la formulation des comprimés et des gélules
[4,9,10]. Ils font I’objet de notre travail. Il s’agit de deux liants commercialisé€s (lactose et

cellulose microcristalline) et deux oses simples (glucose et galactose).

La cellulose est un polymere du glucose. De méme, le lactose est formé par la condensation
d’une molécule de glucose et d’une molécule de galactose. Ainsi afin de relier les propriétés
mécaniques des comprimés (échelle macroscopique) aux caractéristiques physico-chimiques
des liants (échelle microscopique), il nous semblait judicieux de travailler avec les
constituants de bases du lactose et de la cellulose microcristalline et de déterminer leur

comportement en compression.

29



H L2  Caractérisation des liants utilisés

Les quatre liants utilisés sont des oses: glucose, galactose, lactose et la cellulose

microcristalline. Ils font I’objet d’une monographie dans la Pharmacopée Européenne [1].

Le glucose est produit par photosynthése par certaines plantes, par biosynthése
(glycogénolyse, gluconéogenese) par ’Homme et les animaux, par hydrolyse enzymatique

des fibres cellulosiques ou par hydrolyse acide de ’amidon en production industrielle [17].

Le galactose existe en combinaison avec d’autres oses, il est présent dans le mucilage des
graines et forme des gommes naturelles. Dans I’organisme, il entre dans la composition des

glycoprotéines et glycolipides et peut-&tre obtenu par hydrolyse enzymatique du lactose.

Le lactose est le seul diholoside réducteur présent a 1’état naturel dans le lait des mammiferes

[18].

La cellulose est le constituant qui assure la protection et le soutien des organismes végétaux.
C’est la substance organique la plus abondante dans la nature. Les différents types de
cellulose utilisés dans I’industrie pharmaceutique sont obtenus par traitement mécanique ou
chimique de I’a-cellulose issue de la pulpe de bois (fibres de cellulose sans lignine) [1,17,19].
En raison de son excellente comprimabilité, c’est 1’excipient le plus utilisé en compression

directe dans la production pharmaceutique [20].
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I.2.1

Formules chimiques et propriétés des liants

Tableau V : Formules chimiques et propriétés du glucose, galactose, lactose et de la cellulose microcristalline.

Nom du sucre

Formule
brute

Représentation conformationnelle de
Reeves (structure 3D)

Propriétés

Glucose

CsH1206

- Principal représentant des
oses

- Aldohexose : ose
composé¢ de 6 atomes de
carbone avec une fonction
aldéhyde (-CHO) sur le
premier carbone.

- Epimere du D-galactose
en C4 : stéréoisomeres qui
ne différent entre eux que
par la configuration d'un
seul carbone asymétrique

Galactose

CsH1206

HO OH

HO

- Aldohexose : ose
composé de 6 atomes de
carbone avec une fonction
aldéhyde (-CHO) sur le
premier carbone.

- Epimere du D-glucose en
C4

Lactose

C12H201;

HO OH oH

O HO L .

HO HO

- Seul diholoside réducteur
trouvé a I'état naturel

- Disaccharide résultant de
la condensation de 2 oses :
le glucose et le galactose
relié entre eux par une
liaison osidique B (1 < 4)

Cellulose
microcristalline

(C6H1005)n
n=220

- Constitué d'une chaine
linéaire de molécules de D-
glucose
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I.2.2 Analyse thermogravimétrique

L'analyse thermogravimétrique consiste a mesurer la variation de masse d'un échantillon en

fonction de la température suivant un programme de température controlé.

Cette technique permet de mettre en évidence une perte de masse lice a la dessiccation
(déshydratation) de 1’échantillon et de déterminer ainsi les isothermes de sorption de 1’eau

pour ces quatre liants.

Ces isothermes décrivent la relation d’équilibre entre la teneur en eau de la poudre et

I’humidité relative dans le milieu environnant [21].

L’isotherme de sorption est une courbe représentant pour une température T donnée la teneur
en eau X c’est-a-dire le pourcentage d’eau sorbée dans 1’échantillon en fonction de la valeur

de I’activité de I’eau Ay, ou de I’humidité relative de 1’air en équilibre (HRE).

Désorption

/

Adsorption

Figure 4 : Allure générale des isothermes de sorption

1.2.2.a Activite de l’eau

L’activité de I’eau dans un produit est le rapport entre la pression de vapeur d’eau P, a la
surface du produit et la pression de vapeur saturante d’eau pure Py(T) a la température T du
produit (Figure 5). Il s’agit de la concentration en vapeur d’eau en équilibre avec
I’échantillon. A 1’équilibre, 1’activité de 1I’eau d’un produit est donc aussi I’humidité relative

de I’air en équilibre (HRg en %) avec ce produit (Figure 6) :
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P HR,

)4

A i 3
* T P(T) 100

avec :
- P, = pression de vapeur d’eau a la surface du produit a la température T (Pa)
- Py(T) = pression de vapeur saturante d’eau pure a T (Pa)
- T = température d’équilibre du systeme (°C)

- HRg = humidité relative de I’air en équilibre (%)

Pv
<

-+
[ ProduitaT ’

Ps(T)
4
-+

Figure 5 : Représentation schématique des différentes pressions

® o

Q
7 lEfRE ®0)=
o @v*moo

Figure 6 : Equilibre entre I'eau libre en surface de 1'échantillon et I'air environnant

Selon Jaya et al. [22], pour les poudres alimentaires, le pourcentage d’eau sorbée a une
activit¢ de ’eau A,, donnée diminue lorsque la température augmente. De plus, pour un
pourcentage d’eau sorbée donné, I’augmentation de température entraine une augmentation de
I’activité de 1’eau puisque les liaisons hydrogene entre les molécules d’eau et les groupements

hydroxyle des carbohydrates se cassent et permettent alors aux molécules d’eau d’étre libre.
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12.2.b Les isothermes de sorption

*  Différents types d’isothermes de sorption

Les formes d’isotherme les plus couramment rencontrées sont regroupées selon la
classification établie par Brunauer, Deming et Teller [23] en cinq catégories ; une sixieéme
catégorie concerne les isothermes a marche. Les six catégories constituent la classification de

[’International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) (Figure 7).

I I 11
<,
z[1v v VI
g
z

Relative Pressure

Figure 7 : Différents types d'isothermes suivant la classification de I'IlUPAC

Des modeles mathématiques capables de rendre compte de 1’allure des isothermes
expérimentales ont été €laborés. Les plus utilisés pour décrire 1’adsorption de la vapeur d’eau
sur les particules de sucres sont les modeles de B.E. T (Brunauer, Emmett et Teller) [24,25] et
de G.A.B (Guggenheim, Anderson et Boer) [25,26]. En outre, le modele G.A.B montre une
bonne corrélation avec les données expérimentales comme I’a suggéré Roos en 1993 [27].
L’équation et les améliorations de ce modele, tel que le modele T.S.S sont traitées dans les

travaux de Foster [28].
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*  Les modeles mathématiques de prédiction des isothermes

- Le modeéle B.E.T

Le modele B.E.T (Figure 7 : type II et III), développé par Brunauer et al. [24], est donné par

I’équation :

X, CA
Xe= m w

[(1-4,)(1-4,+CA,)]

avee |

- X, =teneur en eau a I’équilibre (g d'eau sorbée/g matiere seche)

- Xp = teneur en eau de la monocouche (g d'eau sorbée/g matiere seche), définie par :

- Ay = activité de I’eau

- C = constante donnant la forme de I’isotherme, correspond au rapport des constantes
thermodynamiques d’adsorption sur une surface nue et de condensation.
Si C est largement supérieur a 1, le phénomene de condensation est négligeable. Ainsi

le mode¢le se réduit a un isotherme de Langmuir (Figure 7 : type I).

Le modele B.E.T est applicable pour des Ay, allant de 0 a 0,3. Ses hypotheses sont basées sur
I’adsorption multicouches des molécules d’eau et la conservation de [’équilibre
thermodynamique entre les molécules adsorbées et désorbées. Par ailleurs, la surface d’un
solide est loin d’étre uniformément plate ; elle est souvent poreuse ce qui provoque un

phénomene de condensation capillaire lors de 1’adsorption du gaz.

Ce modele n’est pas applicable dans notre étude puisque les Ay, sont supérieures a 0,3.

- Le modeéle G.A.B

L’inconvénient du modele B.E.T pour des Ay, élevées a contribué a la recherche d’un nouveau

modele : le modele G.A.B (Guggenheim, Anderson et Boer).

Ce modele est notamment trés utilisé par les laboratoires de recherche en sciences européens.
Son équation est applicable pour les activités de I'eau comprises entre 0,05 et 0,90 et peut étre

formulée comme suit :
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avee |

. X, CKA,
© (kA 1-k4,+CKA,)]

X =teneur en eau a 1’équilibre (g d'eau sorbée/g maticre seche)

Xm = teneur en eau de la monocouche (g d'eau sorbée/g matiere seche), définie par :
q
X =X exp(—=

Ay, = activité de ’eau
C = constante de Guggenheim en relation avec la chaleur de sorption de la

monocouche, définie par :

AH,.
RT

C =C,.exp( )

K = facteur de correction des propriétés des molécules des multicouches, défini par :
E

2->9 L )

AH E
K =exp(—*) =
exp( RT ) = exp( RT

Ce modele introduit un nouveau parametre, K, par rapport au modele B.E.T :

si K=1:le modele G.A.B se réduit au modele B.E.T

si K <14 E, -F, <0 : la chaleur de sorption des molécules d’eau sur les
couches 2 a 9 est inférieure a la chaleur de liquéfaction. Ainsi, les molécules d’eau
adsorbées sur les couches 2 a 9 sont dans un état plus stable que dans la phase liquide.
De plus, lorsque (E, o — E;) =% alors K— 0 et si (E2_>9 - E,) =0 alors K=1.

K > 1 est impossible pour deux raisons : I’une physique liée aux énergies d’adsorption
et Dautre mathématique liée aux équations [29]. Le lecteur intéress¢ par la

démonstration pourra se reporter a la référence [29].

Dans ses travaux, Lewicki [29] a conclu que 0 <K <1. D’autre part, pour avoir une
bonne représentation sigmoidale de 1’isotherme avec ce modele et répondre aux

exigences du modéle B.E.T, la valeur des parametres C et K doit étre :

024<K<1
567<C< o

Afin de prédire une valeur de X, qui ne différe pas de plus de 15,5% de sa vraie
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valeur, Lewicki [29] affirme qu’il faut garder des valeurs de K et C comprises dans

ces intervalles.

- Le modeéle T.S.S

Le modele T.S.S a été développé par Timmermann [30] et Timmermann et Chirife [31] afin
de corriger la faiblesse du modele G.A.B pour des A, allant de 0,9 a 1. Ce modele est

applicable sur tout le domaine des Ay, (de 0 a 1).
L’adsorption des molécules d’eau met en évidence trois régions différentes :

- I : monocouche d’adsorption : les molécules d’eau sont fortement adsorbées au solide.
- II: sur les couches suivantes (h-1) : les molécules d’eau sont moins adsorbées au solide.

- III : les couches restantes : 1’eau est condensée.

De ce fait, le nombre de couches de la deuxiéme région est limité et correspond a un nouveau

parametre, h, par rapport au modele G.A.B.

Le modele T.S.S a une expression mathématique identique a celle du modele G.A.B avec
deux fonctions correctives (H et H’) déterminées par le nouveau parametre h. H et H’

deviennent trés importantes pour des A,, supérieures a 0,9.

L’équation de ce modele est de la forme :

X CHKA H'
Xe = m w
[(1-KA,)(1-KA, +CHKA,)]
(1-K)K.A)"
B e ais L
K1-A))
P (H-DA-KA)[h+(1-h)A,]

H(1-A)
avec :
- h=nombre de couches appartenant a la deuxieme région.
Si:
- h =1, il n’existe pas de deuxieme région. L’excés d’adsorption correspond a la
condensation. Le mod¢le T.S.S se réduit au modele B.E.T :

- h—=oetH=H =1:le nombre de couches de la deuxieéme région est illimité. Le

modele T.S.S correspond au modele G.A.B.
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* Revue de la littérature des parametres des isothermes pour différents modeles

- Glucose cristallisé ou amorphe
Dans la littérature, plusieurs études sur 1’isotherme de sorption du glucose cristallis€¢ ou
amorphe ont été réalisées [28,32]. Les Figure 8 et Figure 9, issues des travaux de Foster [28],

représentent les isothermes de plusieurs auteurs a différentes températures.
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Figure 8 : Isothermes de sorption du glucose cristallisé [28]
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Figure 9 : Isothermes de sorption du glucose amorphe [28]
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- Galactose cristallisé
De la méme maniere, la Figure 10, issue des travaux de Foster [28], fournit I’isotherme de
sorption du galactose cristallisé. Aucune isotherme de sorption du galactose amorphe n’a été

trouvée dans la littérature.
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Figure 10 : Isothermes de sorption du galactose cristallisé [28]

- Lactose cristallisé ou amorphe
Dans la littérature, plusieurs études sur 1’isotherme de sorption du lactose cristallis¢é ou

amorphe ont été réalisées [28,33—-35] et sont présentées sur les Figure 11 et Figure 12.
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Figure 11 : Isothermes de sorption du lactose cristallisé [33]
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Figure 12 : Isotherme de sorption du lactose amorphe [28]

- Cellulose microcristalline
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Figure 13 : Isotherme de sorption de la cellulose microcristalline [36]

La comparaison de I’ensemble des isothermes de sorption des liants montre une évolution

exponentielle plus ou moins marquée de la quantité d’eau sorbée en fonction de ’activité de

I’eau. Par ailleurs, cette évolution varie en fonction du liant. En effet, la comparaison des

isothermes du glucose et du galactose cristallisés met en évidence des différences non

négligeables de quantité d’eau sorbée : le glucose adsorbe 100 fois plus d’eau que le galactose

a une méme activité d’eau. L’ensemble de ces données sera analysé et servira a interpréter,

dans la partie « Résultats et Méthodes », I’allure de nos isothermes expérimentales.
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- Valeur des difféerents parametres du modele G.A.B
Comme expliqué précédemment, Lewicki [29] préconise la valeur de certains parameétres du

modéle GGAB: 0,24 < K <1 et 5,67 < C < o, Dans le Tableau VI, les valeurs de K

respectent bien la contrainte ci-dessus alors que les valeurs de C sont strictement inférieures a
celles proposées. Il serait intéressant d’évaluer I’impact d’une variation des valeurs de K et C
sur Pallure du tracé du modele. A ce jour, aucune étude sur ce point n’a été réalisée.
Néanmoins, dans notre ¢étude, pour la modélisation des isothermes de sorption des trois
sucres, les valeurs de K et de C sont proches de celles données dans la littérature. De plus, les

données expérimentales et prédites sont trés bien corrélées.

Tableau VI : Valeur des différents paramétres du modéle G.A.B. (issue de la littérature)

X
, | Température Lo Références
Composé cO) (gs;lliedius/fcc)le K c h bibliographiques
Glucose Foster (2002)
cristallisé 25 0,06341 0,923 0,151 [28], Figure 8
Glucose o Foster (2002)
amorphe -10°C 0,05148 1,411 4,014 28], Figure 9
Glucose o o Foster (2002)
amorphe 30°C-40°C 0,09591 1,262 0,441 28], Figure 9
Abricots (a) 25 0,089 0,999 1,5 Miranda[gg?l (2011)
Samaniego-Esguerra et al
Abricots (a) 30 0,116 0,96 1,15 (1991)
[37]
Abricots (a 20 0,1 0,943 2,443 Ayranci et al (1990)
[37]
Raisin (a) 25 0,085 1,003 2,423 Miranda[gtﬁll (2011)
Raisin (a) 30 0,1 0,947 3,076 Ayranci[e;;]al (1990)
Raisin (a 20 0,077 1,091 1,454 Saravacos et al. (1986)
[37]
Galactose Foster (2002)
cristallisé 25 0,00567 0.817 0,0197 (28], Figure 10
Galactose _10°C 0.05148 1411 4014 Foster (2002)
amorphe ’ ’ ’ (28]
Bronlund (2004)
Lactose (b) 20-35 0,00029 0,966 8,8 30 (33, Figure 11
Lactose . Foster (2002)
amorphe inconnue 0,00627 1,01 2,81 28, Figure 12

(@) :>30% du glucose libre
(b) :modéle T.S.S
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1.2.3 Analyse thermique différentielle

La technique de calorimétrie différentielle a balayage (D.S.C) est utilisée pour étudier les
transitions thermiques de différents matériaux (polymeres organiques ou alimentaires). Une
transition thermique (transition vitreuse, cristallisation et fusion) est un changement d’état de

la matiere ayant lieu pour chaque matériau a une température bien définie.

Dans notre étude, seul le phénomene de transition vitreuse sera abordé puisque la transition
vitreuse se produit dans les polymeres amorphes, c'est-a-dire des polymeres dont les chaines

ne sont pas arrangées en cristaux ordonnés, mais sont disposées aléatoirement.

« Au cours de ces quinze dernicres années, certains techniciens et scientifiques du domaine
alimentaire ont pris conscience de I’importance de la transition vitreuse, propriété des
matériaux amorphes ou vitreux, et cela dans les processus de préparation des aliments. C’est
ainsi par exemple que des études récentes ont corrélé cette notion fondamentale de la
transition vitreuse a des changements techno-fonctionnels des poudres contenant des sucres

simples, des oligo- ou des polysaccharides » [38].

La transition vitreuse caractérise le passage de I’état vitreux (rigide) a un état caoutchouteux
et permet de déterminer la température de transition vitreuse (Ty). La T, est un descripteur
pratique en raison de sa bonne corrélation avec les propriétés structurelles et
thermodynamiques d’un matériau [38]. La transition vitreuse est généralement caractérisée
par une modification rapide des propriétés physiques, mécaniques, €lectriques et thermiques

du matériau [39].

Ronkart et al. [38] ont montré que la T, des glucides alimentaires amorphes est influencée par

différents parametres :

- la composition chimique du matériau ;
- laprésence d’eau qui a un effet plastifiant ;
- les propriétés physiques du matériau : la présence de cristaux augmente la T, de la

fraction amorphe.

De plus, les propriétés des glucides évoluent avec ’humidité de I’air. Lorsque I’humidité de
I’air augmente, il se produit une prise en masse des poudres due a I’adsorption de ’eau a la

surface des grains. Il en résulte une diminution de la T,. Lorsque la température de stockage
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devient supérieure a la T, du sucre, il y apparition du « collapse » (Figure 14-c) : le produit

amorphe rigide devient amorphe caoutchouteux.

Ce phénomene engendre le collage des particules entre elles voire le « mottage » (caking) de
la poudre par la formation de ponts liquides entre les particules, qui peuvent se solidifier pour

donner de durs agrégats de particules [40,41].

Un autre probléme peut survenir lorsque température de conditionnement est supérieure a la
Te : il s’agit du phénomeéne de cristallisation. Bronlund [42] a analysé le phénomene
conduisant au mottage des poudres de lactose cristallisé (Figure 14-d), et a montré que la
présence de lactose amorphe sur la surface des cristaux de lactose avait un role important.
Durant le stockage, de fines couches de lactose amorphe se forment sur la surface de la
poudre. Si la Ty du lactose amorphe est dépassée, les particules se collent les unes aux autres
et le lactose amorphe va évoluer pour tendre vers une organisation a 1’état cristallin beaucoup

plus stable causant des problémes de mottage (Figure 14-e).

La T, permet de prédire la stabilité des glucides en poudres : le mottage est observé lorsque la
température de stockage ou de production devient supérieure a la T,. Afin d’éviter le mottage,
il est essentiel de comprendre comment les glucides alimentaires interagissent avec I’humidité

de Iair ; et plus particuliecrement comment la T, évolue avec les conditions de stockage.

{ 5 ’
sucre amorphe molécule d'eau

sucre cristallin
o particules de sucre

Figure 14 : Mécanisme du mottage durant le stockage des sucres amorphes.
(a) poudre anhydre, (b) poudre hydratée, (c) systéme "collapsé".
La cristallisation des sucres peut conduire a des poudres compactes a 1’état cristallin (d) ou a un systéme de poudre de sucre
amorphe/eau avec des cristaux de sucre sur la surface (e).
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A T’issue de cette synthese bibliographique sur les liants, la température et ’humidité de 1’air
apparaissent comme deux parametres critiques dont nous tiendrons compte lors de I’étude

expérimentale.
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II : Méthodes d’étude des parameétres de la compression

La compression est un processus trés complexe ayant suscité¢ de nombreuses recherches. Ce
phénomene est représenté par un cycle de compression et modélisé par plusieurs modeles

mathématiques.

Les ¢tudes de la comprimabilité (capacité a acquérir de la cohésion sous pression) completent
les études sur la compressibilité (capacité d’un matériau a diminuer de volume sous pression).
Il est en effet intéressant de connaitre simultanément 1’aptitude a la densification du systéme

granulaire ¢tudié et les mécanismes qui conduisent a la cohésion du systéme.

H 1.1 Cycles de compression

I1.1.1 Représentation d’un cycle de compression

La méthode la plus courante pour étudier la compression est la mesure de 1’évolution de la
force de compression (ou de la pression) en fonction du déplacement du poingon supérieur
lors de la fabrication du comprimé. Le graphique ainsi obtenu représente un cycle de

compression [43].

Force or stress

Displacement

Figure 15 : Cycle de compression
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I1.1.2 Description des étapes d’un cycle de compression

Selon la Figure 15, un cycle de compression se décompose en 3 étapes [44,45] :

1.

Tassement de la poudre :

Pendant cette breve étape, les particules de poudre se réarrangent par glissement et
rotation afin d’obtenir une structure ou les espaces interparticulaires, occupés par I’air,
soient les plus réduits. A la fin de cette étape du tassement, les particules ne peuvent
plus glisser les unes par rapport aux autres et 'on assiste a une réelle résistance de la

poudre a I'enfoncement du poingon.

Compression :

Les particules de poudre sont tassées et peuvent subir des déformations selon leur
comportement mécanique. Pendant cette étape, la réduction du lit de poudre crée une
résistance opposée au poincon. Les propriétés mécaniques et notamment le degré de
plasticité influent fortement sur la réduction du lit. Lorsque la contrainte augmente, la
porosité du lit de poudre diminue d’ou le rapprochement des particules favorisant la
formation de liaisons interparticulaires. Durant cette densification, le lit de poudre

emmagasine de I’énergie.

Décompression :

Apres ’application de la force souhaitée, le poingon supérieur remonte. Une partie de
I’énergie stockée lors de la compression est restituée sous forme d’expansion
¢lastique. En effet, le comprimé est soumis a des contraintes qui peuvent séparer les

surfaces interparticulaires.

Remarque : Pour qu’un cycle soit idéal, il faut que sa forme se rapproche le plus

possible d’un triangle rectangle (en pointillé sur la Figure 15). En effet, pour optimiser

ce cycle, il est nécessaire que :

- la phase de tassement des particules soit la plus courte possible traduisant un bon
¢coulement de la poudre ;

- la courbe de compression soit la moins concave possible afin de minimiser la perte
d’énergie par frottements des particules ;

- la courbe de décompression soit la plus verticale possible afin d’éviter toute perte

d’énergie sous forme de déformation €lastique.
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H 1.2 Déformation des particules soumises a la compression

Lors de la compression, les particules se déforment et/ou se fragmentent au fur et a mesure
que le poingcon s’enfonce dans le lit de poudre. Lorsqu’aucun mouvement de particules n’est
possible, trois types de déformations (Figure 16) peuvent coexister et contribuer a la
densification du lit de poudre: la déformation élastique, la déformation plastique et la

fragmentation [43].

avant pendant apres
compression compression compression

Déformation élastique O O O

Déformation plastique O Q Q
Fragmentation Q @ TN =T

Figure 16 : Représentation schématique des 3 types de déformation se produisant lors de la compression des poudres.

I1.2.1 Déformation élastique

Un solide est dit « élastique » lorsqu’il retrouve sa forme initiale dés lors que la force de
compression cesse d’étre appliquée. Il s’agit d’une déformation réversible qui ne contribue

donc pas de maniere importante au gain de cohésion du comprimé.
I1.2.2 Déformation plastique

Un solide est dit « plastique » lorsque sa déformation persiste deés lors que la force de
compression cesse d’étre appliquée. Il s’agit d’une déformation irréversible favorable a
I’obtention de comprimé puisqu’elle favorise 1’enchevétrement des particules les unes aux

autres et donc une meilleure cohésion du comprimé.

Les celluloses microcristallines et les amidons sont les matériaux a déformation plastique les

plus connus [46].
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I1.2.3 Fragmentation

Un solide est dit «fragile» lorsqu’il se rompt sous I’application d’une force de compression.
L'existence de fragmentation n'est pas nécessairement néfaste au gain de cohésion car les

particules restent proches et donc sensibles aux forces de Van der Waals.

Le lactose appartient a cette catégorie [46].

H I1.3 Modéles de densification sous contrainte : compressibilité

De nombreux modeles permettant de relier le mode de consolidation d’une poudre (masse
volumique, porosité, type de déformation) a la pression appliquée lors de la compression ont
¢té proposés dans la littérature. Ces modéeles sont des outils pratiques pour comparer et

caractériser les poudres soumises a la compression.

Dans ses travaux, Celik [47] a répertorié la plupart des modeles mathématiques utilisés pour
corréler la variation de densité des comprimés a la pression appliquée. Parmi ces modeles de
densification, les plus employés sont le modele de Heckel [3,48,49], Cooper-Eaton [3] et
Kawakita-Liidde [3,50] (Tableau VII).

Tableau VII : Modéles de densification

Auteur Modéle de densification
1 1
In(-——)=In(-) =KP+ A
Heckel ) - soit |¢ = K,e™"
[3,48,49] avec A= ln(1 - O)
[1 1
Cooper-Eaton D D il ) _ ki ~ky
P o—=ale”+a2e‘”soitM=ale” +a,e’
[3] [1 _1] £,(1—¢)
DO
Kawakita-Liidde v-V. p,-p, abP P 1
C= = = soit [ —=—+—
[3,50] v P, 1+bP C a ab
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Avec :

b P
P,
e=1-D
c=1-P
o,

P est la pression exercée (MPa)
D est la densité relative du comprimé a la pression P ou compacité ;
D, est la densité relative du comprimé lorsque la pression est nulle ;
Po est la masse volumique apparente initiale de la poudre (g/mL) ;
Pa est la masse volumique apparente du comprimé (g/mL) a la pression P ;
p: est la masse volumique vraie de la poudre (g/mL) ;
€ est la porosité ;
C est le coefficient de réduction volumique apres compression a la pression P ;
K est une constante qui évalue la capacit¢ du comprimé a se déformer selon le mode
plastique ; K, représente la densification initiale du comprimé lorsque la pression est
nulle ;
A est une constante qui décrit la densification des particules en mouvement et leur
réarrangement ;
a, b, a1, as, k; et k, sont des constantes :
o aest le coefficient de réduction volumique a pression infinie = Cy

o b estle coefficient de cohésion

Méme si ces modeles mathématiques n’ont pas été exploités dans la partie expérimentale

compte tenu de la trés faible déformabilité des matériaux modeles choisis, nous avons jugé

intéressant de présenter le mécanisme de densification sous contrainte car son influence est

non négligeable dans 1’étape de comprimabilité.
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1.4 Cohésion d’un comprimé : comprimabilité

11.4.1 Définition

La cohésion du comprimé résulte de 1’adhésion des particules entre elles au cours de la
densification et de la formation de liaisons interparticulaires. Le rapprochement, la
déformation et la fragmentation des particules augmentent la surface de contact des particules

entre elles et génerent des forces intermoléculaires plus ou moins solides [51].

I1.4.2 Liaisons interparticulaires en cours de compression

Ces forces peuvent étre divisées en deux groupes, 1’un caractérisé par la présence de ponts

matériels et I’autre par des attractions immatérielles.

Pont matériel Sans pont matériel

Pont solide :

- réaction chimique
- fusion partielle

@@ - solubilisation partielle suivie d'une - forces moléculaires (liaisons hydrogenes)
recristallisation durant le séchage O O - forces de Van Der Waals
- solidification d'agents de liaisons
externes
- liquide adsorbé - agglomération par imbrication mécanique :
(ponts liquides immobiles) enchevétrement = "cohésion apparente"

W - liquide a I'état capillaire
(ponts liquides mobiles)

Figure 17 : Classification des forces de liaisons interparticulaires (M. CESARONI)

11.4.2.a Liaisons de Van der Waals, hydrogenes et électrostatiques

Ces liaisons se font sans pont solide, elles sont donc immatérielles (Figure 17). Elles
concernent les particules de petite taille. Elles n’existent que pour des distances
interparticulaires faibles (0,01 pm) et s’annulent pour une distance de 1 pm. Elles peuvent

étre écrantées par la présence d’eau.
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11.4.2.b Ponts liquides mobiles

Ces liaisons sont dues a des forces de capillarité et de tension interfaciale (Figure 17). Leur
présence dépend du taux d’humidité. En conséquence, elles sont réversibles avec
I’évaporation du liquide. Ainsi, d’autres types de liaisons doivent en prendre le relais (forces

de Van der Waals).
11.4.2.c Enchevétrement mécanique

La géométrie des particules et la présence d’irrégularité de surfaces peuvent créer des
blocages et donc une résistance au déplacement des particules entre elles. Lorsque la force de
compression est exercée, les différentes déformations (élastique, plastique et Ila
fragmentation) ont lieu. Ce contact interparticulaire est a 1’origine d’un enchevétrement des
particules entre elles créant une sorte de « cohésion apparente » au sein du milieu granulaire

sans qu'il y ait pour autant attraction physique ou chimique entre les particules (Figure 17).

Ce type de cohésion est qualifiée d’apparente car il n'existe pas a proprement parler d'actions
cohésives entre les grains, mais on observe une résistance au déplacement relatif des grains,

ce qui s'apparente a de la cohésion.
11.4.2.d Ponts liquides immobiles

Les agents liants de haute viscosité (goudrons) ou d’autres liquides organiques de haut poids
moléculaire (polymeres) sont susceptibles de former ce type de liaison semblable au pont

solide (Figure 17).
11.4.2.e Ponts solides

Lors de la compression, les surfaces des particules rentrent en contact par frottements,
glissement et rotation. Au niveau de ces points de contact, il se produit alors une élévation de
la température locale liée a cet apport d’énergie généré par le systeme. Les ponts solides se
forment par transfert de matiere (fusion, frittage, cristallisation de substances dissoutes et

réactions chimiques) (Figure 17).

Ces liaisons dépendent des conditions de stockage (température, humidité) du comprimé et en

conséquent, sont principalement responsables de sa dureté.
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I1.4.3 Paramétres impliqués dans la cohésion du comprimé

Les caractéristiques physico-chimiques des particules (forme, taille, mode de déformation,
répartition granulométrique, porosité) et la nature des liaisons interparticulaires sont des

paramétres impliqués dans la cohésion des comprimés [45].

D’autres parametres tels que la température ambiante de stockage et 1’humidité résiduelle

doivent étre également considérés.

L’humidité résiduelle est un parametre important dans le mécanisme de cohésion car il permet
la formation des liaisons interparticulaires. La quantité d’eau sorbée a une poudre dépend de

son affinité chimique pour le matériau, de la surface mise en jeu et des sites disponibles.

En fonction du matériau et du type de liaisons interparticulaires, les comprimés stockés en

présence d’une forte humidité relative se comportent différemment :

- Dans certains cas, la présence de molécules d’eau a la surface des particules réduit les
forces attractives de faible énergie (Van der Waals, hydrogenes) et diminue la cohésion
du comprimé.

- Dans d’autres cas, la présence d’eau provoque un changement de phase du matériau
caractérisé par la température de transition vitreuse. Le matériau passe de 1’état vitreux a
I’état caoutchouteux. La cohésion du comprimé est alors diminuée [36] (cf. section 1.2.3
du Chapitre I)

- Pour d’autres matériaux tels que le lactose, le sucrose amorphe, la présence d’eau
entraine leur solubilisation puis durant le séchage, ces substances dissoutes se cristallisent
en créant des ponts solides. La résistance mécanique du comprimé est alors accrue [52]

(cf. section 1.2.3 du Chapitre I).

La température ambiante de stockage et I’humidité résiduelle ont des effets analogues sur la
cohésion du comprimé. Une augmentation de la température de stockage des comprimés

entraine le séchage des comprimés pouvant aller jusqu’a leur dégradation.

Dans son étude, Weber [53] a montré que la température ambiante joue un role important sur
la fabrication des comprimés. En effet, [’augmentation de température entraine un
accroissement de la cohésion et de la résistance mécanique des comprimés a base de cellulose

microcristalline ou d’amidon.
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IIT : Caractérisation des comprimés obtenus aprés
compression

L’¢évaluation des propriétés mécaniques des poudres est indispensable a la prédiction des
caractéristiques mécaniques du comprimé obtenu. En effet, le type de déformation, le profil
de compressibilité et de comprimabilit¢ du matériau jouent un réle prépondérant dans le
processus de compression. Ces propriétés sont évaluées par différentes techniques et

parametres [49].

Dans notre étude, seuls la résistance mécanique et le type de déformation des comprimés

seront évalués.

H II1.1 Résistance mécanique aprés compression

Tous les tests de type compression, traction, flexion, cisaillement classiquement utilisés en
mécanique des solides sont applicables a 1’évaluation de la résistance mécanique des

comprimés.
IT1.1.1 Le test de rupture diamétrale (test brésilien)

Dans le domaine pharmaceutique, I’essai mécanique le plus fréquemment utilisé pour évaluer
la résistance mécanique des comprimés est le test de résistance a la rupture décrit a la
Pharmacopée [1]. Ce test, également appelé test de rupture diamétrale ou test brésilien, est
facile et rapide a mettre en ceuvre. Il consiste a rompre le comprimé diamétralement entre
deux plateaux (Figure 18) en appliquant une force perpendiculairement a la tranche du

comprimé [54,55].

Figure 18 : Test de rupture diamétrale
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La force maximale Fp, (N) mesurée lors de la rupture est reliée a la contrainte de rupture

diamétrale o,4 (MPa) par la formule de Fell et Newton [54,56] :

avee |

- Oy : contrainte de rupture diamétrale (MPa)
- Fmax: force maximale mesurée lors de la rupture du comprimé (N)
- d: diamétre du comprimé (mm)

- e : ¢épaisseur du comprimé (mm)

D’autres modeles empiriques prenant en compte la relation entre la porosité et la résistance

mécanique ont été développés. La relation la plus utilisée est celle de Ryshkewitch [57] :

-be
O,y =0,40€

I

avee |

- Opo : contrainte de rupture diamétrale (MPa) a porosité nulle
- € :porosité du comprimé

- b : constante empirique

Lors de la compression, la transmission de la force au sein du lit de poudre est hétérogéne en
raison des contacts entre particules et entre particules/matrice. Ces phénoménes génerent une
hétérogénéité de densité au sein du comprimé qui est fonction de la pression appliquée. Cette

hétérogénéité favorise la rupture du comprimé.

D’autre part, d’aprés les modéles de densification (cf. section I1.3 du Chapitre I), lorsque la
pression appliquée augmente, la porosité diminue. En conséquent, la cohésion du comprimé

augmente.
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I11.1.2 Influence de différents paramétres sur la résistance mécanique

Le développement galénique peut étre divisé en deux principales étapes : la préformulation et

la formulation.

111.1.2.a Parametres de préformulation

\

L’¢étape de préformulation vise a caractériser les principes actifs, les interactions principe
actif-excipient et comprendre I’impact de certaines variables (biodisponibilité, stabilité,

solubilité) dans les procédés sur les propriétés du produit fini.

Ainsi avant de fabriquer un comprimé, il faut sélectionner les excipients adaptés au(x)
principe(s) actif(s) afin d’obtenir un comprimé ayant les caractéristiques pharmacotechniques

[58] et biopharmaceutiques souhaitées [52,59].

Selon Kasa et al. [58], les excipients (diluants/liants) ont un role important dans la fabrication
des comprimés car ils permettent la réalisation de I’étape de compression et assurent la qualité
du produit fini. De plus, la connaissance du profil de déformation, du facteur de compression
et de certains parametres €nergétiques est nécessaire a 1’amélioration de la tenue mécanique

des comprimés.

Sugimoto et al. [52] ont montré que le temps de désintégration de comprimés orodispersibles
évolue linéairement avec la proportion de sucrose amorphe contenu dans le comprimé et la

résistance mécanique due au phénomene de cristallisation.

De méme, Vicosa et al. [59] ont évalué I'influence des excipients (diluants et/ou en
association avec des superdésintégrants) sur la libération de kétoconazole (principe actif) lors
de la désintégration/dissolution du comprimé. Ces derniers améliorent considérablement la
libération du principe actif. Par ailleurs, cette étude leur a permis de trouver la formulation
optimale (maltose + croscamellose) en terme de biodisponibilité et d’inertie vis-a-vis du

principe actif lors du stockage.
111.1.2.b Parametres de formulation

La formulation est par définition la réalisation d’une succession de choix selon un
raisonnement scientifique pour aboutir d’une part a une composition qualitative et
quantitative optimale et d’autre part a la mise en ceuvre d’une technique de fabrication. Ainsi
le nature de 1’excipient [2,14] et ses propriétés physico—chimiques [60] orientent le choix de

I’excipient a utiliser pour une formulation optimale.

55



H 111.2 Différents types de déformation des comprimés

Durant le test brésilien, les comprimés que nous avons fabriqués peuvent se fissurer ou se

déformer de trois manieres en fonction de ’activité de 1’eau (Ay) (Figure 19).
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Figure 19 : Différents types de déformation des comprimés

I11.2.1 Déformation abrasive

Lorsque la quantit¢ d’eau présente dans le comprimé est minimale (A, trés faible), le
comprimé se déforme selon un mode abrasif. Plus le poingon supérieur de la presse uniaxiale
se déplace vers le bas, plus le comprimé s’effrite. Parfois ce dernier peut également se fissurer

et/ou se rompre.
I11.2.2 Déformation fragile

La déformation fragile correspond a la scission du comprimé en deux parties. Elle s’observe
durant le phénomene de transition vitreuse, caractérisé par 1’A,, critique de chaque liant. Les
molécules d’eau adsorbées au sein du comprimé entrainent une augmentation de I’activité de
I’eau d’ou une diminution de la dureté du comprimé. Le mécanisme d’action de I’eau et la

notion d’« Ay, critique » seront développés par la suite.
I11.2.3 Déformation ductile

La déformation ductile désigne la capacité du comprimé a se déformer plastiquement sans se
rompre. La rupture se fait lorsqu'un défaut (fissure ou cavité), induit par la déformation
plastique, devient critique et se propage. La ductilité¢ est donc l'aptitude d’un matériau a

résister a cette propagation. S'il y résiste bien, il est dit ductile, sinon il est dit fragile.

A Tissue de ce chapitre, certains des parametres décrits vont €tre mis en ceuvre

expérimentalement.
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Chapitre II : Matériel et Méthodes

« Les choses qu’il faut apprendre pour les faire, c’est en les faisant que nous les apprenons »
Aristote (384 -322 a.v. J.C)
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I : Les Matiéres Premieéres

La formulation de nos comprimés est trés simple : il s’agit de billes de verre de trés petite
taille et de liant (en solution ou sous forme de poudre). Nous avons souhaité focaliser 1'étude
sur le réle du liant et donc la nécessité que le solide ne contribue pas a la tenue mécanique du

comprimé par sa propre déformation.

1.1 Les billes de verre

Les billes de verre ont été caractérisées par microscopie €électronique a balayage (MEB) et par
granulométrie laser (Malvern MasterSizer 2000"). Les particules utilisées sont des billes de

verre de diametre médian de 122 um et de masse volumique égale a 2,32 g/mL.

Les billes de verre sont sphériques, non poreuses, et ne se déforment pas et ne se fragmentent
pas pour une force de compression de 35 kN (Figure 20), valeur maximale utilisée dans ce
travail. Cette observation nous a alors permis de les choisir comme particules modeles et de

s’intéresser précisément au rdle du liant.
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Figure 20 : Billes de verre observées au Microscope Electronique & Balayage pour différents grossissements
(1 : Avant compression ; 2 : Aprés compression (35kN) avec une solution de sucre et séchage

H 1.2  Les liants utilisés

Les liants utilisés sont des sucres: le glucose, le galactose, le lactose et la cellulose
microcristalline. Ainsi afin de relier les propriétés mécaniques des comprimés (échelle
macroscopique) aux caractéristiques physico-chimiques des liants (échelle microscopique), il
nous semblait judicieux de travailler avec les constituants de bases du lactose et de la
cellulose microcristalline : le glucose et le galactose ; et de déterminer leur comportement en

compression.

Les propriétés physico-chimiques de ces sucres sont abordées ci-dessous. D’autre part, les

données expérimentales obtenues par analyses thermogravimétrique et calorimétrique nous
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ont permis de déterminer les isothermes de sorption de chaque sucre et la température de

transition vitreuse.

I.2.1 Caractéristiques physico-chimiques

Les quatre liants se présentent sous la forme d’une poudre blanche ou sensiblement blanche

[1], plus ou moins sucrée. Leurs caractéristiques physico-chimiques sont données dans le
Tableau VIII.

Tableau VIII : Caractéristiques physico-chimiques du glucose, galactose, lactose et de la cellulose microcristalline.

Cellulose
Caractéristiques Glucose Galactose Lactose
Microcristalline
Masse moléculaire 180,2 180,2 3423 182,2
(g/mol) [61] [61] [61] [1]
210 g/L:
910 g/L : 432 g/L : ) )
eyess facilement mais .
Solubilité facilement soluble soluble dans pratiquement
. lentement soluble . ,
(eau a 25°C) (g/L) dans I’eau I’eau insoluble dans I’eau
dans I’eau
[61] [61]
[61]
Température de
. . 31,0 £1 30,0 101 +1 173,8 11,9
transition vitreuse
[20,21] [28,62] [62,64] [65]
°O)

I.2.2 Analyse thermogravimétrique

Les isothermes de sorption de chaque sucre ont été déterminées par la technique dynamique
de sorption de vapeur (D.V.S) grace a un appareil de marque SMS (Surface Measurement

Systems, Londres, Royaume-Uni) [66].

Cette méthode analytique consiste & mesurer la variation de masse d’un échantillon. Ces
changements de masse sont corrélés a 1’adsorption ou a la désorption de la vapeur d’eau sur la

surface des sucres ce qui rend possible le tracé des isothermes de sorption des sucres.

Chaque échantillon de sucre de 10 mg est placé dans une enceinte thermiquement régulée a

25 £0,2°C et est exposé a des paliers croissants d’humidité relative (HRg) allant de 0 a 95 +

60



1%. A chaque palier, la variation de masse de 1’échantillon est enregistrée en fonction du
temps. L’échantillon est pesé jusqu’a ce que sa masse ne varie plus (dm/dt < 0,002%/min), il

est alors en équilibre avec I’air a (T, HRg).

1.2.3 Analyse calorimétrique

La température de transition vitreuse a ¢été déterminée par la technique de calorimétrie
différentielle a balayage (D.S.C) grace a un appareil Diamond DSC (Perkin-Elmer, USA), qui

a été calibré a 1’aide de I’indium [66].

Ce dispositif mesure les différences de flux de chaleur entre I’échantillon (sucre) et la
référence (air). Sur la courbe obtenue, les transformations thermodynamiques du matériau ont
¢té directement traduites par un pic (température de fusion) ou une marche (température de

transition vitreuse). Ainsi les caractéristiques thermiques du matériau ont pu étre déterminées.

Les analyses sont réalisées sous balayage d'un gaz inerte (azote) pour éviter toute réaction du
matériau a étudier avec I’atmosphere du four. Chaque échantillon de sucre de 10 mg est placé
sur un creuset en aluminium, dans une enceinte exposée a des paliers croissants de

température allant de 0°C a 250°C a une vitesse de chauffe de 10°C/min.

II : Réalisation des comprimés

II.1 Le mélange de bille de verre et de solution de liant

La préparation du mélange billes de verres/liant en solution se fait en deux étapes :
II.1.1 La préparation des solutions de liants :

Ces solutions sont fabriquées a partir de poudre de glucose, galactose et lactose, dissoute dans
de I’eau déminéralisée et filtrée. Les quantités de poudres a prélever sont variables en
fonction des études. Par exemple, pour la premiere €tude, le titre massique des sirops est de

35% alors que dans la deuxieme €tude, il varie de 5% a 55%.
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I1.1.2 Le mélange

Une fois la solution de liant préparée, le mélange de billes de verre/liant peut étre alors
réalisé.

Outre la concentration en liant, nous avons également cherché a maitriser le taux de saturation
du mélange billes de verre/liant. Le taux de saturation représente le rapport entre le volume
occupé par le liant et le volume interstitiel (volume disponible entre les particules). Il est ici
déterminé sur le volume final du comprimé et correspond donc a la fraction de volume poreux
occupé par le liant en fin de compression. Afin de connaitre la quantité exacte de liant en
solution a ajouter en fonction du taux de saturation voulu, nous avons déterminé la masse

volumique (densité) de chaque sirop a 1’aide d’un pycnometre de 35 mL.

Connaissant la masse volumique des billes de verre (puines = 2,32 g/mL) et la porosité finale
du comprimé (¢ = 0,4), nous avons pu calculer le volume de liant a ajouter pour chaque sucre
pour atteindre le taux de saturation choisi. En utilisant la densité de chaque sirop, nous en

avons déduit la masse de sirop a ajouter pour une masse de 15 g de billes de verre :

=04
Viires =1 =)V,

comprimé

X = taux de saturation = V”mp
€

*" comprimé

M pies

B pbilles'(l - 8)

comprimé

‘/sirop 'pbillex (1 - 8)

€M piites

X:

Xemy,

- Pyites (1 =€)

sirop

Pour X =letm,,, =15g,ona:V, =431mL

sirop

Un mélangeur Turbula®T2F (Figure 21) est utilisé afin d’homogénéiser pendant 20 minutes le
mélange billes de verre/liant, chaque échantillon étant préparé dans un flacon de 20 mL fermé

afin d'éviter tout évaporation non contrélée du liquide.
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Figure 21 : Mélangeur Turbula® T2F

H 1.2 La compression

I1.2.1 Le dispositif de compression : La presse INSTRON 5569

L’étape de compression est réalisée sur une presse uniaxiale INSTRON 5569° (Figure 22),

€quipée d’un poingon et d’'une chambre de compression de 2 cm de diametre (Figure 23).

Figure 22 : La presse uniaxiale INSTRON 5569

63



............... Poingon

Capteur externe

............... Matrice

Figure 23 : Le dispositif de compression (poingon et matrice)

I1.2.2 Le mode opératoire

- Afin de garantir la répétabilité des séries de comprimés obtenus, nous avons enregistré
une méthode a ’aide du logiciel MERLIN® :
= Descente du poingon a une vitesse de 20 mm/min jusqu’a une force mesurée de
0,01 kN (contact entre la poudre et le poingon)
= Compression a une vitesse de 5 mm/min jusqu’a une force mesurée de 35 kN
= Remontée du poingon a une vitesse de 10 mm/min
- Calibrage du capteur externe selon la procédure décrite au laboratoire du LRGP
- Reéalisation de quatre comprimés pour chaque série. Pour chaque comprimé a fabriquer,
la démarche est la suivante :
= Remplissage manuel de la chambre de compression avec 2,5 g de mélange
(permettant d’obtenir des comprimés de 5 mm d’épaisseur)
= Lancement de la méthode
= Obtention du comprimé

= Pesée du comprimé (détermination de sa masse humide)
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H IL.3  Stockage des comprimés en attente de I’équilibre

Chaque comprimé fabriqué est alors stocké dans un dessiccateur en verre (joint rodé et
graiss¢), contenant différents sels (Tableau IX) servant a réguler ’humidité relative (HRg
entre 22% et 75%). Chaque sel est préparé sous forme de solution sursaturée. Chaque
dessiccateur est placé a 25°C jusqu’a I’obtention d’une valeur stationnaire d’activité de 1’eau

(Ayw).

Tableau IX : Description des différents sels (dessicants)

Concentration a
Sels Formule brute Aw saturation (g/mL)
Acétate de potassium CH,COOK 0,22 3,1
Dichlorure de MeCl, 0,33 1,1
magnésium
Carbongte de K,COs 0.43 1.9
potassium
Nitrate de magnésium Mg(NO3), 0,53 2,1
Nitrite de sodium NaNO, 0,64 1,5
Chlorure de sodium NaCl 0,75 4,0

III : Caractérisation des comprimés apreés stockage

II1.1 Mesure de ’activité de I’eau des comprimés

Pour chaque série de comprimés, 1’activité de 1’eau est mesurée sur un comprimeé dit témoin.
Des mesures régulieres (tous les 24h) jusqu’a obtention de la valeur d’équilibre en activité de

I’eau sont réalisées sur ce comprimé grace 4 un Awmétre de marque ROTONIC®.

La section [.2.2.a du Chapitre I décrit précisément le principe de mesure de I’activité de 1’eau.

H II1.2 Le test de rupture diamétrale des comprimés (test brésilien)

Pour chaque comprimé hormis le comprimé témoin, le test brésilien est réalisé a 1’aide de la
presse INSTRON 5569%. A la différence de 1’étape de compression, le capteur de force a une

capacité maximale de 2kN.

La réalisation de ce test, permettant de déterminer les contraintes de rupture de chaque

comprimé, est décrite dans la section II1.1.1 du Chapitre 1.
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Chapitre III : Résultats et Discussion

« Je me suis imposé la loi de ne procéder jamais que du connu a l'inconnu, de ne déduire aucune

conséquence qui ne dérive immédiatement des expériences et des observations. »
A.L. Lavoisier (1743-1794)
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Dans cette partie expérimentale, nous allons déterminer les conditions de stabilité (humidité)

et certains parametres de formulations responsables de la dureté du comprimé.

I : Influence de Pactivité de I’eau sur la résistance
mécanique des comprimés

Cette ¢tude consiste a déterminer I’influence de 1’activité de 1’eau sur la résistance mécanique
des comprimés. Les comprimés sont formés de billes de verres et d’une solution a 35% m/m
de liant (glucose, galactose ou lactose). La quantit¢ de solution a ajouter est calculée de
manicre a obtenir un taux de saturation en liant de 35%. La température de stockage des

comprimés est de 25°C.

H I.1 Résistance mécanique des comprimés

Sur la Figure 24, trois courbes sont représentées : celle du glucose, celle du galactose et enfin

celle du lactose.

Deux d’entre elles ont la méme allure et sont quasiment superposables, il s’agit des courbes
du glucose et du galactose. Ceci peut s’expliquer par le fait que ces deux sucres ont une
formule chimique identique et différent entre eux par la configuration d’un seul carbone
asymétrique. On remarque que la résistance du comprimé est d’autant plus importante que
I’activité de I’eau est faible. En effet, dans le cas du glucose, la contrainte de rupture est
d’environ 1 MPa pour une A, proche de 0,25 puis celle-ci chute brutalement lorsque 1I’Ay,

augmente de 0,05. Ces observations restent ¢galement valables dans le cas du galactose.

La courbe du lactose, quant a elle, a un tracé tres différent : la contrainte de rupture ne varie
pratiquement pas sur un large intervalle d’A,, allant de 0,3 a 0,6. De plus, sa valeur est faible
par rapport a celle considérée pour assurer une bonne résistance au comprimé (a partir de 1

MPa).

On peut alors en déduire que la structure moléculaire des glucides a un impact sur la

résistance mécanique des comprimés. Cette remarque sera développée plus loin.
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Ces trois courbes présentent un point ou a lieu un changement de concavité : il s’agit d’un
point d’inflexion caractérisant le changement d’état brutal des sucres. Ce point permet de

déterminer une valeur nommée Ay critique pour chaque liant :

- pour le glucose : Ay critique = 0,330
- pour le galactose : Ay critique = 0,327

- pour le lactose : Ay critique = 0,565

1.000 - - -@ - sirop de glucose (35 % m/m)
'\ — @ — sirop de lactose (35 % m/m)
\
X, \ --++%¥--- sirop de galactose (35 % m/m)
N\ ‘
0,100 ~ ¥ ~..
S~ .
. *
* 1
"\ .
\ \
': \ .
. \\ \.
0,010 ~ X \ .

Contrainte de rupture (MPa)

0,001 -

0’000 T T T T T T T T 1

0,000 0,100 0,200 0,300 0400 0,500 0,600 0,700 0,800 0,900
Activité de I'eau des comprimés (-)

Figure 24 : Contraintes de rupture moyennes en fonction de ’activité de 1'eau des comprimés a 25°C (température de
stockage)

Ce changement brutal de résistance mécanique des comprimés peut étre corrélé a 1’apparition
du phénomene de transition vitreuse qui se produit a une certaine température : la température
de transition vitreuse (Tg). Ces notions de T, montrent que les sucres sont dans un état

amorphe et non cristallin.

Effectivement, a une température fixée, 1’augmentation de 1’activité de 1’eau au sein des
comprimés entraine le passage de 1’état vitreux a I’état caoutchouteux. Ainsi pour des Ay,
supérieures a celle de I’ Ay, critique de chaque liant, ce phénomeéne se produit simultanément dans

le galactose et glucose puis dans le lactose.
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Pour le glucose et le galactose amorphes, la modélisation des courbes de transition vitreuse

peut étre réalisée par le modele de Gordon et Taylor :

T - W, Ty +kw, T, (0<Aw <0,65)
¢ w, +kw,

Avec :

- wj : fraction massique du compos¢ 1 (généralement le compos€ majoritaire, soit ici
le sucre) qui peut se calculer par W1 = 1-w,

- wy: fraction massique du composé 2 (généralement le composé minoritaire ou le

. o 1 ,
diluant, soit ici I’eau). Cette valeur peut se calculer par w, =—1 X, étant
1+ —
X

déterminée par le modele GAB et en considérant que chacun des sucres se trouve
sous sa forme amorphe.

- Ty : température de transition vitreuse du composé 1

- Tg : température de transition vitreuse du composé 2 (-135°C pour I’eau)

- K constante

Le tableau ci-dessous présente les paramétres de modélisation des courbes de transition

vitreuse par le modele de Gordon et Taylor :

Tableau X : Paramétres de modélisation des courbes de transition vitreuse par le modéle de Gordon et Taylor,
d’apres [28]

Parameétres | Glucose | Galactose

Tgl (°C) 33,7 30
k 4,08 3,58

Pour le lactose amorphe, 1’évolution de la courbe de transition vitreuse en fonction de

I’humidité A, a été modélisée par une loi cubique [28]:

T, = 99,458 - 366,33 Aw + 652,06 Aw” —530,66 Aw’ (0 < Aw < 0.575)
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Figure 25 : Evolution de la Tg en fonction de I'Aw (sucres sous forme amorphe)

La représentation de I’évolution de la température de transition vitreuse en fonction de
I’activité de I’eau A, (Figure 25) montre que 1’eau agit comme un agent plastifiant en

diminuant la température de transition vitreuse.

Lorsque la T, devient supérieure a la température de stockage, le comprimé reste dans son
¢tat vitreux c’est-a-dire stable, mais des lors que celle-ci devient inférieure a la température de

stockage, le comprimé devient caoutchouteux et perd alors toute sa dureté [38].

D’autre part, pour une A,, donnée, le comprimé réalisé¢ avec du sirop de lactose est plus solide
que celui composé de sirop de glucose ou de galactose. En effet, comme abordé
précédemment, ce phénomene est dii a la différence de température de transition vitreuse
existante entre chaque sucre. A masse moléculaire égale, la T, est dépendante du type de
monosaccharides ou polysaccharides. Par exemple, le glucose et le fructose, qui ont la méme
formule chimique et le méme poids moléculaire, ont des valeurs d’Ay critique €t de T tres

différentes [67]. De la méme maniere, la T du lactose est distincte de celle du saccharose
[38].
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H 1.2 Température de transition vitreuse des sucres

Le Tableau XI nous donne la température de transition vitreuse (Ty) des sucres étudiés.
Comme décrit a la section 1.2.3 du Chapitre I, la T, caractérise le passage de I’état vitreux a

I’état caoutchouteux.

Tableau XI : Comparaison de la température de transition vitreuse des sucres expérimentales a celles données dans la
littérature

Liant / sucre

Expérience (°C)

Littérature (°C)

Glucose 35 31,0 £1 [62,63]
Galactose Non déterminé 30,0 [28,62]
Lactose Non déterminé 101 £1 [62,64]

Dans la littérature, plusieurs études ont été consacrées a la relation existante entre la
température de transition vitreuse et I’Ay critique [67,68]. Cette relation est illustrée a la Figure
26 : la température de transition vitreuse T, augmente linéairement en fonction de I’ Ay critique-

En effet, la connaissance de I’Ay citique d’un sucre permettrait de déterminer sa T, et

inversement.

o0 120

= 2

2 R*=0,99675

Z 100 ® Glucose
E

>

E 80 x Galactose
b=

g~ ¢ Lactose
s 60

b -

3 B Fructose
® 40

4§ + Saccharose
St

g 20

£

5]

=

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Activité de I'eau critique (A, citique)

Figure 26 : Température de transition vitreuse en fonction de I'A,, critique de chaque sucre (glucose, galactose,
lactose, fructose et saccharose)
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Les figures précédentes montrent bien qu’il existe un parameétre, en relation avec la présence
d’eau au sein du comprimé, gouvernant le phénomene de transition vitreuse. Pour tenter
d’¢lucider cette modification des propriétés physiques du comprimé, nous avons utilisé les

isothermes de sorption de chaque sucre.

H 1.3 Isothermes de sorption des sucres

9,0%
® Glucose (Xexp)
8,0% — Glucose (Xcal)
X Galactose (Xexp)
7,0% — Galactose (Xcal)
6.0% ¢ Lactose (Xexp)
§ e — Lactose (Xcal)
g 50%
2
St
g 4,0%
=
o
= 3,0%
2,0%
1,0%
0,0%

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
Activité de I'eau (-)

Figure 27 : Isothermes de sorption de I’eau pour le glucose, galactose et lactose (sous forme de poudre) a 35°C

La Figure 27 présente les isothermes de sorption de 1’eau a 35°C pour les trois sucres étudiés

(glucose, galactose et lactose) avec les valeurs expérimentales et celles prédites.

Les isothermes de sorption de chaque sucre ont ¢été déterminées par analyse
thermogravimétrique (DVS). Grace aux valeurs expérimentales, nous avons pu prédire le
tracé des isothermes en utilisant le modéle mathématique le plus pertinent : le modele G.A.B

(cf. section 1.2.2.b du Chapitre I).

L’équation de ce mod¢le est :

. . X CKA,
©[(-ka,)1-KA, +CKA,)]

Chaque parametre est défini dans la section 1.2.2.b du Chapitre 1.
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Grace au solveur de Excel et/ou a Matlab, nous avons déterminé les parameétres variables

(Xm, K et C) en optimisant (minimisant) la somme des carrées des écarts :

S = E(Xexp - )(calculé)2
i=1

Le Tableau XII regroupe les valeurs prédites des différents parametres du modele G.A.B. 11
est difficile de juger de la cohérence de ces valeurs par rapport a celles données dans la
littérature (cf. section 1.2.2.b du Chapitre I). En effet, la détermination de ces parameétres est
trés sensible aux variations des valeurs d’initialisation. Cependant, ces valeurs sont du méme

ordre de grandeur que celles données dans la littérature.

Tableau XII : Valeurs prédites des différents paramétres du modéle G.A.B

X
Composé Température (°C) | (g d'eau/g de K C
solide sec)
Glucose 35 0,01466 1,302 0,162
Galactose 35 0,00054 1,289 5,670
Lactose 35 0,05971 1,147 0,017

En comparant les isothermes de sorption expérimentales (Figure 27) a celles décrites dans la
littérature (cf. section 1.2.2.b du Chapitre 1), on constate que 1’allure et 1’ordre des courbes
sont analogues. De plus, les courbes du galactose et du lactose sont quasiment superposables.
Il est intéressant d’observer que nos valeurs expérimentales se situent entre les courbes
obtenues par Foster pour les poudres cristallisées et amorphes (Figure 28, Figure 29, Figure
30).

Tableau XIII : Paramétres de modélisation des courbes de sorption de différents sucres

Xom
Composé (g d'eau/g de K C
solide sec)
Glucose GAB optimisé 0,01466 1,302 0,162
Foster (glucose amorphe) 0,05148 1,411 4,014
Foster (glucose cristallisé) 0,06341 0,923 0,151
Galactose GAB optimisé 0,00054 1,289 5,670
Foster (galactose amorphe) 0,05148 1,411 4,014
Foster (galactose cristallisé) 0,00567 0,817 0,0197
Lactose GAB optimisé 0,05971 1,147 0,017
Foster (lactose amorphe) 0,0627 1,01 2,81
Foster (lactose cristallisé) pas de données
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Figure 28 : Modélisation de la courbe de sorption du glucose
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Figure 29 : Modélisation de la courbe de sorption du galactose
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Figure 30 : Modélisation de la courbe de sorption du lactose

En effet, sur la Figure 27, pour une A,, donnée, une classification du pourcentage d’eau
sorbée peut étre suggérée : le glucose adsorbe davantage I’eau que le lactose et le galactose.
De ce fait, les comprimés fait avec du sirop de glucose sont plus hygroscopiques que ceux fait

avec du sirop de lactose, suivis par ceux de galactose.

D’autre part, on remarque que 1’augmentation de la quantité d’eau sorbée est corrélée a la
chute brutale de la dureté¢ des comprimés (Figure 24). En effet, I’eau agit comme un agent
plastifiant et rend les comprimés plus déformables. Son mécanisme d’action est trés complexe
puisqu’il implique a la fois la formation et la rupture de liaisons hydrogene, ainsi que des
variations du volume libre de la matrice [69]. Avec I’augmentation de 1’eau sorbée, le nombre
de liaisons hydrogene entre les molécules de sucre et d’eau augmente tandis que le nombre de
liaisons hydrogene entre les groupements hydroxyle des molécules de sucre diminue ce qui
engendre une augmentation de la distance intermoléculaire d’ou I’apparition du phénoméne

de transition vitreuse ou de plastification [70].

En conséquence, pour une A,, donnée, la quantité d’eau adsorbée et la valeur de la contrainte

de rupture varient selon la nature du liant.
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H 1.4  Un parametre clé : I’eau sorbée
- -®& - sirop de glucose (35 % m/m)
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Figure 31 : Contraintes de rupture en fonction de I'eau liée au sein des comprimés a 25°C (température du stockage)

Il nous a semblé judicieux de mettre en évidence la contrainte de rupture en fonction du
pourcentage massique d’eau sorbée (Figure 31). Pour réaliser ce graphique, nous avons établi
I’équation des isothermes de sorption en tracant la courbe du modele pour chaque sucre. Ainsi
cette relation nous a permis de transformer ’activité de 1’eau en pourcentage d’eau sorbée

(axe des abscisses de la Figure 24).

Sur la Figure 31, les deux courbes ont conservé la méme allure : celle du glucose et du
galactose. Cependant, elles ne sont plus superposées comme sur la Figure 24 mais décalées
I’une par rapport a ’autre. En effet, précédemment, nous avons montré la distinction entre les

isothermes de sorption de 1’eau pour le glucose et pour le galactose.

La résistance des comprimés faits de sirop de galactose chute considérablement lorsqu’une
faible quantit¢ d’eau s’adsorbe dans le comprimé (0,070 %). Par contre, les comprimés de
sirop de glucose conservent une bonne résistance pour des valeurs d’eau sorbée supérieures a
celle du galactose : la contrainte de rupture est proche de 0,7 MPa pour 0,16% d’eau sorbée.
Cependant, des lors que la quantité d’eau sorbée devient supérieure a 0,23%, ces comprimés

perdent toute leur tenue.
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La courbe du lactose présente, comme a la Figure 24, un tracé caractéristique. La résistance
des comprimés a base de sirop de lactose est beaucoup moins affectée par les variations de
quantit¢ d’eau sorbée. Ces comprimés présentent un avantage non négligeable car ils

conservent une bonne résistance jusqu’a 10 % d’eau sorbée.

En conclusion, la quantité d’eau adsorbée par les liants est un parametre considérable dans la
résistance mécanique des comprimés. Ce parametre est toutefois influencé par les conditions

expérimentales de stockage (I’humidité relative et la température).
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II : Influence des paramétres de formulation sur la
résistance mécanique des comprimés

1.1 Influence du rapport sucre/billes

Cette étude consiste a déterminer I’influence de la teneur en sucre dans les comprimés sur leur
résistance mécanique. Afin de conférer une dureté optimale aux comprimés, les conditions de
stockage correspondent a une valeur d'activité de I'eau tres faible. La température de stockage
est identique a celle de I’étude précédente soit 25°C. Les comprimés sont formés de billes de
verres et d’une solution de liant (glucose, galactose ou lactose). Les parametres variables sont
la concentration massique en sirop ou le taux de saturation du mélange billes de verre/liant.
En effet, nous avons fait varier le taux de saturation du mélange billes de verre/liant tout en
gardant constant la concentration du liant en solution. Nous avons ensuite gardé le taux de

saturation constant et fait varier la concentration en liant.

I1.1.1 Influence de la concentration en sucre

D’aprées ’'introduction de la publication de Podczeck [71], les ordres de grandeur des forces
de rupture sont variables en fonction des conditions expérimentales de détermination de la
résistance mécanique. De plus, aucune valeur acceptable de force de rupture n’est précisée
dans la Pharmacopée Européenne (2010).

Sur les trois figures ci-dessous, 1’allure générale des courbes est analogue. En effet, pour
chaque sucre, a une concentration massique en sirop de 35%, on observe un pic correspondant
a une valeur maximale de résistance mécanique du comprimé. D’autre part, la contrainte de
rupture des comprimés a base de glucose est toujours supérieure a celle de ceux faits avec du
galactose et du lactose avec une valeur maximale comprise entre 0,70 MPa et 0,85 MPa. Cette
observation reste valable pour chaque taux de saturation et pour quasiment toute les
concentrations étudiées.

Pour chaque taux de saturation, les courbes présentant les comprimés a base de galactose et
de lactose semblent avoir le méme comportement puisque leur résistance mécanique
respective varie légerement lorsque la concentration massique en sirop augmente. Sur la
Figure 33, a un taux de saturation de 35%, les comprimés avec du lactose offrent une

résistance mécanique plus stable sur la gamme de concentrations étudiées (0,1 MPa).
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Figure 32 : Pour un taux de saturation en sirop de 9% : Contrainte de rupture (MPa) en fonction de la concentration
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Figure 33 : Pour un taux de saturation en sirop de 35% : Contrainte de rupture (MPa) en fonction de la concentration

en sirop (% m/m).
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Figure 34 : Pour un taux de saturation en sirop de 70% : Contrainte de rupture (MPa) en fonction de la concentration

en sirop (% m/m).
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11.1.2 Influence du taux de saturation
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Figure 35 : Pour une concentration en sirop de 5% m/m : Contrainte de rupture (MPa) en fonction du taux de
saturation en sirop (%)
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Figure 36 : Pour une concentration en sirop de 35% m/m Contrainte de rupture (MPa) en fonction du taux de
saturation en sirop (%)
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Figure 37 : Pour une concentration en sirop de 55% m/m : Contrainte de rupture (MPa) en fonction du taux de
saturation en sirop (%)



Les trois figures ci-dessus présentent I’évolution des courbes des contraintes de rupture des
comprimés pour chaque sirop sur une gamme de taux de saturation allant de 9% a 70%.
Comme montré précédemment, les comprimés avec du glucose sont plus durs que les autres,

avec une contrainte de rupture maximale moyenne de 1 MPa.

Sur la Figure 35, pour une concentration massique en sirop de 5%, les courbes des comprimés
a base de sirop de glucose et de galactose ont la méme tendance. En effet, la contrainte de
rupture de ces comprimés ne varie pratiquement pas a partir d’un taux de saturation de 35%.
De ce fait, il serait inutile d’utiliser des taux de saturation supérieurs a 35% pour augmenter la
dureté des comprimés.

Il faut noter que, pour un taux de saturation de 70%, le test de rupture diamétrale était

infaisable pour les comprimés avec du lactose car ils étaient trop mous.

Sur la Figure 36, ce sont les courbes des comprimés avec du galactose et du lactose qui
présentent la méme allure avec une valeur de contrainte de rupture quasiment constante a

partir d’un taux de saturation de 35%.

Les commentaires précédents sont également applicables a la Figure 37, néanmoins on
remarque que la dureté des comprimés a base de glucose chute considérablement a partir d’un
taux de saturation de 9%. De plus, pour un taux de saturation de 70%, le manque de tenue des

comprimés a rendu infaisable le test de rupture diamétrale.

Apres avoir traité séparément I’influence de la concentration en sirop puis I’influence du taux
de saturation sur la résistance mécanique des comprimés, soit deux variables, nous nous
sommes interrogées sur la possibilité de regrouper ces données sous la forme d’une variable

commune X exprimant le rapport massique en sucre.
L’expression du rapport massique en sucre peut s’écrire :

concentration massique du sirop x masse de sirop ajoutée  masse de sucre

sucre [ billes —

masse de bille masse debille
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I1.1.3 Influence de la teneur en sucre

Pour chaque série de comprimés, la teneur en sucre correspond au rapport massique de sucre

ajouté aux billes de verre.

La Figure 38 présente I’évolution de la contrainte de rupture en fonction de la teneur en sucre

de chaque comprimé.
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Teneur massique en sucre, X (-)

Figure 38 : Contrainte de rupture en fonction de la teneur massique en sucre X

Pour les différents sucres étudiés, I’allure générale de 1’évolution de la contrainte de rupture
en fonction de la teneur massique en sucre des comprimés est similaire. On remarque une
nette augmentation de la résistance mécanique jusqu’a X=0,010 puis a partir de cette valeur,
I’ajout de liant ne semble pas intervenir dans la dureté du comprimé. En effet, on atteint une
valeur stationnaire qui est fonction de la nature du liant. Les comprimés faits a partir de sirop
de glucose ont une contrainte de rupture maximale de 1 MPa, suivis par ceux de galactose et

lactose.

L’augmentation de résistance mécanique des comprimés peut s’expliquer par le mode de
préparation du mélange sucre/billes de verre. Les particules de sucre sont préalablement
solubilisées dans 1’eau puis durant le séchage des comprimés, ces substances dissoutes se

solidifient en créant des ponts solides [52]. Lors de la préparation du sirop, tout ajout de sucre

82



est solubilisé dans 1’eau disponible. Ainsi, pour les valeurs de teneur massique en sucre allant
de X=0,001 a X=0,010, I’eau et le sucre solubilis¢ induisent la formation de ponts liquides
entre les particules. Lors du séchage, les ponts liquides des sirops les plus dilués disparaissent
tandis que pour les solutions les plus saturées, le nombre de points de contact semble étre
augmenté¢ par la formation de ponts solides due a la présence de sirop (colle) entre les

particules.

D’autre part, tout ajout supplémentaire de sucre ne semble pas augmenter ni diminuer la

résistance mécanique des comprimes.

Il serait intéressant de comprendre pourquoi et comment 1’ajout de sucre n’induit aucune
modification dans la dureté des comprimés a partir de cette valeur critique de teneur en sucre.

N’y a-t-il pas une influence du mode de préparation?

H IL.2 Influence du mode de préparation

Cette étude consiste a déterminer 1’influence du mode de préparation des comprimés sur leur
résistance mécanique. Afin de conférer une dureté optimale aux comprimés, les conditions de
stockage correspondent a une valeur d'activité de I'eau tres faible. La température de stockage
est identique a celle de 1’é¢tude précédente soit 25°C. Le liant utilisé est le lactose car il est

couramment utilisé¢ dans la fabrication des comprimés obtenus par compression directe.

Par rapport aux études précédentes, le mode de préparation des comprimés est différent :

Préparation a sec du mélange des billes de verre (mp.s =15g) et du sucre
(lactose, masse variable)

Ajout d’un volume d’eau fixe (1 ou 2 mL) correspondant respectivement a un

taux de saturation de 23% ou 47%

Me¢élange : 20 minutes
- Compression (mémes conditions que dans les études précédentes, cf. section

I1.2.2 du chapitre II)

Séchage
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I1.2.1 Influence de la teneur massique en lactose

Afin de pouvoir évaluer I’influence du mode de préparation, nous avons testé la contrainte de
rupture des comprimés pour différentes valeurs de teneur massique en lactose et ceci pour
deux taux de saturation (23% et 47%). Les deux courbes obtenues sont présentées a la Figure

39.

0,700

taux de saturation = 23%

0,600 I
H taux de saturation = 47%

0,500 \

0,400 i
0,300

0,200 T

Contrainte de rupture (MPa)

0,100

'
0,000 = o

0,000 0,010 0,020 0,030 0,040 0050 0,060 0,070 0,080 0,090
Teneur massique en sucre X (-)

Figure 39 : Influence de la teneur massique en sucre (lactose) sur la contrainte de rupture des comprimés

L’allure générale des deux courbes est identique mais reste surprenante par rapport a celle de

la Figure 38.

Pour une teneur massique en lactose de X=0,010, on observe un pic correspondant a une
contrainte de rupture maximale. Tout comme dans 1’étude précédente, 1’augmentation de
résistance mécanique des comprimés peut s’expliquer par la présence de ponts solides

interparticulaires plus nombreux lorsque I'on augmente la quantité de lactose.

Pour des valeurs différentes de X=0,010, la dureté¢ des comprimés chute considérablement.
Toutefois, pour 0,010 < X < 0,040, il s’avere difficile de définir I’allure des courbes : les deux
points expérimentaux étant trop ¢loignés 1’un de 1’autre. 11 serait alors intéressant d’en réaliser
d’autres pour des teneurs massiques comprises entre 0,010 et 0,040 afin de décrire le

comportement du comprimé lors du test de rupture diamétrale.

84



I1.2.2 Influence du taux de saturation

Afin de conférer une résistance maximale aux comprimés, il nous a semblé judicieux de fixer
la teneur massique optimale en lactose (X=0,010) et de garder une activité de 1’eau tres faible

tout en faisant varier le taux de saturation (le volume d’eau ajouté) (Figure 40).

Sur cette figure, le taux de saturation minimal pour avoir un comprimé suffisamment résistant
(0,4 MPa en moyenne) est de 23%. De plus, pour des taux de saturation supérieurs a cette

valeur critique, la dureté des comprimés reste stationnaire.
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Figure 40 : Influence du taux de saturation sur la résistance mécanique des comprimés avec du lactose (X=0,010 et
Aw tres faible)

I1.2.3 Observation de la surface du comprimé au Microscope Electronique a Balayage

(Jeol JSM T330A)

Pour confirmer la présence de ponts interparticulaires (liquides ou solides), nous avons
analysé un comprimé contenant du lactose (X=0,010 et taux de saturation=12%) au
Microscope Electronique a Balayage (Jeol JSM T330A). L’échantillon étant peu conducteur
(billes de verre), les analyses ont été réalis€ées sous vide partiel. Cette technique a permis
I’acquisition d’images de haute résolution de la surface du comprimé avant et apres séchage

(Tableau XIV).
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La majorité des billes de verre observées au MEB (x50 et x200) restent sphériques apres

I’étape de compression. Néanmoins, quelques unes d’entres elles sont fragmentées.

A partir d’un grossissement x1000, plusieurs ponts matériels sont visibles que ce soit avant ou
apres séchage. La nature de ces interactions différe en fonction du taux d’humidité contenu

dans le comprimé :

- avant séchage, il peut s’agir de ponts liquides mobiles dus aux forces de
capillarité et de tension interfaciale
- apres séchage, il semble plus envisageable de constater la présence de ponts

solides résultant de la solidification du sucre

Tableau XIV : Images MEB de la surface d'un comprimé avant et aprés séchage

GROSSISSEMENT AVANT SECHAGE APRES SECHAGE
X 50
X307 Bauin. *. % WZ8UANA:. B ok 550 ssoomm B .::‘!171‘JANYI13
X 200
2200 TR 2988IN/13 20kV X200 400um 311JANIS
X 1000
X1,000 1m : i X1,000 10_pm 31/JAN/13 iy 31/JAN/13
X 2000
X2,000 10pm 311JANI3 ) 10pm 311JANA3
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I1.2.4 Un paramétre clé : la solubilité du sucre
La superposition des points expérimentaux des Figure 38 et Figure 39 montre une rupture du
tracé des courbes du lactose pour X=0,010.
D’apres la littérature [61], la solubilité du lactose est de 210 g/L.
A partir de la teneur massique en sucre X, il est possible de déduire la concentration en sucre

du mélange sucre/billes de verre:

X 'mbilles de verre

sucre

c

eau ajouté

Tableau XV : Concentrations en sucre du mélange sucre/billes de verre

Taux de saturation
23% 47%
Veau ajouté (mL) 1 )
X (teneur massique)
0,010 Csucre—= 150 g/L Csucre= 15 g/L
0,040 Csucre— 600 g/L Csuere= 300 g/L

En regroupant les données du Tableau XV avec celles de la Figure 39, a taux de saturation
identique, il est intéressant de remarquer que pour des concentrations en sucre inférieures a la
solubilité¢ du lactose, les comprimés soient résistants. Par ailleurs lorsque la solubilité¢ du

lactose est dépassée, la résistance des comprimés chute fortement.

La différence observée entre les courbes de la Figure 38 et Figure 39 serait liée au mode de
préparation, caractérisé par un parametre clé: la solubilité. Dans le premier cas, les
comprimés ont été préparés a partir de sirop de sucre c’est-a-dire du sucre préalablement
dissous dans 1’eau tandis que dans le deuxiéme cas, ces derniers ont €té réalisés a partir d’un
volume d’eau fixe entrainant une variation de solubilit¢ au sein du mélange. Lorsque la
solubilité¢ du lactose est dépassée, le systetme n’est plus uniquement composé de billes de
verre et de sirop de lactose mais aussi d’une poudre de lactose non dissoute. Cette derniere
perturberait I’établissement des ponts matériels entre les billes de verre et diminuerait ainsi la

dureté du comprimé.
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H I11.3 Influence de la comprimabilité des liants

Cette étude consiste a déterminer I’influence de la comprimabilité des liants sur la résistance
mécanique des comprimés. Afin de conférer une dureté optimale aux comprimés, les
conditions de stockage correspondent a une valeur d'activit¢ de l'eau trés faible. La

température de stockage reste inchangée par rapport aux études précédentes et €gale a 25°C.

Au niveau industriel, le systéme mod¢le choisi précédemment est infaisable puisque les billes
de verre ne sont pas administrables aux patients ! Partant de ce constat, le systéme modele a
été modifi¢ : les billes de verre, utilisées dans les études précédentes, ont été¢ remplacées par
de la cellulose microcristalline (AVICEL®). La cellulose microcristalline (MCC) présente
d’excellentes propriétés de compression qui font d’elle le liant/diluant le plus utilisé pour les
formulations préparées par compression directe. Les comprimés sont alors formés de
cellulose microcristalline et de sirop (glucose, galactose ou lactose). La concentration
massique et le taux de saturation du sirop sont égaux a 35% afin d’obtenir des comprimés

suffisamment résistants.

Nous avons du également diminuer la masse de mélange a peser pour le remplissage de la
chambre de compression (2,25g au lieu de 2,5g) car avec 2,5g, le mélange MCC/sirop
dépassait de la chambre de compression rendant la compression infaisable. Cette constatation
s’explique du fait de la légereté de la MCC par rapport aux billes de verre qui, pour une méme

masse, occupe un volume plus important dans la chambre de compression.

La Figure 41 présente, pour deux formulations différentes, les contraintes de rupture
moyennes des comprimés en fonction du sirop utilisé. Il est alors possible de classer les
comprimés par ordre de dureté décroissante (Tableau XVI). De plus, pour un méme sirop, la
dureté des comprimés réalisés avec de la cellulose microcristalline est tres supérieure a celle
avec des billes de verre (x60 pour le lactose, x40 pour le galactose, x10 pour le glucose). La
cellulose microcristalline permet la formation de comprimés tres résistants a la rupture. La
nette différence observée souligne le fait que les caractéristiques physiques (taille,
cristallinité¢) et pharmacotechniques (comprimabilité) des liants jouent un role capital sur les
performances des comprimés obtenus. La comprimabilité de la cellulose microcristalline est
essentiellement dominée par les enchevétrements mécaniques dus a la forme irréguliere des
particules et a leur déformation plastique [72]. La morphologie des particules de cellulose
microcristalline est un des facteurs qui affectent le plus la résistance a la rupture des

comprimés. Cette résistance a la rupture augmente avec le rapport de la longueur sur la
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largueur des particules [73]. La nature, la variété et la granulométrie des liants sont d’autres

parametres responsables des différences de résistance mécanique observées [45]. Une

augmentation de taille des particules de cellulose microcristalline est accompagnée par une

diminution du nombre de surfaces de contacts interparticulaires. Les comprimés formés

présenteront donc une résistance a la rupture plus faible [72].
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Figure 41 : Influence de la comprimabilité des liants

Tableau XVI : Classement par ordre décroissant de la dureté des comprimés a base de sirop

Dureté des comprimés a base de sirop de :

Formulation avec des billes
de verre

Glucose > Galactose = Lactose

Formulation avec de la
cellulose microcristalline

Glucose > Lactose > Galactose
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Conclusion et Perspectives

La fabrication de comprimés par compression humide nécessite la maitrise de nombreux
parametres tels que la température de stockage, I’humidité de 1’air, le choix des excipients
appropriés a la formulation (liant, diluant, désagrégeant...). Dans une formulation
pharmaceutique, le choix rationnel d’un liant approprié nécessite une connaissance
approfondie  des  propriétés  physico-chimiques (granulométrie, cristallinit¢) et
pharmacotechniques (teneur massique, mode de déformation, aptitude a la compression, a
I’écoulement) qui lui permettent d’améliorer la résistance mécanique du comprimé. En effet,

une meilleure connaissance de la fonctionnalit¢ d'un liant permettrait une approche plus

rationnelle pour la formulation de comprimés.

Nous avons montré que la température de stockage et I’humidité relative de I’air sont
deux parameétres dont il faut tenir compte pour la fabrication des comprimés. Il en est de
méme dans 1’industrie sucriere lors du conditionnement du sucre en morceaux apres
humidification et séchage : les industriels ont remarqué que la résistance mécanique de ces
derniers chutait considérablement 1’été alors qu’en hiver aucun probléme n’avait lieu. Ces
observations s’expliquent par le diagramme représentant les caractéristiques de I'air humide
« Diagramme de I’air humide » [74] (Annexe 1), appelé également « Diagramme
Psychrométrique ». D’apres celui-ci, a saturation, la teneur en vapeur d’eau ou humidité
absolue (kg de vapeur d’eau/kg d’air sec) augmente fortement avec la température de l'air.
L'air chaud est capable de contenir beaucoup de vapeur d'eau pouvant entrainer la prise en

masse des produits (comprimés et sucres) jusqu’a I’effondrement de leurs structures.

De plus, a humidité absolue constante, I'air chaud aura une humidité relative inférieure a 1'air
froid. Ainsi pour diminuer I'humidité relative d'un comprimé, il suffit donc de réchauffer 1’air
environnant ou alors d’utiliser des dessicants. Ces derniers présentent 1’avantage de
déshydrater le comprimé tout en travaillant a température ambiante ce qui €vite la dégradation
des produits thermosensibles. Aussi d’apres les isothermes de sorption des liants et la mesure
de la dureté des comprimés, une diminution de I’eau sorbée au sein d’un comprimé entraine

une augmentation de sa résistance mécanique.

L’effet de ’eau sur les propriétés mécaniques des comprimés (effondrement de structure)

s’explique par le role plastifiant de I’eau. Une augmentation de I’eau libre (Ay) du comprimé
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engendre une diminution de la température de transition vitreuse (T;). Au niveau
industriel, la connaissance de la T, du liant présente un intérét majeur car elle conditionne la
dureté¢ des comprimés. Lorsque la Tg>Tsiockage, l€s comprimés sont durs. Il serait alors
intéressant de dresser la liste des critéres permettant d’orienter le choix du liant approprié. Par

exemple, en comparant sa T, a la température de stockage.

Nous avons également montré que le teneur en sucre du comprimé est un parametre critique
pour la duret¢ du comprimé. Il faut souligner que les billes de verre utilisées pour la
fabrication des comprimés expérimentaux ont une granulométrie bien définie (diametre
médian de 122 um). Ainsi n’y aurait-il pas un autre parametre responsable de I’influence de la
teneur en sucre et de la granulométrie des billes de verre sur la résistance mécanique des
comprimés ? Le taux de recouvrement de surface des billes de verre pourrait expliquer les
variations de dureté observées. Il serait alors intéressant d’évaluer, pour les teneurs en sucre
¢tudiées, I’impact d’une augmentation ou diminution de taille des billes de verre sur la dureté
des comprimés. L’augmentation de taille des billes de verre ne serait-elle pas accompagnée
par une diminution des surfaces de contact permettant la formation des liaisons

interparticulaires et donc par une diminution du taux de recouvrement de surface ?

Le mode de préparation du comprimé est aussi un paramétre a prendre en considération
puisque la solubilisation du liant dans I’eau a permis la formation de ponts liquides qui, lors
du séchage, se sont solidifiés entrainant une augmentation de la résistance mécanique des
comprimés. Partant de ce constat, nous avons entrepris des études sur 1’influence du mode de

préparation.

La préparation a sec du mélange de poudres présente plusieurs avantages par rapport a la

préparation de solution de poudres :

- elle résout les problemes des solutions visqueuses tres compliquées a préparer
(agitation, transfert de matiere...)

- elle permet d’éviter le stockage de solutions qui entraineraient des colts
considérables liés aux conditions de stockage (espace disponible, température,

pression, humidité..), aux matériels requis (cuves, agitateur)...
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- le risque de contamination bactérienne est éliminé puisque la préparation a sec du
mélange de poudres est réalisée in situ ce qui limite la croissance de
microorganismes,

- elle permet d’éviter le phénomene de mottage di a la recristallisation des sucres

La comprimabilité des liants est le dernier parametre étudié, il justifie la nette différence de
résistance mécanique observée entre deux formulations différentes de comprimé (MCC ou
billes de verre) a méme concentration et méme taux de saturation. Le choix du liant approprié
est donc déterminant pour les performances des comprimés obtenus. Dans 1’industrie
pharmaceutique, la cellulose microcristalline est le liant sec le plus utilis€ dans les
formulations pour compression directe. Une étude complete des caractéristiques physiques et
technologiques des liants permettrait de quantifier leur comprimabilité. Elle pourrait étre
préconisée pour identifier les points faibles et les points forts des matériaux afin de proposer

une stratégie de développement de nouveaux excipients pour la compression directe.

A partir des parametres précédemment étudiés et des relations existantes entre les propriétés
physiques des matériaux et le comportement technologique sous la pression, nous avons tenté
d’identifier les principaux parametres influencant la résistance mécanique des comprimes.
Quelques regles pour une gestion maitrisée de la qualité¢ des liants de compression directe
peuvent étre dictées. Elles peuvent aider le fabricant de matiére premiere dans sa démarche de
mise au point ainsi que le formulateur dans sa stratégie d’optimisation et dans sa recherche de

liants fonctionnels adaptés aux objectifs visés.
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Annexe 1 : Diagramme de I’air humide [74]
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RESUME :

La mise en forme des poudres par compression est une opération fréquemment utilisée dans de
nombreux secteurs industriels tels que la pharmacie, les cosmétiques, 1’agro-alimentaire ou les
détergents. La mise au point des comprimés peut s’avérer parfois délicate et demande alors la
connaissance approfondie des propriétés physico-chimiques, rhéologiques et mécaniques des
excipients utilisés pour répondre a de nombreuses contraintes (technologiques, thérapeutiques et
réglementaires). Le comprimé doit alors avoir une solidité suffisante pour satisfaire a toutes ces
contraintes. Par conséquent, la résistance mécanique des comprimés est un paramétre clé permettant
de contréler le procédé de fabrication des comprimés. Ainsi, le choix des liants est crucial pour
optimiser la tenue mécanique des comprimés.

Dans le cas de la compression humide, trés peu d’études ont été réalisées pourtant cette voie de
formulation facilite I’emploi et le mélange de poudres grace a la présence d’un solvant (eau).

Ce travail propose une étude approfondie de I’influence de la nature des liants (lactose, glucose ou
galactose) et des parameétres de formulation (humidité, concentration, taux de saturation, teneur
massique, mode de préparation, comprimabilité) sur la résistance mécanique des comprimés obtenus
par compression humide.

L’importance de la fonctionnalité du liant et particuliérement de la quantité d’eau sorbée dans le
comprimé est mise en lumiére. Ce paramétre ayant été peu étudié dans la littérature, un travail
expérimental composé de quatre études a été mené pour approfondir I’influence de 1’activité de 1’eau,
de la teneur en liant, du mode de préparation et de la comprimabilité des liants sur la résistance
mécanique des comprimés.
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